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Vacunas pertussis: acelular vs “celular”
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Algo de historia



TABLE 1. Selected Characteristics of Enrolled Case Children
(n = 184)
Characteristic (%)t
How diagnosed
Culture 123 (67)
Polymerase chain reaction assav 47 (25)
i i ical li o 14 (8)
Signs/symptomst
Paroxysms 133/139 (96)
Whoop 69 /137 (50)
Posttussive vomiting 100,138 (72)
Apnea 52 /137 (38)
Cough duration
=14 dft 168 /175 (96)
No. of days, median (range) 40 (2-240)
10th and 90th quantiles, d 15 and 106
Haospitalizationt 10/141 (7)
No. of days, median (range) 75(21-120)
Age, mo, median (range) 14 (6-50)
Vaccination status
0 dose 2/10 (20)
1 or 2 doses 3/10 (30)
3 or 4 doses 5/10 (50)
Age
6-11 mo 36 (20)
12-23 mo 56 (30)
24-35 mo 35 (19)
3647 mo 30 (16)
48-59 mo 27 (15)

* Percentage of cases with known data.
T Number with characteristic/number with data available.

KM Bisgard y cols. Pediatrics agosto 2005



WHO Working Group on standardisation and control of acellular
pertussis vaccines—Report of a meeting held on 16  =17March 2006,
St. Albans, United Kingdom

Acellular pertussis vaccines had been introduced
against a background of a variety or formulations with
no globally agreed stanaard and with no generally
accepted animal moael for potency assessment.

Vaccine 2007 (25): 2749-57



Problemas

e Multiples productos:
~ multiples antigenos
~ multiples concentraciones de antigenos
~ multiples combinaciones con otras vacunas

e Ausencia de estandares de:
- elaboracion (purificacion de antigenos, detoxicacion)
- pruebas de equivalencia entre productos
= Correlatos de potencia
- Pruebas de control de toxicidad
- Correlatos de proteccion

Vaccine 2007; 25: 2749-57



Vacunas anti-pertussis acelulares licenciadas para uso en lactantes

Vacuna - Marca - Fabricante Antigeno (ug)
FHA  PRN Fimbrias 2-3

DTPal Certiva® Baxter 40
DTPa2 Tripedia®  Sanofi P 23,4 | 23,4 - -
DTPa2 Triaxim® Sanofi P 25 25 - -
DTPa2 - GSK 25 25
DTPa3 Acelluvac® Novartis 5 2,5 2,5 -
DTPa3 Infanrix Hexa® GSK 25 25 8 -
DTPa4 Acel Immune® Wyeth-T 3,5 35 2 0,8 FIM 2

Daptacel®  Sanofi P 3

Pediacel®  Sanofi P 3

Pentaxim®

PT: pertusindégeno. FHA: hemaglutinina filamentosa. PRN: pertactina

Adaptado de K. Edwards y M. Decker en Plotkin-Orenst  ein: Vaccines 2004 4th ed.




Eficacia de vacunas anti-pertussis acelulares en
lactantes, segun numero de antigenos incluidos

Table 2. Placebo-controlled trials.

Country Year Schedule (months) Vaccine efficacy (in % with [95% Cl])
Number of pertussis vaccine components
| Z 3 5
Sweden 1986 5-11; additional doses 75 [53-87] 81 [61-20]
8-12 weeks later (Tripedia™-like, 5P
Sweden 1947 3-5-12 71 [63-738]
Sweden 1992 2-4-6 59 [51-66] (GSK) 85 [81-89]
(Daptacel™-like, SP)

Italy 1992 2—4-6 84 [76-89)

(GSK)

84 [76-90)

(Movartis)
Senegal 19490 2—4-6 74 [51-86]

(Pentavac™-like, SP)

WHO definition 221 days of paroxysmal cough and bactericlogical, serological or epidemiclogical confirmation of Bordetella pertussis.

Cl: Confidence interval; GSK: GlaxoSmithKline: 5P: Sanofi Pasteur, Adapted from [10].

JT Poolman et al. Exp Rev Vaccines 2007; 6(1): 47-5 6




Eficacia comparativa de vacunas anti-pertussis
“enteras” vs acelulares en lactantes

Resultados son heterogeneos

Vacunas con 3y 5 Ags son > eficaces que vacunas
celulares (sg. déefinicion OMS.)

Algunas vacunas celulares superan en eficacia a vacunas
acelulares con 3 Ags

Vacunas acelulares con 2 y 4 Ags < eficacia que vacunas
celulares (sg. definicion OMS.)

Vacunas celulares > eficacia contra enfermedad leve que
acelulares con 2-4 Ags e igualan a las con 5 Ags



Eficacia (vs placebo) de vacunas anti-
pertussis “enteras” y acelulares

Segun definicion Vacunas enteras Vacunas
OMS acelulares

Maxima 92% (RR 0,08) 67-70%
(1 -2 comp.)

80-84%

(3-5 comp.)

Minima 46% (RR 0,54) 67-70%
(3-5 comp.)

Coqueluche leve 42% (2 comp.)
70-71% (3 comp.)
76% (5 comp.)

T. Jefferson et al. Vaccine 2003; 21: 2003-14



Casos de coqueluche confirmada* en Suecia.
Enero 1986-diciembre 2000

1500

g

DTPa vaccination

o
=3

s

0 T
1986 1987 1988 1969 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Year

* RPC o cultivo P. Olin et al. Vaccine 2003: 21: 2015-21

Culture-confirmed cases of pertussis per month




Duracion de inmunidad conferida por la infeccion
natural, vacuna “celular’ y acelular*

Infeccidn natural

Vacuna “celular”

Vacuna acelular

Referencias
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HJ Lambert et al. Public Health Rep 1965
D. Jenkinson. BMJ (Clin Res) 1988
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* sesgo: B. pertussis aun circula en la comunidad

Adaptado de AM Wendelboe et al. PIDJ 2005; 24: S58-6 1



¢, Qué componentes debiera tener una
vacuna acelular anti-pertussis?

 Variaciones antigénicas en cepas
circulantes no afectan su eficacia:

- PT: necesario
-~ FHA: necesario
~ PRN: conveniente
e Discutible importancia de variaciones
antigenicas de cepas circulantes
- Fimbrias 2-3: amplian eficacia




Seguridad comparativa de vacunas “celulares” y acelulares

Efecto adverso

Vacuna Celulitis* Convulsiones** | S. Hipotonico-
OR OR hiporeactividad**
OR

DTaP3 vs

DTP

(n aprox: 12.000
vs 6.000)

DTaP5 vs

DTP

(n aprox: 20.000
vs 20.000)

* Una dosis ** tres dosis T. Jefferson et al. Vaccine 2003: 21: 2003-14



Recomendaciones ACIP

e Poner en la balanza la administracion de
vacunas DTP y DTaP vs riesgo de la
enfermedad en ninos que han presentado

los siguientes efectos con dosis previa de
vacuna:

- Fiebre >40,5°C, llanto persistente (> 3 horas),

shock hipotonico-hiporreactivo, convulsiones
antes de 3 dias

MMWR 2006; Mar 24, vol 55 RR 3: 1-35



Nuevos grupos a vacunar contra
pertussis




Composicion de vacunas anti-pertussis acelulares
utilizables en adolescentes y adultos

Antigeno

Toxoide diftérico Lf

Toxoide tetanico Lf

Pertusinogeno (Ug)

Hemaglutinina
filamentosa (uUg)

Pertactina (ug)

Fimbrias 2 -3 (Ug)

Al(OH); (mg)

Adalcet® Triacel®

Sanofi-Pasteur




Composicion comparativa de vacunas acelulares
utilizadas en lactantes vs adolescentes y adultos

Antigeno dTpa
Boostrix®

GSK

Toxoide diftérico Lf

Toxoide tetanico Lf

Pertusinogeno (Ug)

Hemaglutinina
filamentosa (uUg)

Pertactina (uUg)

Al(OH); (mg)




Inmunogenicidad comparativa (medias geometricas) de
vacuna acelular utilizada en adolescentes vs lactantes

Razén BOOSTRIX®
/INFANRIX® (IC 95%)*

1,9 (1,8-2,0)

7,4 (6,9-7,9)

4,2 (3,7-4,7)

! adolescentes a un mes de recibir dTpa (BOOSTRIX®) en comparacién
con 3 dosis de DTPa (INFANRIX®) en lactantes



Inmunogenicidad comparativa (medias geomeétricas) de
vacuna acelular utilizada en adolescentes y adultos vs
lactantes

Raz6n ADACEL®/
DAPTACEL ® (IC 95%)*

3,6 (2,8-4,5)

5,4 (4,5-6,5)

3,2 (2,5-4,1)
5,3 (3,9-7,1)

! adolescentes a un mes de recibir dTpa (ADACEL®) en comparacion
con 3 dosis de DTPa (DAPTACEL®) en lactantes




Inmunogenicidad comparativa (MG) de 3 dosis de vacuna
DTPa (lactantes de 7 meses) vs 1 dosis de dTpa
(adolescentes)

Antibody GMC (EU/mL)

700 -

600 -

500 -

400 -

300 A

200 A

100 4

O dTpa (adolescents)

B DTPa (infants)

0.57
(95% Cl 0.52, 0.61)

™

0.14
(95% Cl 0.13, 0.16)

PT

0.26
(95% Cl 0.23, 0.30)

_

FHA

Pertussis antigens

PRN

Adaptado de BioDrugs 2006; 20(2): 371-89



Eficacia de vacunas acelulares en adultos y
adolescentes

* 1997: el Vaccines and Related Biological
Products Advisory Committee acuerda
aceptar como criterio de eficacia para
estos grupos etarios:

 “Una seroconversion equivalente a la
observada en lactantes durante protocolos
de evaluacion de eficacia”



Eficacia de vacuna antipertussis acelular en
adolescentes y adultos

JI Ward y cols. N Engl J Med 2005; 353: 1555-63



Seqguridad de vacuna dTpa en adultos.
Efectos generales.’

Fever of =38°C Any 1.4
Moderate 0.4
Severe 0
Chills Any 8.1
Moderate 1.3
Severe 0.7
Nausea Any 9.2
Moderate 2.5
Severe 0.8
Vomiting Any 3.0
Moderate 1.0
Severe 0.5
Diarrhea Any 10.3
Moderate 22
Severe 0.5
Headache Any 33.9
Moderate BiEy
Severe 2.8
Generalized body ache/myalgias Any 21.9
Moderate AN
Severe 1.2
Fatigue Any —td
Moderate 6.9
Severe 1.3
Arthralgia/swollen joints Any 9.1
Moderate 25
Severe 0.5
Rash Any 20

1 Vacuna con 5 componentes. Sanofi-Pasteur MMWR 2006; Dec 15, vol 55 RR 17: 1-37



Seqguridad de vacuna dTpa en adultos.
Efectos locales.’

Frequency after

Adverse event Intensity Adacel (%)
Pain at injection site Any 63.7
Moderate 15.1
Severe 1.1
Erythema at injection site Any 24.7
Moderate 8.0
Severe b.2
Swelling at injection site Any 21.0
Moderate 1.6
Severe 3.8
Axillary node swelling Any f.3
Moderate 1.2
Severe 0.1

1 Vacuna con 5 componentes. Sanofi-Pasteur MMWR 2006; Dec 15, vol 55 RR 17: 1-37



Recomendaciones ACIP

 Fomentar la vacunacion periodica de
adultos con dTpa en reemplazo de dT

e Revacunar cada 10 anos.

e Si existe riesgo epidemiologico de
contagio/transmision a lactantes, plazo
puede ser tan breve como 2 anos después
de dosis pre-existente de dT

MMWR 2006; Dec 15, vol 55 RR 17: 1-37



Recomendaciones ACIP

* Focalizar los esfuerzos de inmunizar
adultos en torno a neonatos y lactantes,
vacunando:

- mujeres en edad fertil “en campana”
- puerperas

- padres jovenes

~ abuelos (edad limite 65 anos)

~ guardadoras y personal de salud en servicios
pediatricos

MMWR 2006; Dec 15, vol 55 RR 17: 1-37



Celulitis extensa en la extremidad puncionada y dosis
multiples de vacunas acelulares en ninos.Reporte al VAERS
anos 1990-2003

Vacuna 2-7 anos
(n de reportes: 92)

DTPa 54,3 %
DTP 25,0 %

HB -
DT 3,3%

HiB

EJ Woo y cols. CID 2003; 37: 351-8



Reactogenicidad comparativa de vacunas DTaP y dTap en
ninos de 4-6 anos

120

100
80
60
40
20

0

dTap 0-3 days dTap 0-14days DTAP-IPY 0-3 DTAP-IPV 0-14
days days

Oervthema @ swelling W pain O fever

JM Langley et al. Vaccine 2007; 25: 1121-5



Aspectos no resueltos con vacunas
acelulares. Apreciacion personal.



Aspectos no resueltos con vacunas
acelulares. Apreciacion personal.



Aspectos no resueltos con vacunas anti-
pertussis:




Vacunas pertussis: acelular vs “celular”



