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RESUMEN

Introduccién: El Streptococcus pneumoniae es responsable de varios procesos infecciosos inva-
sivos y no invasivos, especialmente en menores de 5 anos y adultos mayores de 65 anos. Las
principales patologias asociadas a esta bacteria son: neumonia, otitis, bacteriemia, sepsis y
meningitis. Segin datos de la Organizacién Mundial de la Salud, un millén de nifios mue-
ren cada afno a causa de estas enfermedades. En Ecuador, durante el 2011, la neumonia se
convirtié en la primera causa de morbilidad en la poblacién general y la segunda causa de
mortalidad en la poblacién infantil, constituyéndose en un problema de salud publica.
Objetivo: Identificar la vacuna antineumocécica mas costo-efectiva para el Ecuador de
acuerdo a su epidemiologia.
Metodologia: Se analizaron datos epidemiolégicos de las bases de datos locales, regionales
e internacionales, asi como toda la evidencia disponible en relacién con la enfermedad
neumococica.
Resultados: La vacuna tridecavalente (PCV13) tiene datos locales, regionales e internaciona-
les que respaldan su uso e implementacién en los cuadros de vacunacién infantiles.
Conclusién: La estrategia actual de vacunacién en el pais no cubre todos los serotipos circu-
lantes seglin los datos de SIREVA, de alli la importancia de ampliar la cobertura para estos
serotipos vacunales otorgados por la vacuna tridecavalente.
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Conjugate vaccines and pneumococcal disease in Ecuador

ABSTRACT

Introduction: Streptococcus pneumoniae is responsible for invasive and noninvasive infections
in children under 5 and adults over 65 years, the pathologies associated with this pathogen
are pneumonia, ear infections, bacteremia, sepsis and meningitis. According to the World
Health Organization, one million children die every year due to this pathogen. In Ecuador

* Autor para correspondencia. Calle de los Colimes y Avenida De los Granados, Quito, Ecuador 170137.
Correo electrdnico: e.ortizprado@gmail.com (E. Ortiz-Prado).

http://dx.doi.org/10.1016/j.vacun.2014.09.002

1576-9887/© 2014 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.


dx.doi.org/10.1016/j.vacun.2014.09.002
http://www.elsevier.es/vac
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.vacun.2014.09.002&domain=pdf
mailto:e.ortizprado@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.vacun.2014.09.002

74

VACUNAS.2014;15(3-4):73-79

in 2011, pneumonia was reported to be the first cause of morbidity in the general population
and the second cause of death in children, becoming a public health problem.
Objective: To identify the most cost-effective anti pneumococcal vaccine in Ecuador accor-

Methodology: Analyzing data from local, regional and international databases as well as the

Results: The tridecavalente vaccine (PCV13) has local, regional and international data sup-
porting its use and implementation in the child vaccination schedule.

Conclusion: Data from SIREVA suggest that current vaccination strategy in the country does
not cover all circulating serotypes; hence, the importance of expanding serotypes coverage

© 2014 Published by Elsevier Espana, S.L.U.

Los serotipos 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y 23F se constituyen en

Pneumonia

Ecuador
ding to our population needs.
latest evidence related with pneumococcal disease.
with the tridecavalente vaccine.

Introduccién

Las infecciones por Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) o
neumococo contindan siendo una de las causas mas impor-
tantes de morbimortalidad a nivel mundial’, asi como las
principales responsables de enfermedades invasivas en los
ultimos 20 anos en el mundo sobre todo en ninos menores
de 5 anos y adultos mayores, hecho agravado por la aparicién
de nuevos patrones de resistencia a los antibiéticos de primera
eleccién®°.

Las formas de infeccién se clasifican en enfermedades
invasivas (bacteriemia oculta, meningitis, y neumonia bacte-
riana) y no invasivas (otitis media aguda, neumonias, sinusitis
y sobreinfecciones respiratorias)®..

En los paises en via de desarrollo, la enfermedad neu-
mocoécica invasiva (ENI) es uno de los determinantes de la
morbimortalidad infantil, hecho que repercute con impacto
en las economias de los paises en via de desarrollo por los
costos que se generan al Sistema Nacional de Salud’.

En Ecuador, solo en el 2011 mas de 48.000 pacientes fueron
hospitalizados por estas causas (fig. 1). Si consideramos que un
dia de hospitalizacién en el sistema publico de salud equivale
a 700 USD diarios, el gasto por estos pacientes asciende a més
de 33 millones de délares en gastos hospitalarios®.

Material y métodos

Se realizé una revisién y anadlisis estructurado de la litera-
tura publicada hasta la fecha en bases de datos electrénicas
(Medline, Embase, Cochrane Library Database e Inbiomed) asi
como las fuentes de datos oficiales disponibles en el pais
(Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, Ministerio de
Salud Publica); cuando no fue posible obtener datos especificos
propios se consideraron fuentes referidas al contexto latinoa-
mericano y a la ausencia de estas fuentes internacionales.

El neumococo y sus serotipos

Se han identificado al menos 90 serotipos de S. pneumoniae;
actualmente no se puede realizar una vacuna con todos las
cepas, aunque se han hecho varias vacunas que cubren el 85-
90% de las causas de enfermedad neumocdécica®.

la causa frecuente de enfermedad neumococcica en menores
de 5 afios en todo el mundo'. En los dltimos afios se han
producido cambios indiscutibles en la epidemiologia de 1a ENI,
debido a que la presién antibiética favorece la seleccién de
cepas resistentes y por ende el tratamiento y la prevencién se
hacen cada vez mas complicados™’.

De los posibles serotipos con mayor indice de resistencia
tenemos a los 6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23. Por otro lado, existe
un reemplazo de los serotipos colonizadores, dando lugar a
un incremento de enfermedad neumocécica por serotipos no
prevenibles™.

En Ecuador, en el 2011, la neumonia es la primera causa de
morbilidad general, generando 34.778 hospitalizaciones'>'3;
de estos casos 18.153 corresponden a la poblacién infantil
menor de 5 anos, siendo 7.147 casos ninos menores de un ano
y 11.006 nifios entre 1-4 afios, constituyéndose en la segunda
causa de mortalidad infantil, luego de causas relacionadas con
el parto y el nacimiento®.

En este contexto, Ecuador ha implementado la vacunacién
sistemadtica y progresiva, comenzando con vacuna conjugada
neumocdécica heptavalente (PCV7) desde el afio 2008 para los
grupos de riesgo, y para el 2010 su inclusién en el calendario
nacional de inmunizacién. En marzo del 2011 se implementd
la vacuna conjugada neumocécica decavalente (PCV10) la
misma que se mantiene hasta la actualidad’®.

Ecuador es parte de la red del Sistema de Redes de Vigi-
lancia de los Agentes Bacterianos Responsables de Neumonia
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Figura 1 - Morbilidad Hospitalaria por Streptococcus
pneumoniae reportada en Ecuador en el 2011.
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Figura 2 - Enfermedad Neumocécica en Ecuador en el afio 2011.

y Meningitis, SIREVA desde 1994, con 18 afios de informacién
disponible con relacién al comportamiento de los serotipos
provenientes de aislamientos invasivos de S. pneumoniae pro-
venientes de diferentes regiones del pais (fig. 2).

En el Informe Regional de SIREVA 1I-2011 se observa una
elevaciéon importante de los serotipos no cubiertos por la
vacuna PCV7 que actualmente se utiliza en el pais frente a
la informacién reportada por el SIREVA 11-2010 para estos mis-
mos serotipos durante el mismo periodo de tiempo® (tabla
1).

La elevacién de estos serotipos adquiere importancia
clinica significativa debido a sus condiciones propias; por
ejemplo el serotipo 3, es relativamente frecuente en casos de
ENI, otitis media aguda'® y esta asociado con neumonia com-
plicada; el serotipo 6A es una importante causa de ENI asociada
a resistencia bacteriana'’, y, el serotipo 19A es el serotipo de
mayor incremento en la regién. En la tabla 1 se puede evi-
denciar el comportamiento de estos serotipos antes de la
vacunacién y después de la misma en nuestro pais.

La dindamica de los serotipos no cubiertos por la vacuna
que actualmente utiliza el Programa Nacional de Inmuniza-
cién hace que en el pais circulen serotipos no cubiertos por
esta intervencién, similar a lo que se reporta en otros paises
antes de la inclusién de una PCV10 de mayor cobertura'®; este
es un elemento de gran importancia a considerar asi como
la carga de enfermedad asociada a estos serotipos, la cual se
podria prevenir con una vacuna de mayor cobertura, lo que
representaria una reduccién de la mortalidad en menores de
5 anos y costos para el Sistema Nacional de Salud de Ecuador.

Tipos de vacunas antineumocécicas

Enlaactualidad se comercializan 2 tipos diferentes de vacunas
antineumocdcicas que son:

1) La vacuna polisacaridica 23-valente (PPV23) que esta dis-
ponible desde principios de los afios ochenta y se usa
principalmente en adultos mayores de 65 afios de edad.

2) Las vacunas conjugadas, que son la vacuna decavalente
(PCV10), la tridecavalente (PCV13) y la vacuna conjugada
heptavalente (PCV7) que se estd retirando gradualmente
del mercado®®.

Aspectos farmacoeconémicos

Para la eleccién de una u otra estrategia de salud publica
es indispensable realizar un andlisis minucioso y de
costo/beneficio mediante un andlisis farmacoecondémico de
las vacunas disponibles (PCV10-PCV13) como instrumento de
la toma de decisién maés acertada a implementarse como
parte del Programa Ampliado de Inmunizaciones Nacio-
nal.

En este tipo de andlisis cobran vital importancia los resul-
tados que se relacionan con afos de vida ajustados a calidad,
muertes evitadas, y la reduccién de casos de enfermedad y los
costos directos, indirectos e intangibles generados?%?!.

Para la aplicacién de la efectividad de las vacunas conju-
gadas en la cobertura local de serotipos a fin de estimar los
casos prevenibles por PCV10-PCV13, se tomaron en cuenta los
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Tabla 1 - Datos histéricos SIREVA II 2000-2011, correspondientes a Ecuador?®

Ecuador
Serotipo 2000-05 2006 2007 2008 2009 2010 2011
n=>55 n=38 n=41 n=36 n=42 n=35 n=36
1 4 9 5 2 1 5 3
3 0 1 0 0 4 0 1
4 0 0 0 2 0 0 0
5 3 3 5 2 1 0 0
6A/6C 3 1 2 1 2 0 3
6B 7 3 8 0 3 5 3
7F 0 1 0 0 1 0 1
oV 2 2 0 1 4 4 1
14 17 6 12 12 15 9 13
18C 1 0 1 0 0 0 1
19A 0 1 1 0 2 5 7
19F 3 2 1 0 3 4 3
23F 3 1 0 0 4 1 0
Otros 12 8 6 16 2 2 0
Total 55 38 41 36 42 35 36

efectos directos: basados en la efectividad reportada de las
2 vacunas y ajustada a la epidemiologia local®; y los efectos
indirectos o rebano: basados en la data del sistema de vigilan-
cia de salud fundamentada en PCV72°. Estos datos, estimados
para una cohorte de nacimientos de 267.000 nacidos vivos, de
una poblacién total de 14,8 millones, segin el ultimo censo
reportado por el INEC en 201273,

Los datos de incidencia, fatalidad y costo por manejo
de casos, se hicieron en funcién de los informes SIREVA
II 2010-2011 y de reportes epidemiolégicos nacionales e
internacionales>?? (tabla 1).

La data epidemiolégica fue estimada a partir de los recursos
internacionales. Los rangos de incidencia y mortalidad de ENI
en ninos de 0-4 anos fueron aplicados a partir de la estimacién
de O’Brien et al., estimados para Ecuador’ (fig. 3).

Todas las causas de neumonia fueron tomadas de los esti-
mados derivados del Child Health Epidemiology Reference

Group, donde se asume que el 8.6% de los casos severos de
neumonia requieren de hospitalizacién. El costo por episo-
dio fue estimado segun los costos médicos directos publicados
en Nakamura et al.>>. Los costos médicos se han ajustado al
pais basados en el gasto en salud per capita reportados en
el 2005 e incrementados al 2011 en un rango proporcional de
crecimiento para el pais desde el 2005 al 2011.

Los costos estimados en el tratamiento para menin-
gitis fueron de 6.750USD, para bacteriemia $1.326 USD,
para neumonia intra y extra hospitalaria 2.182 y 56USD
respectivamente?*

Los costos de 1a PCV10-PCV13 son los ofrecidos por el Fondo
Rotatorio de OPS més 1 USD por la administracién de la vacuna
PCV10=14.12USD y PCV13=15.84 USD. El modelo de vacuna-
cién se asume en 3 dosis (2 dosis+una de refuerzo) como
lo mantiene nuestro programa ampliado de inmunizacién
nacional® (tabla 2).

PCV 10
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Figura 3 - Comportamiento de los serotipos 3, 6a / 6c y 19a desde 2000 al 2011.

n=>55
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Tabla 2 - C omparacion de costos entre la intervencién con PCV10 y PCV13 en Ecuador

Intervencién

PCV10

PCV13

PCV13-PCV10

Costos ahorrados por enfermedad
ENI
Neumonia hospitalaria
Neumonia ambulatoria
OMA
Total

Inversion PAI
Total

Evaluacién de la intervencion
Costo neto ahorrado al SNS

4.557.114USD
11.204.267 USD
1.175.613USD
3.865.860 USD
20.802.854 USD

10.900.865 USD

9.901.989USD

5.445.911USD
13.104.842 USD
1.321.687 USD
4.321.493USD
24.193.933 USD

12.140.910 USD

12.053.023 USD

888.797 USD
1.900.575USD

146.074 USD

455.633USD
3.391.079USD

1.240.045USD

2.151.034 USD

Muertes evitadas 396
Afios de vida ganados 8.512
Anos de vida ajustados a calidad ganados 8.020

468 72
10.025 1.513
9.442 1.421

Costos prevenibles: PCV13 mediante la cobertura de los 3
serotipos adicionales, se prevendrian 323 casos potenciales de
ENI; 3.480 casos de neumonia y 8.136 casos de otitis media
aguda por ano, con relacién a la PCV10 donde no se incluyen
estos serotipos.

Costos evitados: La cobertura adicional de los 3 serotipos 3,
6Ay 19A por la PCV13 evitaria el gasto de 3,4 millones de déla-
res en costos médicos directos comparados con la PCV10 en la
reduccién de la enfermedad neumocécica.

La efectividad de las vacunas se ha obtenido de estudios
clinicos ajustados a la cobertura local de PCV10-PCV13. La
cobertura de serotipos para cada vacuna se aplicé del prome-
dio reportado por Ecuador al SIREVA mediante el Sistema de
Vigilancia de los hospitales centinela.

Discusion

Esincuestionable el impacto global en positivo que se ha gene-
rado en relacién con la reduccién de la carga de enfermedad
por los serotipos vacunales en paises donde se ha incluido esta
vacuna de forma sistematica, hecho que se ha acompanado de
un incremento significativo de la enfermedad neumocécica
por serotipos no incluidos en la misma; las razones de este
comportamiento epidemiolégico se han atribuido al cambio
en la colonizacién nasofaringea por efecto de la vacunacién y
por el uso irracional de antibidticos lo que sin duda influye en
el incremento de serotipos multirresistentes®.

No hay estudios publicados sobre comparaciones directas
de la PCV10 y la PCV13, y hasta ahora solo hay un estudio de
efectividad con la PCV13, en Inglaterra y Gales, donde la PCV7
se sustituyé por la PCV13 en abril de 2010. Las ENI por seroti-
pos presentes en la PCV13 se redujeron a la mitad durante el
periodo de estudio en los menores de 2 afios”’.

La eficacia de la vacunacién para prevenir la neumo-
nia se estimé a partir de la literatura. Se asumié que la
PCV10 y la PCV13 evitarian un 4,3% de los casos ambula-
torios. Para las neumonias que requieren hospitalizacién se
estimé que la PCV10 evitaria un 40% de los casos, frente a
un 46% de la PCV13. El porcentaje de casos de otitis media
aguda neumocdcica cubiertos por los serotipos incluidos en
la PCV10 y la PCV13 se estimd en un 71,6% y en un 82,2%,
respectivamente?>2%.28,

Todo esto, de acuerdo a los resultados de un estudio reali-
zado por el Ministerio de Salud del Per el cual concluye que
las intervenciones con PCV10 y PCV13 demuestran ser mas
costo-efectivas en la reduccién de hospitalizaciones por neu-
monia que la estrategia con PCV. A su vez concluye que la
PCV13 es més costo-efectiva que la PCV10%°.

En general, los resultados de estas investigaciones sugieren
que un programa de inmunizacién basado en la PCV13 repre-
senta una opcién mas efectiva y menos costosa que programas
basados en la PCV7 y la PCV10%°.

Bajo este argumento, se debe considerar ademas que la
PCV7 y la PCV13 contienen el mismo carrier proteico por lo
que son totalmente intercambiables, de manera que cual-
quier nino en el que se haya iniciado la vacunacién con PVC7
podra continuar con PCV13 hasta completar el esquema de
inmunizacién®'.

Los ninos que han iniciado la vacunacién con PCV10 deben
completar toda la serie de inmunizacién (primovacunacién y
refuerzo) con la PCV10, pues hasta el momento no existen
datos que documenten la intercambiabilidad, ni la transicién
ala PCV13%2,

Los ninos de hasta 59 meses de edad que previamente
hayan recibido toda la serie de inmunizacién completa con
cualquiera de las vacunas antineumocécicas conjugadas PCV7
0 PCV10 pueden beneficiarse de una dosis adicional de PCV13,
administrada con al menos 2 meses de intervalo tras la Gltima
dosis de vacuna antineumocoécica; esta estrategia de inmu-
nizacién permite ampliar su proteccién a los serotipos que
incorpora esta nueva vacuna?®.

En ninos y adolescentes de 6 a 17 anos, la incidencia
de la enfermedad neumocdcica es baja; sin embargo, existe
un mayor riesgo de morbimortalidad en los pacientes con
comorbilidades, personas mayores que viven en institucio-
nes cerradas y en otros grupos de riesgo en los cuales se
recomienda la aplicacién de una vacuna conjugada y a las 8
semanas una dosis de vacuna antineumocécica no conjugada
(PPV23)%>.

La PPV23 incluye los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F,
esta vacuna estimula el sistema inmune T independiente por
lo que no son inmunégenas en ninos pequenos y no generan
respuestas mucosas, o son muy débiles, ni memoria inmuno-
légica. Larespuesta humoral es fundamentalmente de IgG, IgA
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eIgM frente a la enfermedad invasiva y a la neumonia de todas
las causas en adultos jovenes sanos y en menor medida en
ancianos frente a enfermedad invasiva. Los ensayos clinicos
no han podido demostrar eficacia frente a ENI o neumonia de
todas las causas en individuos inmunodeprimidos, y muchos
estudios observacionales sugieren una efectividad entre el 50-
80% frente a ENI en adultos sanos®>.

Para la vacunacién en niflos mayores de 24 meses que pre-
senten riesgo o comorbilidades y que hayan completado el
esquema con PCV13, se recomienda la administracién de la
vacuna PPV23°.

Conclusiones

Revisada la literatura disponible y las recomendaciones
emitidas por OMS/OPS y la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia Pediatrica (SLIPE) y analizados los datos estadisti-
cos de los informes SIREVA II, se recomienda que en Ecuador
se tomen en consideracién los serotipos aislados para esta-
blecer los esquemas de vacunacién que més favorezcan a la
salud de las y los ecuatorianos.

De la literatura revisada se puede inferir que el fondo
gubernamental invertido en programas de inmunizacién es
altamente costo-efectivo o costo-ahorrativo, particularmente
cuando la reduccién de la enfermedad en sujetos no vacuna-
dos (efecto rebaio) es considerada, razén por la cual el efecto
rebano incrementa significativamente el valor de la vacuna-
cién a través del ahorro de costos y vidas en no vacunados;
bajo esta premisa la PCV13 es la que ha demostrado tener este
efecto, por lo cual es importante considerar el analisis a fondo
de las variables epidemiolégicas y farmacoeconémicas a fin
de tomar una adecuada decisién basada en la realidad actual
del pais. En este contexto es primordial e indispensable que en
Ecuador se cuente con una vacuna que cubra todos los seroti-
pos aislados en el medio; el costo adicional para vacunar con
la PCV13 se ve compensado por el ahorro asociado a la reduc-
cién de enfermedades neumocécicas, en comparacién con la
PCV10.
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