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MENSAJES CLAVES.

Existen tres tipos diferentes de vacunas neumococicas conjugadas aprobadas para ser usadas en la
infancia. Estas se diferencian por el nimero de serotipos de Streptococus pneumoniae contra los que
ofrecen proteccidn asi como en las proteinas con las que se conjugaron (acarreador) dichos serotipos

en su elaboracion.

La vacuna de 7 serotipos (VNC7), al igual que la vacuna de 13 serotipos (VNC13) se elaboraran
conjugando cada serotipo especifico a un acarreador no toxico derivado de difteria (CRM197, 63 kD).
La vacuna de 10 serotipos (VNC10) se formula conjugando 8 serotipos a acarreador derivado de la
membrana externa del Haemophilus influenzae no-tipificable (proteina D, 42 kD), un serotipo usa como
acarreador al toxoide del tetanos (TT, 63kD) y el serotipo restante tiene como acarreador al toxoide de
difteria (TD, 140 kD).

Para un esquema de vacunacion de tres dosis mas un refuerzo, se encontré un ensayo clinico que
evalu6 el intercambio de VNC7 a VNC10 y otro que evalu6 el cambio de VNC7 a VNC13. En ambos casos
se intercambié la dosis de refuerzo, con resultados equivalentes en el porcentaje de individuos

protegidos entre los que se dio el intercambié de vacunas comparados al control.

Se encontré un estudio en el que se intercambié de VNC7 a VNC13 en la segunda dosis de vacunacion
con resultados similares a reportes previos en sujetos que solo usaron VNC7 o VNC13. Dicho estudio

carecia de grupo control.

No se encontr6 evidencia directa acerca de la intercambiabilidad de VNC10 a VNC13 o viceversa para

ninguno de los esquemas existentes de vacunacion.

Ante la ausencia de evidencia directa sobre intercambiabilidad de alguna de las presentaciones de
vacunas neumocodcicas, la Organizacion Mundial de la Salud y posteriormente la Organizacion
Panamericana de la Salud han recomendado que: “1) Los esquemas de vacunacién deben completarse
con el mismo tipo de vacuna, 2) Si la misma vacuna no se encuentra disponible, la serie debe completarse
preferentemente con otro tipo de vacuna que contenga el mismo acarreador; o 3) Si no es posible
completar la serie con el mismo tipo de vacuna se podria completar el esquema con cualquier otro tipo de

vacuna neumocdécica conjugada’.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

Las vacunas conjugadas han demostrado ser efectivas en reducir la incidencia de enfermedad invasiva
ocasionada por Streptococo Pneumoniae. La primera vacuna de este tipo en ser aprobada para su uso
consto de 7 serotipos. Actualmente se encuentran disponibles otros dos tipos de vacunas una de 10
serotipos, y otra de 13 serotipos. Diversos paises han introducido estas nuevas vacunas en sus
programas con el fin de mejorar la proteccion a serotipos de neumococo no incorporados previamente.
Esto ha conllevado a cohortes de infantes en los que se ha debido dar un intercambio del tipo de

vacuna con el que se empezd el esquema de inmunizacion.

OBJETIVO
lidentificar la evidencia disponible en cuanto al intercambio entre VNC7, VNC10 o VNC13 en

cualquiera de las dosis del esquema de vacunacion en nifios menores de dos afios.

METODOS

Se realiz6 una busqueda con términos pre-especificados en las bases de datos incluidos en
Ovid/Medline, Embase y Cochrane Central Register of Controlled Trials; en el periodo de Enero de
1995 a Agosto del 2013, no se incluyeron presentaciones a congresos o reuniones cientificas.

Se incluyeron estudios experimentales aleatorizados, cuasi experimentales o de cohortes que evalten
la respuesta inmunolégica posterior al intercambio del tipo de vacuna conjugada con que se inici6 el
esquema de vacunacién. Se excluyeron estudios que se evalten el uso de vacunas de 9 u 11 serotipos.
La respuesta inmune se evalué a través de la concentracion media geométrica de inmunoglobulina G
(IgG) especifica para cada serotipo, asi como en base a la proporcién de sujetos con niveles 20.35 p/mL
0 su equivalente. La actividad funcional antibacteriana se evalu6 mediante la prueba de
opsonofagocitacion (PO) en base a sus titulos medios geométricos (TMG) para cada serotipo o la

proporcion de sujetos con titulos 21:8.
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RESULTADOS

Se identificaron 2004 citas en la bisqueda en las bases de datos electréonicas y mediante referencias
secundarias, se identificaron un total de 7 estudios para revision a texto completo, de los cuales
finalmente cuatro estudios para ser incluidos en la revision

Intercambio de la dosis de refuerzo, esquema 3+1

Se identificaron dos estudios, que evaluaron el cambio en la dosis de refuerzo de VNC7 a VNC10 o
VNC13 respectivamente. Comparado con el grupo que permanecié en VNC7 los que cambiaron de tipo
de vacuna mostraron CMG menores para los serotipos 6B, 14 y 23F en el caso de VNC10; asi como para
el serotipo 9V y 14 con VNC13. Sin embargo >90% de sujetos lograron cifras 20.35 p/mL de CMG de
IgG sero-especifico o su equivalente.

Intercambio de las dosis infantiles, esquema 2+1.

Se identifico un solo estudio que evalué el cambio de VNC7 a VNC13, el cual consto de dos grupos, el
primero recibi6 VNC13 en la segunda dosis infantil y el segundo grupo solo recibié6 VNC13 en el
refuerzo. Tras la segunda dosis infantil se observaron niveles menores en relacién a los otros serotipos
en el mismo grupo para el serotipo 6B y 23F los cuales mostraron un incremento marcado tras la dosis
de refuerzo. Aunque los resultados fueron consistentes con lo observado previamente para este tipo de
esquema, el estudio no incluyo un grupo control ni reporto proporciéon de sujetos con niveles 20.35
u/mL de IgG seroespecifico.

Intercambio de dosis refuerzo mads dosis adicional de captura, esquema 3+1+1

Se encontré un estudio que evalud en sujetos que iniciaron el esquema de vacunacién con VNC7, e uso
de VNC13 en el refuerzo y la adicidn de una dosis de captura. Los resultados se reportaron posteriores
a la segunda dosis de VNC13, se observd que tras la dosis de captura todos los serotipos comunes y no

comunes alcanzaron un porcentaje de sujetos con CMG de IgG 20.35 p/mL superior al 95%.

CONCLUCIONES

Se cuenta con informacidén de intercambio de vacunas neumocicas conjugadas para un esquema similar
al peruano solo para el cambio de VNC7 a VNC13, con desenlaces inmunoldgicos similares a lo
observado para este tipo de esquema cuando no se da intercambio del tipo de vacuna con el que inicio.
En tanto no se encontraron estudios que evalien el intercambio entre VNC10 y VNC13, recomendamos
para este caso de forma analoga a lo estipulado por el comité técnico de la Organizacién Mundial de
Salud: que el esquema de vacunacion debe completarse con el tipo de vacuna neumococica conjugada
con el que se inicio; de no ser esto factible y en vista que retrasar el calendario de inmunizacién

conlleva un riesgo mayor, puede considerarse el intercambio de vacunas.
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INTRODUCCION

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae (SP) ocasionan una variedad de cuadros clinicos
severos incluyendo: neumonia, meningitis, y bacteriemia febril; entre otros los cuales en su conjunto
se denominan como enfermedad neumocica invasiva (ENI) (1). La ENI constituye un gran problema de
salud publica, con una alta morbilidad y mortalidad concentrada predominantemente en nifnos
menores de 5 afos. Se estima que unos 14,5 millones de episodios de ENI ocurren anualmente en este
grupo etario alrededor del mundo, ocasionando unas 500 000 muertes la mayoria de las cuales se

reportan en paises de ingresos medios y bajos (2).

En el afio 2000 se aprob6 la primera versién de la vacuna neumococica conjugada (VNC) la cual
confiere proteccion contra los 7 serotipos (VNC7) de SP asociados con mayor frecuencia al desarrollo
de ENI, incluyendo a los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F(1). En el ano 2006 la Organizacién
Mundial de la Salud recomendd la inclusién de la VNC en los programas de inmunizacién de todos los
paises y en particular de aquellos con una alta carga de enfermedad por SP(3). Para el afo 2012,
alrededor del 31% de recién nacidos vivian en paises que habian incluido la VCN en su calendario
nacional de vacunacioén, en tanto en América el 60% de los estados dentro de esta region ya contaban
con la VCN en sus respectivos programas(3). En el afio 2008, la VNC7 es introducida en el Perq,
priorizando a sectores de pobreza y pobreza extrema; y en el afio 2009 es aprobada su introduccion en
el calendario nacional para toda la poblacién menor de dos afios bajo un esquema de dos dosis antes

del primer afio (2 y 5 meses) y una dosis de refuerzo a los 12 meses

Con el fin de incrementar la cobertura de serotipos se han desarrollado dos nuevas formulaciones de
VNC, una vacuna de 10 serotipos (VNC10) las que adiciona a los serotipos contenidos en VNC7 los
serotipos 1, 5 y 7F (1); y otra vacuna de 13 serotipos (VNC13) que adiciona los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F
y 19A(1). La introduccion de estas nuevas presentaciones en los esquemas de vacunacidn nacionales
ha dado lugar a que en algunos paises aquellos nifios que empezaron con un tipo de VCN tuviesen que
cambiar de tipo de vacuna antes de completar el esquema de vacunacién, por ejemplo en Canada la
VNC7 fue reemplazada por la VNC10 en el 2009 y esta luego por la VNC13 en el 2011(4), en tanto en
Hong Kong se cambié de VNC10 a VNC13 en el mismo afio. Al respecto los comités técnicos de la

Organizacion Mundial de la Salud (5) y de la Organizacién Panamericana de Salud (6) han
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recomendado que en el caso de VCNs los infantes completen su esquema con el mismo tipo de vacuna

con la que comenzaron salvo que esto no sea posible en un corto tiempo.

Determinar la intercambiabilidad de vacunas requiere de informacién proveniente de estudios
primarios (7), es en base a este tipo de evidencia se sabe por ejemplo que las presentaciones de
Hepatitis B(8), Hepatits A, Haemophilus influenza tipo b (Hib) (9), y rotavirus son intercambiables
entre si dentro de las dosis primarias de inmunizacién, en cambio con la vacuna acelular de pertusis se
recomienda completar el esquema con el mismo tipo de vacuna con el que empez6 ante la ausencia de
un correlato entre la proteccion clinica con la concentracion de anticuerpos séricos que permita

evaluar su intercambiabilidad (7).

La presente revision sistematica tiene por finalidad identificar la evidencia disponible en cuanto al
cambio de VNC7 a VNC10 o VNC13 en cualquiera de las dosis del esquema de vacunacién en nifios
menores de dos afios. Se evaluara la respuesta individual al final del esquema en términos de no
inferioridad inmunolégica evaluada como concentraciones de anticuerpos séricos o capacidad

funcional de respuesta.
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METODOLOGIA

Tipo de estudios incluidos

Se considerd incluir estudios experimentales aleatorizados, cuasi experimentales o de cohortes en los
que se evalu6 la respuesta inmunolégica posterior al intercambio del tipo de vacuna conjugada con la
que se inicid el esquema de vacunacion, ejemplo: luego de haber iniciado el esquema con VNC7 se le
asigna finalizar el esquema con VNC10 o VNC13. Se excluyeron estudios en los que se evalud el uso de
vacunas de 9 u 11 serotipos, asi como aquellas basadas en polisacaridos sin conjugacién con una

proteina portadora.

En paises desarrollados se suele usar tres dosis infantiles mas una dosis de refuerzo después del
primer afio de vida (3+1), en tanto en paises de bajo a medianos ingresos y/o sin factores de riesgo de
enfermedad neumococo se han empleado esquemas acortados entre los que se encuentran el uso de
dos dosis infantiles y un a de refuerzo (2+1) o tres dosis sin infantiles sin uso de dosis de refuerzo
(3+0). En esta revisién sistematica se incluyeron estudios independientemente del esquema de
vacunacion que hayan utilizado, esto incluye estudios en los que el intercambio de tipo de vacuna

conjugada se haya considerado para una dosis de captura en nifios mayores de dos afios.

Método de buisqueda

Los términos de bliisqueda presentados abajo se utilizaron para realizar la busqueda de articulos
incluidos en Ovid/Medline, estos términos fueron adaptados para ser usados en las bases electronicas
de datos Embase (y Cochrane Central Register of Controlled Trials. El periodo de tiempo abarco desde
Enero 1995 a Agosto 2013, no se incluyeron presentaciones a congresos o reuniones cientificas.
Adicionalmente se realizd la revision de las referencias de los articulos identificados a fin de ubicar

estudios adicionales.

exp Pneumococcal Vaccines/

exp Streptococcus pneumoniae/
Vaccines, Conjugate/

(pneumo$ adj15 interchang$).tw
interchang$.ab,kf ti.

A U1 s W N

(pneumo$ and vaccin$).ab,kf,ti
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7 immunogen$.ab,kfti
8 (PCV7 and PCV10).ab,kE ti.
9 (PCV7 and PCV13).ab kfti.

10 (PCV10 and PCV13).abkfti.
11 8or9or10

12 2and 3
13 lor6ori2
14 5or7

15 13 and 14
16 40r1lor15

Formulacion de las vacunas evaluadas

La VNC10 cada uno de los serotipos se han conjugado a tres tipos diferentes de proteinas portadoras;
asi 8 de sus serotipos (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F) se encuentran unidos a una proteina de membrana
externa de Haemophilus influenzae no-tipificable (proteina D, 42 kD), el serotipo 19F a toxoide del
tetanos (TT, 63kD) y el serotipo 18C al toxoide de difteria (TD, 140 kD). Una dosis de 0,5 mL de VNC10
contiene 1 pg de polisacaridos de los serotipos 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F y 3 pg de polisacaridos de los
serotipos 4, 18Cy 19F.

La VNC13 conjuga su 13 serotipos capsulares (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23) a una
proteina portadora no toxica derivada de difteria (CRM197, 63 kD). Una dosis de 0,5 mL de VNC13
contiene aproximadamente 2 pg de polisacaridos de doce de los serotipos y 4 pg de polisacarido del

serotipo 6By usa fosfato de aluminio como adyuvante.

La VNC7 contiene por cada 0.5 ml de dosis, 2 pg de polisacaridos capsulares de los serotipos 4, 9V, 14,
19F y 23F; 2 pg del oligosacarido del serotipo 18C; y 4 pg del polisacarido del serotipo 6B. Cada uno de
los cuales se encuentra unido a la proteina diftérica no toxica CMR 197y adsorbida en fosfatato de

aluminio para mejorar su respuesta inmune

Evaluacion inmunolégica

10
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La respuesta inmune a cada una de las vacunas conjugadas fue evaluadas midiendo la concentracion de
inmunoglobulina G ( IgG) anticuapsular especifica para cada serotipo en cada uno de los serotipos
incluidos en las vacunas evaluadas usando un una prueba inmunoadsorbente ligada a enzima (ELISA).
Las concentracién de IgG fueron calculadas en base a un suero internacional de referencia, 89F, el cual
tiene determinaciones conocidas para cada serotipo. La especificidad de cada prueba fue mejorada
mediante la pre-adsorcion de las muestras de suero con un extracto crudo de la pared celular de
pneumococco (Pna) y un serotipo capsular (22F) no incluido en las vacunas para prevenir la unién de
anticuerpos no especificos. Los resultados de las pruebas de ELISA fueron reportados en
concentraciones geométricas medias (CMG) y su intervalo de confianza. Se reporté conjuntamente el
porcentaje de sujetos con respuesta adecuada al esquema de inmunizacién, basado en el nimero de
sujetos que alcanzaron CMG de anticuerpos 20.35 yu/mL, una concentracion de anticuerpos estandar
para evaluar la eficacia de la vacuna contra ENI definido por la OMS; GSK ha desarrollado su propio
protocolo de ELISA para la evaluacion de la concentracion de anticuerpos, definiendo un punto de corte

de 0.2 u/mL como equivalente al punto referencial definido por OMS

La actividad funcional antibacteriana fue evaluada mediante la prueba de opsonofagocitacion (PO), la
cual evalua la actividad bactericida por fagocitosis mediada por complemento del suero humano. Los
titulos de PO son calculados como la reciproca de la mayor dilucién que causa el 50% o mas de
reduccion de unidades formadores de colonia (UFC) comparado al control. Los resultados son
presentados como el porcentaje de sujetos que alcanzo titulos 21:8 y titulos medios geométricos

(TMG) para cada serotipo.

Seleccion de estudios y evaluacion de la calidad

Dos autores, revisaron independientemente los resultados obtenidos de la bisqueda electronica en las
bases de datos. De este proceso se identificaron aquellos articulos relevantes para la revisiéon basados
en los titulos y resimenes. Seguidamente se obtuvieron los textos completos de los articulos
seleccionados en primera instancia para una revision mas detallada. En esta, se utilizé un formato
estandar para recolectar las caracteristicas de los articulos que deberian ser incluidos asi como de los

articulos excluidos del analisis final..

11
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La evaluacidn del riesgo de sesgos en los ensayos clinicos identificados se realizé mediante el uso de los
criterios descritos en el Cochrane Handbook of Systematic Reviews 5.0.2. Dos de los autores evaluaron
independientemente la calidad de los estudios seleccionados (CC-A y EM). Las diferencias de opiniones
en relacion a la valoracidn de cada estudio fue resuelta mediante discusion y consenso, finalmente un
tercer autor (VS) actudé como dirimente cuando una decisiéon por consenso no fuera posible entre los

primeros autores.

Brevemente la evaluacion de calidad contenida en el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions., esta basada en las siguientes dimensiones de riesgo de sesgo: adecuada generacidon de la
secuencia de aleatorizacién, métodos adecuados de ocultamiento de la asignacion de sujetos,

cegamiento de la intervencion., seguimiento de los sujetos, reporte selectivo de los desenlaces

Andlisis de datos

Debido a que los estudios incluidos no reportaron similar informacion, no fue posible compilarlos en
un meta-analisis; por ende los resultados hallados fueron reportados de forma individual por cada
estudio. Se compararon la concentracién de anticuerpo al final del esquema de inmunizacién entre los
grupos expuestos al intercambio en comparacién al grupo que completo su esquema con la VNC7, y

cuando fue posible se present6 la proporcién de individuos con capacidad funcional de opsonizacion.

12
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RESULTADOS

Descripcion de los estudios

Se identificaron 2004 citas en la bisqueda en las bases de datos electrénicas y mediante referencias
secundarias, se identificaron un total de 6 estudios para revisiéon a texto completo, de los cuales
finalmente cuatro estudios para ser incluidos en la revisién (Figura 1). La metodologia de cada uno de
estos estudios ha sido previamente descrita en detalle, por lo que presentaremos una breve

descripcién abajo (Tabla 1).

Se incluyeron dos estudios que evaluaron la intercambiabilidad de las vacunas conjugadas en la dosis
de refuerzo después del ano de edad, ambos aplicaron un esquema de 3+1 dosis (10, 11). El primero se
realiz6 en Finlandia, Francia y Polonia (10), evalud el efecto de cambiar de VNC7 a VNC10, incluyendo
el estudio de dos fases, inicialmente los sujetos fueron aleatorizados a recibir tres dosis infantiles con
VNC10 o con VNC7 y se evalué la equivalencia de ambas presentaciones; en la segunda fase se
administré una dosis de refuerzo entre los 12 a 18 meses de edad, del total de individuos que
inicialmente recibieron VNC10 dos tercios fueron invitados a recibir la dosis de refuerzo con la misma
presentacion (n=737) en tanto el grupo que inicialmente recibié VNC7 fue aleatorizado a recibir como
dosis de refuerzo VNC10 (n=283) o VNC7 (n=91); la determinacién de anticuerpos un mes después de
la dosis de refuerzo se realiz6 en el 50% de los sujetos que recibieron el refuerzo con VNC10 y en todos

los sujetos que recibieron refuerzo con VNC7.

El segundo estudio que evalu6 el intercambio de la dosis de refuerzo fue un multicéntrico realizado en
Francia. Este estudio evalu6 el intercambio de VNC7 a VNC13 (11), los grupos fueron aleatorizados en
el enrolamiento a recibir la serie infantil y el refuerzo con VNC13 (n=241), a que se les administre la
serie infantil y de refuerzo con VNC7 (n=133), y a un grupo de intercambio que recibid la serie
primaria con VNC7 y el refuerzo con VNC13 (n=121). La respuesta inmune se midié un mes posterior al
término de la serie primaria, asi como un mes antes y después de la dosis de refuerzo en todos los

participantes.

El tercer estudio hecho en Estados Unidos, evalué la dosis de captura con VNC13 en nifios que

recibieron =3 dosis previas de VNC7(12). Se enrolaron dos grupos, el primero constituido por nifios de

13
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15 meses a dos afos asignados a recibir dos dosis de VNC13 (una de refuerzo y una de captura)
administradas al menos con 56 dias de diferencia (n=109); el segundo grupo constituido por nifios de 2
a 5 anos en os que se les administro solo la dosis de captura de VNC13 (n=175). Se obtuvieron
muestras sanguineas para la evaluacién inmunolégica en todos los sujetos antes de la primera dosis de

VNC13 y 28 a 42 dias posterior a la ultima dosis de VNC13.

El Ultimo estudio fue realizado en Suecia y evalud el intercambio de VNC7 a VNC13 antes de cumplir el
ano de vida, siendo a su vez el tinico en el que se aplicd un esquema corto de dos dosis mas un refuerzo
(2+1) (13). El grupo 1 (n=118) estuvo conformado de nifios que recibieron una dosis de VNC7 a la edad
de 3 meses y se les administro una dosis de VNC13 a los 5 y 12 meses de edad; el grupo 2 (n=116)
recibié dos dosis previas de VNC7 a los 3 y 5 meses, posteriormente se le administro una dosis de
VNC13 a los 12 meses. La evaluaciéon inmunolégica se realizé un mes después de la dosis del quinto

mes en el grupo 1, asi como antes y un mes después de la dosis de 12 meses en ambos grupos.

Descripcion de los sujetos

Los sujetos incluidos en los cuatro estudios incluidos tuvieron edades similares al momento de iniciar
sus esquemas de vacunacién (Tabla 1), aunque su edad difirié al momento de darse el intercambio en
las versiones de vacunas conjugadas en relacion a los disefios particulares de cada estudio, de la misma
forma la proporcion entre varones y mujeres fue aproximadamente similar. Todos los estudios fueron
realizados en poblacién proveniente de paises desarrollados, no se reporté informaciéon sobre

ascendencia étnica o estado nutricional.

Respuesta inmunoldgica

Intercambio de la dosis de refuerzo, esquema 3+1.

En el estudio que evalu6 el intercambio de VNC7 a VNC13(11), se observé para todos los serotipos un
incremento de 3 a 14 veces en los niveles de anticuerpos desde el momento previo de la dosis de
refuerzo a un mes posterior a esta dosis, tanto en el grupo que continuo con VNC7 como el que recibi6

VNC13 (Tabla 2). Aunque para la mayoria de serotipos comunes los niveles finales de anticuerpos
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fueron similares, se obtuvieron para el serotipo 9V titulos superiores con el refuerzo con VNC7 con una
CMG de 3.2 (95% IC 2.8-3.7) que con el refuerzo de VNC13 CMG 2.3 (95% IC 2.0-2.6); de forma similar
con el serotipo 14 en el grupo que permanecié con VNC7 se observo una CMG de 10.8 (95% IC 9.4-
12.5) superior a la CMG de 7.8 (95% IC 6.6-9.3) alcanzado con VNC13. No se report6 en el estudio la
proporciéon de sujetos que alcanzaron titulos superiores a 0.35 ug/mL, y aunque los titulos fueron
superiores a los alcanzados en la serie primaria no es posible determinar el porcentaje de sujetos que

alcanzo estos valores.

En el estudio que evalu6 el cambio de VNC7 a VNC10 (10), se observd igualmente un incremento
marcado en los titulos de anticuerpos en el rango de 6 a 16.7 para los que permanecieron con VNC7 y
de 8.8 a 27.8 en el grupo que cambio a VNC10. En relacién a las concentraciones especificas obtenidas
se observaron diferencias entre los grupos evaluados, los sujetos que permanecieron con VNC7
obtuvieron titulos mayores para los serotipos 6B CMG 3.53 (95% IC 2.83-4.41), 14 CMG 9.29 (95% IC
7.85-10.99) y 23F CMG 3.53 (95% IC 2.83-4.41) comparado a lo observado a los sujetos que pasaron de
VNC7 a VNC10 para los mismo serotipos 6B CMG 1.74 (95% IC 1.48-2.05), 14 GMC 4.76 (95% IC 4.12-
5.49) y 23F 1.74 (95% IC 1.48-2.05); en tanto para el serotipo 19F se observé una relacién inversa con
titulos mayores en el grupo que paso de VNC7 a VNC10 (Tabla 3). El porcentaje de individuos que
alcanzaron una buena respuesta (concentraciéon =0.2 p/mL GSK ELISA) estuvo por encima del 95%
para todos los serotipos comunes. En relacion a la actividad funcional, se evidencio titulos mayores de
actividad opsonofagocitica en el grupo que permanecié con VNC7 para los serotipos 4, 9V, 14,y 23F en
relacion con los que pasaron de VNC7 a VNC10; en tanto que lo inverso se observé para el serotipo 6B
aun cuando en este caso la CMG de anticuerpos mostro la direccién opuesta como se describié

previamente..

Para los serotipos adicionales se encontré que en general los niveles de actividad opsonofagocitica,
evaluado como porcentaje de sujetos con titulos 21:8 tuvieron un incremento después de la dosis de
refuerzo sea este VNC10 o VNC13. Sin embargo en el caso del grupo en el que se evalu6 el cambio a
VNC10 solo el serotipo 7F alcanzo un porcentaje por encima del 90% de sujetos con titulos superiores
a 1:8. En tanto en la evaluacion de los seis serotipos adicionales administrados con VNC13 en la dosis
de refuerzo en nifios vacunados previamente con VNC7, se observé una respuesta consistentemente

por encima del 90% para todos los serotipos adicionales.
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Intercambio de las dosis infantiles, esquema 2+1.

En el grupo que inicio VNC7 y cambio a VNC13 en la segunda dosis (quinto mes) se observé al mes de
la aplicacion CMG de IgG para la mayoria de serotipos de 1.56 a 4.70 p/mL sin embargo se observaron
concentraciones significativamente menores para los serotipos 6B CMG 0.40 p/mL (95% IC 0.32 -
0.50) y 23F CMG 0.57 (95% IC 0.46 - 0.70)(13); de forma similar se alcanz6 concentraciones 20.35
u/mL en mas del 90% para todos los serotipos a excepcion del serotipo 6B (53%) y 23F (62.6%) (Tabla
4). En la evaluacion posterior al mes de la dosis de refuerzo se observé niveles similares en todos los
serotipos entre el grupo que recibié VNC13 en la segunda dosis infantil con el grupo que recibié VNC13
solo en la dosis de refuerzo; asi mismo se observd un incremento marcado en relacion a los niveles

determinados antes de la aplicacion de la dosis de refuerzo de =4 veces en todos los serotipos(13).

Intercambio de dosis refuerzo mds dosis de captura, esquema 3+1+1

Este estudio no reporto las concentraciones de anticuerpos alcanzados al finalizar el esquema 3+1 de
vacunacion, en su lugar reporto los resultados alcanzados al finalizar la dosis de captura tanto en el
grupo que inicio VNC7 y recibié la dosis de refuerzo y de captura con VNC13 como en el grupo que solo
recibid la dosis de captura de VNC13(12). En el primer grupo se observé que antes de iniciar las dos
dosis de VNC13 solo los serotipos 6B y 14 tenian proporciones de sujetos respondedores (CMG IgG
20.35 p/mL) inequivocamente superiores al 90%, posterior a la dosis de refuerzo y de captura se
observaron CMG cercanas al 100% (Tabla 5), de igual forma para todos los serotipos no comunes se

alcanzé una proporcion de respondedores aproximadamente igual o superior al 95%(12).

Evaluacion de la calidad de los estudios

Los estudios incluidos fueron de etiqueta abierta o no reportaron el uso de cegamiento en el disefio
con excepcion del estudio realizado en Estados Unidos que evalu6 el uso de VNC13 en la dosis de
refuerzo (3+1)(11). Dado que todos los estudios se centraron en evaluar la respuesta inmune mediante
pruebas estandarizadas seroldgicas esto disminuye el potencial riesgo de sesgo al conocer la
asignacién de los grupos en tanto no se requirieron mediciones clinicas o subjetivas para definir los
desenlaces. En la evaluacion basal al inicio del enrolamiento no se evidencié diferencias entre los
grupos en términos de edad o género aunque no se mostraron otros indicadores de comparaciéon como

pardmetros nutricionales.
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El estudio en el que se evalu6 el intercambio a VNC10, consto de una segunda fase en la que los que
iniciaron VNC7 fueron aleatorizados a recibir VNC7 o VNC10 como refuerzo(10). En la evaluacién
previa a la dosis de refuerzo los titulos de anticuerpo de todos los serotipos fueron superiores en el
grupo asignado a VNC10 especialmente en los serotipos 6B CMG 0.26 p/mL (95% IC 0.20-0.33 p/mL),
14 CMG 1.69 p/mL (95% IC 1.40-2.03 p/mL) y 23F CMG 0.40 p/mL (95% IC 0.32-0.50), en
comparacion al asignado a recibir el refuerzo con VNC7 con concentraciones para el serotipo 6B de
CMG 0.14 p/mL (95% IC 0.11-0.19 u/mL), 14 CMG 1.06 p/mL (95% IC 0.82-1.38 u/mL) y 23F CMG 0.24
u/mL (95% IC 0.19-0.31 p/mL). De otro lado en el estudio que evalu6 el intercambio en la dosis de
refuerzo de VNC7 a VNC13 no se encontraron diferencias en los serotipos comunes entre los grupos
asignados a intercambio y control(11). No es posible descartar si estas diferencias entre grupos previa

a la exposicion pueden haber condicionado los resultados finales obtenidos.

En los estudios que evaluaron el intercambio de vacuna en la serie infantil y en la de refuerzo mas
captura, no contaron con un grupo control por lo que no es posible determinar el efecto que el
intercambio pudo haber tenido en comparacién a permanecer con la misma versién de vacuna
neumococica en la misma poblacién de estudio. Ain mas en el dltimo estudio, se reporto la evaluacion

inmunolégica posterior a recibir dos dosis de VNC13 (refuerzo mas dosis de captura), lo cual limita
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DISCUSION

En la presente revision ha sido evidente la escasa cantidad de estudios realizados que analicen el
intercambio de vacunas neumococicas, en todos los estudios los infantes iniciaron con VNC7 siendo
esta intercambiada a VNC10 o VNC13, no se encontré estudios que evaluaron el intercambio entre
VNC10 y VNC13. Tres de los cuatro estudios incluidos estudiaron la intercambiabilidad en el marco de
un esquema de tres dosis antes del primer afo mas una dosis de refuerzo a los doce meses. En
contraste, el esquema peruano contempla solo dos dosis antes del primer aiflo y un refuerzo a los 12
meses (2+1), estudios previos han mostrado que este tipo de esquemas cortos pueden diferir en la
respuesta inmune generada al finalizar las dosis primarias antes del afio de vida comparado a
esquemas con mayor numero de dosis, asi en una revision sistematica se encontré que la proporcion
de sujetos que alcanzaron niveles de anticuerpos para cada serotipo 20.35 g/ml fue significativamente
menor para los serotipos 6B y 23F cuando se aplicé el esquema corto comparado con esquemas de 3+1
dosis(14), esto implica que solo uno de los estudios identificados puede brindar informacién aplicable

al contexto interno peruano.

El Gnico estudio que evalué el intercambio de tipo de vacuna para un esquema 2+1, el intercambio de
VNC7 a VNC13 a partir de la segunda dosis infantil, observandose titulos menores para los serotipos
6B y 23F tras la aplicacion de la segunda dosis comparado con la respuesta a los demas serotipos
comunes a ambos tipos de vacunas acompafiado de un incremento marcado de los titulos séricos tras
la dosis de refuerzo, este hallazgo es consistente con las concentraciones de anticuerpo reportadas en
otros estudios tanto para VNC13 como para VNC7 en esquemas 2+1(14). Asegurar un nivel de
proteccién adecuado contra el serotipo 6B es sumamente importante, debido a que dicho serotipo es el
segundo en frecuencia en todas las regiones del mundo exceptuando Africa en causar enfermedad
invasiva(15); asimismo se le ha encontrado como responsable del 23% de las hospitalizacién por
enfermedad invasiva en el Pert en un estudio realizado entre los afios 2006 a 2008(16). Si bien los
resultados descritos en el estudio de intercambiabilidad indicarian niveles de proteccidn similares a los
alcanzados con esquemas cortos, este estudio no conto con un grupo de comparacién por lo que no es
posible determinar si es que de no haberse producido el intercambio de vacuna en esta misma
poblaciéon se hubiese observado concentraciones séricas significativamente diferentes a las

encontradas tras el intercambio de vacuna.
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Se incluyeron dos estudios en los que se realiz6 el intercambi6 de la dosis de refuerzo en un esquema
3+1, observandose una mejor respuesta para el grupo que permanecié en su esquema inicial. Esto fue
mas evidente para los que cambiaron deVNC7 a VNC10 en cuyo caso en tres de los siete serotipos (6B,
14, 23F) comunes la concentracion de anticuerpos fueron significativamente menores en comparacion
a los que culminaron con VNC7(10), en tanto en los que pasaron de VNC7 a VNC13 se observd
menores concentraciones en dos (19V, 14) de los siete serotipos(11). No obstante estas diferencias en
las concentracién séricas, los niveles obtenidos fueron lo suficientemente altas para lograr que mas del
90% de sujetos pasaran el punto de corte para ser considerados como protegidos. Dado que tanto la
VNC7 como la VNC13 comparten el mismo tipo de proteina portadora (CMR137) en su composicion es
esperable que su intercambio genere concentracién de anticuerpos equivalentes. Demostrar
equivalencia en la intercambiabilidad entre VNC7 a VNC10 resulta de mayor relevancia al tener una
formulaciones diferentes en sus proteinas portadoras, si bien un estudio demuestro similar nivel de
proteccion, el grupo de sujetos en el que se intercambid las vacunas presentaba concentraciones

mayores de anticuerpos que el grupo control lo cual limita las conclusiones obtenidos de este.

Otras instituciones han analizado la intercambiabilidad de vacunas con anterioridad. E1 2011, el CDC en
sus recomendaciones generales de vacunacion subraya el evidencia existente de que las presentaciones
de vacunas producidas por diferentes compafiias no son similares en sus formulaciones ni en su
cantidad de antigeno, recomendando el intercambio solo para los tipos de vacunas con evidencia
suficiente de equivalencia(7). En Enero del 2011, se reunidn un grupo cientifico ad hoc para discutir la
posibilidad de intercambio de vacunas neumococicas conjugadas concluyendo que ante la ausencia de
informacién disponible, los esquemas de vacunacién debes ser completado con el mismo tipo de
vacuna que se inici6 (5) . Posteriormente, en Julio del mismo afo, el Grupo Técnico de Asesoramiento
en Inmunizacién de la OPS, asumié las recomendaciones de la reunién de enero y ante la usencia de
evidencia directa sobre intercambiabilidad formulé los siguiente lineamientos: “1) Los esquemas de
vacunacion deben completarse con el mismo tipo de vacuna, 2) Si la misma vacuna no se encuentra
disponible, la serie debe completarse preferentemente con otro tipo de vacuna que contenga el mismo
acarreador; o 3) Si no es posible completar la serie con el mismo tipo de vacuna se podria completar

cualquier otro tipo de Vacuna neumocdcica conjugada” (5, 6).

La presente revision se basé en estudios a nivel individual. Las consecuencias a nivel poblacional que el

intercambio de un tipo de vacuna a otra para el mismo agente infecciosa pudiese tener resulta mas
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complicado de determinar, en particular en el caso de la inmunizacién contra S. pneumoniae para lo
cual hay que considerar variables como el fenémeno de intercambio de grupo, protecciéon de manada,
cobertura previa de la vacunas, asi como las condiciones de nutriciéon y salubridad de cada pais en
particular. De Walls y col no observo un incremento en el niimero de casos de enfermedad invasiva
neumococica en la cohorte de sujetos en las que se us6 VNC10 como dosis de refuerzo en sujetos cuya
serie primaria fue con VNC7 en la provincia de Quebec, Canada(4). Estos resultados sin embargos
deben ser interpretados en su propio contexto. El esquema usado en Canada distingue sujetos con
mayor o menor riesgo de contraer la enfermedad, asi en los primeros se indica un esquema de tres
dosis mas refuerzo en tanto el segundo grupo recibe un esquema de dos dosis mas refuerzo, las tasas
de desnutricion y anemia en la infancia son menores en este pais lo que favorece una mejor respuesta
inmunolégica por parte del infante; caracteristicas todas estas muy distantes a la realidad socio-

demografica de los paises latino americanos.

En conclusion se cuenta con informacién en un esquema similar al peruano solo para el cambio de
VNC7 a VNC13, aunque el estudio no conto con grupo de comparacién sus resultados fueron
consistentes con lo observado en estudios previos con VNC7. Sin embargo, este estudio fue realizado en
un pais desarrollado con caracteristicas diferentes a las encontradas en paises con indicadores de
desarrollo en la infancia como el nuestro. Dado esto consideramos pertinente las recomendaciones
presentadas por el comité de expertos de OMS en cuanto es preferible que se complete con el mismo
esquema de inicio y en caso ser necesario cambio de vacuna usar preferentemente la presentaciéon con
el mismo tipo de proteina conjugada. Sin embargo esto no debe implicar una demora en las actividades
de inmunizacién, por ende ante la incapacidad de contar con el mismo tipo de presentacidn, el uso de

cualquiera de las alternativas existentes es preferible a una demora en el esquema calendarizado.
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Tabla 1.

Caracteristicas metodoldgicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Pais Total de Grupos Esquema en Esquema enla  Vacunas concomitantes Dosis
enrolados  aleatorizados en infantes nifiez (modo de administracion, intercambiada
fase de intercambio esquema)
Finlandia, 1650 A: VNC10/VNC10 A, B,C: 2, A B, C: 12-18 DTPa-HBV-IPV-Hib C: 12-18 meses
Francia, (n=694) 3, 4 meses meses (una (IM: 2,3,4,12-18
Polonia B: VNC7/VNC7 dosis) meses)

(2005-2007)

Estados 307
Unidos

Francia 613
Suecia 233

(2009-2010)

(n=91)

C: VNC7/VNC10

(n=272)

A: VNC7/VNC13

(n=109)

B: VNC7/VNC13

(n=175)

A: VNC13/VNC13

(n=273)
B: VNC7/VNC7
(n=152)

C: VNC7/VNC13

(n=137)

A: VNC7/VNC13

(n=118)

B: VNC7/VNC13

(n=116)

No reportado
(3 dosis)

A B,C: 23,
4 meses

A B:3,5
meses

A: 15-24 meses
(dos dosis)
B: 24-60 meses
(una dosis)

A B,C:12
meses

A, B: 12 meses

No reportado

DTP-IPV-Hib

DTPa-IPV-Hib

A: 15-24 meses
B: 24-60 meses

C: 12 meses

A: 5, 12 meses
B: 12 meses
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Tabla 2.
Respuesta 1gG anti-polisacaridos capsulares medidos antes y después de un mes de la dosis de
refuerzo*t (comparacion VNC13 como refuerzo).

Szir%?iggs 3 dosis de VNC7 + refuerzo con VNC13 3 dosis de VNC7 + refuerzo con VNC7
Antes de la dosis  Después de la dosis Antes de la dosis Después de la dosis de
de refuerzo de refuerzo de refuerzo refuerzo
igmﬁgg’ GMC# (95%IC) (55“02%) GMC# (95%IC) (%fflg)
4 0.5 (0.4;0.5) 4.0 (3.4;4.8) 0.5 (0.4;0.5) 4.8 (4.2;5.6)
6B 0.9 (0.8;1.1) 10.3 (8.2;13.0) 1.1 (0.9;1.3) 9.6 (8.3;:11.2)
9v 0.4 (0.4;0.5) 2.3 (2.0;2.6) 0.5 (0.5;0.6) 3.2 (2.8;3.7)
14 2.4 (2.0;3.0) 7.8 (6.6;9.3) 2.4 (2.1;2.9) 10.8 (9.4;12.5)
18C 0.3(0.3;0.4) 2.4 (2.0;2.9) 0.3(0.3;0.4) 2.8(2.53.2)
19F 0.6 (0.5,0.7) 3.7 (3.0;4.6) 0.7 (0.6;0.9) 4.1 (3.4;5.0)
23F 0.3 (0.2;0.4) 3.1(2.6;3.7) 0.3 (0.3;0.4) 3.7 (3.1,4.3)
Serotipos
adicionales
1 0.0 (0.0;0.0) 1.8 (1.5;2.2) 0.0 (0.0;0.0) 0.0 (0.0;0.0)
3 0.1 (0.1;0.1) 1.3 (1.1;1.5) 0.1 (0.1;0.1) 0.1 (0.1;0.1)
5 0.4 (0.4;0.5) 1.1 (1.0;1.3) 0.4 (0.4;0.5) 0.5 (0.4;0.6)
6° 0.4 (0.3;0.4) 2.6 (2.0;3.4) 0.4 (0.3;0.5) 1.5(1.3;1.9)
7F 0.1 (0.1;0.1) 3.7 (3.2;4.3) 0.1 (0.0;0.1) 0.1 (0.0;0.1)
198 0.9 (0.7;1.1) 5.3 (4.6;6.2) 1.1(0.9:1.3) 4.0 (3.5;4.5)

* Adaptado de Grimpel y col. Vaccine 29 (2011) 9675-9683.

+ Se considera una concentracion de anticuerpos >0.35 pg/mL como valor de referencia para evaluar la
eficacia contra enfermedad neumocdcica invasiva definido por la Organizacién Mundial de la Salud.

1 Concentracion media geométrica determinada por ELISA.

25




INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Tabla 3.

Porcentaje de sujetos con respuesta 1gG anti-polisacaridos capsulares medidos antes y después la

dosis de refuerzo*t (comparacion VNC10 como refuerzo).

g(ie?gt?;os 3 dosis de VNCT7 + refuerzo con VNC10 3 dosis de VNC7 + refuerzo con VNC7
Antes de la dosis  Después de la dosis Antes de la dosis  Después de la dosis
de refuerzo de refuerzo de refuerzo de refuerzo
Serotipos % >0.20 ug/mL} % >0.20 pug/mL3 % >0.20 pg/mL} % >0.20 pg/mL3}
comunes (95%IC) (95%IC) (95%IC) (95%IC)
4 75.6 (67.3;82.7) 100 (97.3;100) 67.9 (56.4;78.1) 100 (95.9;100)
6B 52.7 (43.8;61.5)  98.5(94.7;99.8) 30.7 (20.5;42.4) 97.7 (91.9;99.7)
9v 94.6 (89.2;97.8) 100 (97.3;100) 90.9 (82.2;96.3) 100 (95.9;100)
14 96.2 (91.3;98.7) 100 (97.3;100) 93.3 (85.1;97.8) 100 (95.8;100)
18C 81.7 (74.0;87.9) 99.3 (95.9;100) 72.3 (61.4;81.6) 100 (95.8;100)
19F 56.7 (47.9;65.2) 97.8 (93.6;99.5) 44.7 (33.9;55.9) 100 (95.8;100)
23F 75.4 (67.1;82.5)  97.0(92.4;99.2) 55.8 (44.1;67.2) 98.9 (93.8;100)
Serotipos
adicionales
1 2.3 (0.5;6.5) 85 (77.7;90.6) 3.7 (0.8;10.3) 4.9 (1.4,12.2)
5 10.4 (5.8;16.9) 85.7 (78.6;91.2) 6.0 (2.0;13.3) 6.1 (2.0;13.3)
7F 2.3 (0.5;6.5) 95.5 (90.4;98.3) 4.7(1.3;11.6) 7.1 (2.6;14.7)

* Adaptado de Vesikari y col.The pediatric infectious disease Journal 2009; 28: S66-S76.
+ Se considera una concentracion de anticuerpos >0.35 pg/mL como valor de referencia para evaluar la
eficacia contra enfermedad neumocdcica invasiva definido por la Organizaciéon Mundial de la Salud

(OMS).

1.Se reporto el punto de corte de 0.20 pg/mL, determinado por GSK-ELISA con inhibicién 22-F, como
equivalente al punto de corte de 0.35 pg/mL medido por el método recomendado por OMS.
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Tabla 4.

Concentraciones geométricas medias medidas posteriormente a la administracion de la segunda dosis infantil (5°mes) asi
como antes y después de la dosis de refuerzo (12° mes). Intercambio de VNC7 a VNC13*1.

Serotipos en

Grupo 1}

Post-dosis 5° mes

Pre-dosis 12° mes

Post-dosis 12° mes

Grupo 2]

Pre-dosis 12° mes

Post-dosis 12° mes

VNC7 CMG (IC 95%) CMG (IC 95%) CMG (IC 95%) CMG (IC 95%) CMG (IC 95%)
4

2,90 (2,48-3,40) 0,66 (0,57-0,77) 5,27 (4,43-6,26) 0,62 (0,53-0,72) 5,06 (4,22-6,06)
6B

0,40 (0,32-0,50) 0,83 (0,67-1,02) 9,63 (8,01-11,57) 0,65 (0,51-0,82) 8,75 (6,76-11,32)
9V

1,73 (1,50-1,99) 0,74 (0,65-0,85) 3,50 (3,01-4,07) 0,70 (0,60-0,82) 3,33 (2,88-3,84
14

4,70 (3,72-5,92) 1,99 (1,63-2,42) 9,22 (7,66-11,09) 2,23 (1,85-2,69) 9,30 (7,90-10,95)
18C

1,56 (1,29-1,89) 0,35 (0,30-0,41) 2,93 (2,50-3,44) 0,44 (0,38-0,51) 3,87 (3,30-4,53)
19F

3,01 (2,34-3,88) 0,85 (0,70-1,03) 7,70 (6,12-9,69) 0,81 (0,66-1,00) 8,31 (6,39-10,81)
23F

0,57 (0,46-0,70) 0,33 (0,27-0,39) 3,27 (2,68-3,99) 0,41 (0,34-0,49) 4,40 (3,70-5,22)
Serotipos
adicionales
1

0,89 (0,73-1,08) 0,46 (0,40-0,53) 14,65 (12,50-17,17) 0,01 (0,01-0,02) 1,58 (1,30-1,93)
3

1,88 (1,65-2,14) 0,40 (0,34-0,47) 1,85 (1,59-2,15) 0,05 (0,04-0,07) 1,34 (1,13-1,58)
5

0,72 (0,62-0,84) 1,18 (1,02-1,36) 7,02 (5,98-8,25) 0,33 (0,26-0,42) 1,44 (1,21-1,72)
6A

0,28 (0,23-0,34) 0,71 (0,60-0,85) 6,14 (5,08-7,43) 0,24 (0,19-0,31) 2,48 (1,89-3,26)
7F

1,78 (1,48-2,15) 1,08 (0,95-1,23) 5,86 (5,11-6,72) 0,02 (0,02-0,02) 3,55 (3,09-4,08)
19A

0,85 (0,73-0,99)

1,06 (0,88-1,28)

7,25 (6,14-8,57)

1,55 (1,32-1,81)

13,16 (11,26-15,38)

*Adaptado de Silfverdal y col, Vaccine 31 (2013) 1284-1292

+Grupo 1. Inicio la primera dosis con VNC7, segunda dosis (5°mes) y dosis de refuerzo (12° mes) recibio VNC13 (esquema 2+1)
1Grupo2. Inicio la primera dosis, segunda dosis (5°mes) con VNC7, y dosis de refuerzo (12° mes) recibié VNC13(esquema 2+1)
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Tabla 5
Concentraciones media geométrica (CMG) y porcentaje de sujetos con CMG=>0.35 u/mL pre y post
vacunacion con VNC13 en sujetos que iniciaron VNC7+*+.

Post vacunacion
% (I1C 95%)

Pre vacunacién
% (IC 95%)

Pre vacunacién Post vacunacion
CMG (IC 95%) CMG (IC 95%)

Serotipos en

VNC7

4 0,89 (0,73-1,09) 2,14 (1,81-2,53) 83,5 (75,2-89,9) 98,2 (93,5-99,8)
6B 3,77 (3,13-4,55) 15,40 (13,47-17,61) 100 (96,7-100) 100 (96,7-100)
oV 0,90 (0,76-1,06) 2,03 (1,79-2,30) 85,3 (77,3-91,4) 100 (96,7-100)
14 2,72 (2,27-3,26) 5,99 (5,16-6,95) 99,1 (95,0-100) 100 (96,7-100)
18C 0,70 (0,58-0,85) 2,29 (1,94-2,70) 75,2 (66,0-83,0) 100 (96,7-100)
19F 1,22 (0,99-1,51) 4,47 (3,74-5,35) 90,8 (83,8-95,5) 100 (96,7-100)
23F 1,21 (0,98-1,50) 4,25 (3,61-5,00) 89,0 (81,6-94,2) 99,1 (95,0-100)
Serotipos

adicionales

1 0,04 (0,03-0,05) 4,28 (3,74-4,90) 0,9 (0,0-5,1) 100 (96,7-100)
3 0,06 (0,04-0,07) 1,11 (0,97-1,28) 6,7 (2,7-13,4) 94,5 (88,4-98,0)
5 0,56 (0,47-0,67) 3,87 (3,40-4,39) 72,6 (63,1-80,9) 100 (96,7-100)
6A 0,89 (0,72-1,09) 5,00 (4,26-5,88) 80,4 (71,6-87,4) 100 (96,7-100)
7F 0,04 (0,03-0,05) 4,72 (4,23-5,26) 8,3 (3,9-15,2) 100 (96,7-100)
19A 1,98 (1,64-2,38) 7,68 (6,78-8,71) 97,2 (92,2-99,4) 100 (96,7-100)

*Adaptado de Frenck y col, Pediatr Infect Dise J 2011;30: 1086-1091.

tDatos corresponden a las mediciones tomadas antes y después de la aplicacion de la aplicacion de dosis de
refuerzo y una dosis adicional de captura con VNC13 en sujetos que iniciaron VNC7 (esquema 3+1)
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Resumen y Evaluacion del riesgo de sesgos del estudio de Vesikari et al 2009

Métodos

Disefio Dos fases a) aleatorizada controlada de la fase
primaria de vacunacion de tres dosis comparando VNC10 y
VNCY7, b) La fase de refuerzo se evalto en un ensayo
parcialmente aleatorizado, controlado y evalué la
inmunogenicidad y seguridad de la dosis de refuerzo de
VNC10 en el segundo afio de vida.

Duracion del estudio 04 Noviembre 2005 a 04 Junio 2007.

Participantes

Lugar

Participantes un total de 1650 sujetos se enrolaron, 1235 en

el grupo de VNC10 y 415 en el grupo de VNC7 para la

primera fase de inmunizacién. En la fase de refuerzo se

enrolaron 1112 sujetos para la fase de refuerzo

e 737 en el grupo de fase inicial y refuerzo con VNC10
(VNC10/VNC10)

e enel grupo de fase inicial y refuerzo de VNC7
(VNC7/VNCT)

e 283 en el grupo de fase inicial VNC7 y refuerzo con
VNC10 (VNC7/VNC10)

Pais Finlandia, Francia, Polonia.

Intervenciones

Tratamiento en la fase de refuerzo del estudio dos tercios de
los sujetos que recibieron VNC10 en la primera fase
recibieron una dosis de VNC10 de refuerzo. Todos los sujetos
que recibieron VNC7 en la fase primaria fueron
subrandomizados a recibir 1 dosis de refuerzo de VNC10 o
VNC7 (3al)

Control un tercio de sujetos que recibid que recibié VNC7 en
la fase inicial recibi6 una dosis de refuerzo de VNC7

Eventos

Porcentaje de sujetos con concentracion de anticuerpo >0.2
pg/ml (GSK 22F ELISA). Actividad opsonofagocitica
determinada por una modificacién del método OMS de
referencia (HL-60)

Anotaciones

Riesgo de sesgo

Evidencia para la

Seccion Evaluacién -,
evaluacion
Cita: la fase de refuerzo fue
parcialmente aleatorizada.
Comentario: el grupo que
., . recibié VNC10 + refuerzo
Generacion de la secuencia
S . con VNC10 fue en base a
de aleatorizacion (sesgo de Alto riesgo

seleccion)

invitaciony no a
aleatorizacion. No se describe
en el estudio el método de
generacién de la
aleatorizacion.

29




INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Ocultamiento de la
asignacion (sesgo de
seleccion)

Cegamiento de los
participantes y del personal
(sesgo de conduccion)

Cegamiento de la evaluacion
del evento. (sesgo de
clasificacion) (porcentaje de
respondedores evaluado por
concentracion de anticuerpos
y actividad opsonofagocitica)

Datos incompletos a evaluar
(sesgo por perdida de
seguimiento) (fin de
tratamiento)

Reporte selectivo (sesgo de
reporte)

No precisable

No precisable

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Comentario: no se precisa en
la metodologia del estudio el
uso de mecanismo para
proteger el ocultamiento de
los cédigos usados para
aleatorizar a los participantes
a la intervencion o control
Comentario: no se precisa en
el estudio el uso de
cegamiento a los evaluadores
0 personal investigador con
respecto a la asignaciéon de la
intervencion.

Comentario: mediciones
realizadas a partir de
examenes objetivos de
laboratorio validados, los
revisores consideramos de
bajo riesgo la posibilidad de
sesgo.

Se perdieron menos del 10%

de sujetos en el seguimiento.

Sin embargo la evaluacion se

realiz6 en una muestra

aleatoria de los sujetos
iniciales de la siguiente
manera.

e 343 de 694 (50%) en el
grupo asignado a recibir
VNC10/VNC10

e 1de92 (1%) en el grupo
asignado a recibir
VNC7/VNC7

e 138 de 283 (49%) en el
grupo asignado a recibir
VNC7/VNC10

Se reportaron los resultados

descritos en la seccion de

métodos del estudio.
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Resumen y Evaluacion del riesgo de sesgos del estudio de Grimpel et al. 2010

Métodos

Disefio Estudio aleatorizado doble-ciego multicentrico de fase
I11. Sujetos fueron elegibles si fueron mayores de dos meses
(42-98 dias). Todos los participantes elegibles fueron
aleatorizados en una proporcion de 2:1:1 para recibir
VNC13/VNC13, VNC7/VNC7, o VNC7/VNC13 usando una
aleatorizacion permutada en bloque.

Duracion del estudio 27 Octubre 2006 a 19 Noviembre 2007.

Participantes

Lugar 39 sitios de estudio distribuidos en Francia.
Participantes en total 613 sujetos fueron enrolados a recibir
VNC13 (n=304) 0 VNC7 (n=309). La poblacion evaluable
inmunogenicamente fue 529 para la serie primaria
(VNC13=266, VNC7=263) y 495 en el refuerzo
(VNC13/VNC13=241, VNC7/VNC13=121,
VNC7/VNC7=133).

Pais Francia.

Intervenciones

Tratamiento cada sujeto recibié una dosis de VNC13 o
VNC7 alos 2, 3, 4 meses (serie primaria). A los 12 meses de
edad todos los sujetos en el grupo de VNC13 recibieron una
dosis de VNC13 (VNC13/VNC13) y la mitad de los sujetos en
el grupo de VNCY recibieron una dosis de VNC7
(VNC7/VNCT7) y la otra mitad una dosis de VNC13
(VNC7/VNC13).

Control -------

Eventos

Imunogenicidad: Porcentaje de sujetos con concentracion de

anticuerpo >0.35 pg/ml recomendado por OMS, evaluado un
mes posterior a la dosis primaria y un mes posterior a la dosis
de refuerzo.

Anotaciones

Riesgo de sesgo

Evidencia para la

Seccion Evaluacion »
evaluacién
Cita: La aleatorizacion fue
L . electrénicamente generada
Generacion de la secuencia .

. . usando el Fisher Automated
de aleatorizacion (sesgo de Bajo riesgo - . )
seleccion) Clinical T_rlal Services

Comentario: Probablemente

echo.

Cita: Todos los participantes,

personal del estudio y
Ocultamiento de la aquellos que evaluarian los
asignacion (sesgo de Bajo riesgo eventos fueron cegados a la

seleccion)

asignacion de grupos.
Comentario: probablemente
echo.
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Cegamiento de los
participantes y del personal Bajo riesgo
(sesgo de conduccion)

Cegamiento de la evaluacion
del evento. (sesgo de Bajo riesgo
clasificacion)

Cegamiento de la evaluacion

del evento. (sesgo de

clasificacion) (seguridad Bajo riesgo
medido por reacciones locales

y sistémicas)

Datos incompletos a evaluar

(sesgo por perdida de

seguimiento) (fin de Bajo riesgo
tratamiento)

Reporte selectivo (sesgo de

reporte) Bajo riesgo

Cita: estudio doble ciego
Comentario: probablemente
echo. Presentacion
probablemente similar en
vacunas de ambos tipos

Comentario: mediciones
realizadas a partir de
examenes objetivos de
laboratorio validados, los
revisores consideramos de
bajo riesgo la posibilidad de
sesgo.

Comentario: reacciones
locales y sistémicas fueron
registradas por los
apoderados en un diario
electrdnico. En tanto
estuvieron cegados a la
vacuna recibida lo
consideramos de bajo riesgo.
Se perdieron en el
seguimiento en la fase de
refuerzo:

e 49de 290 (17%) enel
grupo asignado a recibir
VNC13/VNC13.

o 22 de 155 (14%) enel
grupo asignado a recibir
VNC7/VNC7

e 23de 144 (16%) en el
grupo asignado a recibir
VNC7/VNC13

Se reportaron los resultados

descritos en la seccién de
métodos del estudio.
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Resumen y Evaluacion del riesgo de sesgos del estudio de Frenck y col. 2010

Métodos

Disefio Estudio prospectivo multi-centrico de etiqueta abierta
de fase Ill. Los participantes elegibles tuvieron entre 15 meses
a b afos y previamente fueron inmunizados con >3 dosis de
VNC7

Duracion del estudio 27 Octubre 2006 a 19 Noviembre 2007.

Participantes

Lugar 32 centros en Estados Unidos .

Participantes se enrolaron 307 sujetos, 284 estuvieron
disponibles para le evaluacion inmunoldgica, 109 en el grupo
1y 175en el grupo 2.

Pais Estados Unidos.

Intervenciones

Intervencion
e Grupo 1: nifios entre 15 meses a 2 afios, recibieron 2
dosis de VNC13 aplicadas al menos con 56 dias de
diferencias.
e Grupo 2: nifios mayores de 2 afios hasta los 5 afios de
edad. Estos recibieron una Unica dosis de VNC13.
Se colectaron muestras sanguineas antes de la primera dosis
de VNC13 y de 28 a 42 dias después de la tltima dosis de
VNC13

Eventos

Imunogenicidad: Concentracién media geométrica de 1gG
contra cada serotipo especifico. Porcentaje de sujetos con
concentracion de anticuerpo >0.35 ug/ml recomendado por
OMS,

Anotaciones

Riesgo de sesgo

Evidencia para la

Seccion Evaluacion »
evaluacion
Generacion de la secuencia Cita: No se menciona
de aleatorizacion (sesgo de Alto riesgo generacion de secuencia de
seleccidn) aleatorizacién
Comentario: no se precisa en
. la metodologia del estudio el
Ocultamiento de la gi
asignacion (sesgo de Alto riesgo U0 O TiEGTET para
" proteger el ocultamiento de
seleccion) S
los codigos usados para
asignar a los participantes.
Cegamiento de los Cita: estudio de etiqueta
participantes y del personal Alto riesgo abierta

(sesgo de conduccion)
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Cegamiento de la evaluacion
del evento. (sesgo de
clasificacion)

Datos incompletos a evaluar
(sesgo por perdida de
seguimiento) (fin de
tratamiento)

Reporte selectivo (sesgo de
reporte)

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Comentario: mediciones
realizadas a partir de
examenes objetivos de
laboratorio validados, los
revisores consideramos de
bajo riesgo la posibilidad de
sesgo.

Se perdieron menos del 10%
de sujetos en el seguimiento:

Se reportaron los resultados
descritos en la seccion de
métodos del estudio.
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Resumen y Evaluacion del riesgo de sesgos del estudio de Silfverdal y col 2013

Métodos

Disefio
Duracion del estudio 26 Marzo 2009 a 23 Junio 2010.

Participantes

Lugar

Participantes un total de 233 infantes menores de un afio
fueron asignados a dos grupos. Grupol: se le asign6 118
infantes con una edad de més de 140 dias a menos de 196 dias
de nacido sujetos, Grupo 2 se asignd 116 infantes con edades
de més de 336 dias a menos de 392 dias de nacido. Pais
Suecia.

Intervenciones

Tratamiento : Se realizé intercambio de vacuna VNC7 a
VNC13 de la siguiente manera
e Grupo 1: recibieron VNC7 a los tres meses de edad y
VNC13 alos 5y 12 meses
e Grupo 2: recibieron VNC7 a los 3 y 5 meses de edad y
recibieron VNC13 a los 12 meses.
Las visitas de evaluacion se realizaron a los 5, 6, 12 y 13
meses de edad.

Eventos

Imunogenicidad: Concentracion media geométrica de 1gG
contra cada serotipo especifico. Porcentaje de sujetos con
concentracion de anticuerpo >0.35 ug/ml recomendado por
OMS,

Anotaciones

Riesgo de sesgo

Evidencia para la

Seccion Evaluacion o
evaluacion
Generacion de la secuencia Cita: No se menciona
de aleatorizacién (sesgo de Alto riesgo generacion de secuencia de
seleccion) aleatorizacion
Comentario: no se precisa en
. la metodologia del estudio el
Ocultamiento de la gl
X ., . uso de mecanismo para
asignacion (sesgo de Alto riesgo :
" proteger el ocultamiento de
seleccion) 2
los codigos usados para
asignar a los participantes.
Cegamiento de los Cita: estudio de etiqueta
participantes y del personal Alto riesgo abierta

(sesgo de conduccion)

35




INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Cegamiento de la evaluacion
del evento. (sesgo de
clasificacion)

Datos incompletos a evaluar
(sesgo por perdida de
seguimiento) (fin de
tratamiento)

Reporte selectivo (sesgo de
reporte)

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Comentario: mediciones
realizadas a partir de
examenes objetivos de
laboratorio validados, los
revisores consideramos de
bajo riesgo la posibilidad de
sesgo.

Solo se reportd la perdida de
tres sujetos al final de la
altima dosis de vacunacion
del esquema empleado

Se reportaron los resultados
descritos en la seccion de
métodos del estudio.
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Articulos no seleccionados incluyendo disefio y motivo de exclusion.

Esposito 2010°

Disefio: estudio de fase 3 en grupo paralelo aleatorizado doble ciego multicéntrico. A los
3,5, 11 meses los nifios incluidos recibieron una dosis de vacuna conjugada (VNC7 o
VNC13). La respuesta inmunoldgica se midio un mes después de la dltima dosis.

Motivo de exclusion: no se realizé intercambio de vacunas entre los grupos. La
comparacion fue entre grupo de VNC7 frente al grupo que recibié VNC13.

De Wals 2011°

Disefio: estudio ecoldgico de base poblacional con informacion de vigilancia de
laboratorio en el que se compara la enfermedad invasiva neumocdcica en diferentes
cohortes de nifios nacidos entre Junio 2007 a Diciembre 2010 y seguidos hasta el 31 de
diciembre 2010 (previamente se habia usado VNC7 en esta poblacién hasta el 2009 en
gue se dispuso la introduccién de VNC10).

Motivo de Exclusién: No reporta datos de anticuerpos los resultados se centran en la
incidencia de enfermedad neumocacica invasiva después de la introduccion de VNC10.
Solo se tuvo acceso al poster del estudio.

a: Pediatr Infect Dis J 2011: 30 : 1086-1091
b: Vaccine. 2012 Oct 5;30(45):6416-20.
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