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RESUMEN

Cuba realizd seis ensayos clinicos con la Vacuna Inactivada de Poliovirus, entre los afios
2006 y 2017. El sitio clinico se ubicé en la provincia Camagiey e incluyé 15 areas de salud
de los municipios Camagliey, Florida, Vertientes, Nuevitas, Minas y Gudimaro. Los
objetivos fueron investigar la reactogenicidad e inmunogenicidad del uso de dosis y
esquemas reducidos de la Vacuna Inactivada de Poliovirus administrada por via
intradérmica utilizando inyectores sin aguja; el uso de la Vacuna Inactivada de Poliovirus
producida con las cepas Sabin; el empleo de dosis reducidas de Vacuna Inactivada de
Poliovirus como reactivacién vacunal y el papel de la Vacuna Inactivada de Poliovirus en la
excrecion de poliovirus. Los ensayos clinicos demostraron la factibilidad operacional de
administrar dos dosis fraccionadas de la Vacuna Inactivada de Poliovirus y probaron una
mayor inmunogenicidad contra los tres serotipos de poliovirus, al comparar con la
administracion de una dosis intramuscular completa, siempre y cuando la intradérmica se
inoculara apropiadamente. También se evidencidé que una dosis de la Vacuna Inactivada
de Poliovirus lo mismo completa que fraccionada, es capaz de inducir inmunidad de base
(efecto priming) contra los poliovirus. Ello permite afirmar que la Vacuna Inactivada de
Poliovirus fraccionada podria utilizarse en campafias para el control de brotes en
individuos previamente vacunados contra la polio. Ademas, los inyectores sin aguja
resultaron Utiles y seguros para la administracion de la Vacuna Inactivada de Poliovirus
fraccionada por via intradérmica. En los ensayos no se observaron eventos adversos serios
asociados a la administracidon de dosis fraccionadas de la Vacuna Inactivada de Poliovirus
con jeringuilla y agujas y con inyectores sin aguja. Los resultados cientificos de las
investigaciones realizadas en Cuba sirvieron de base cientifica a la Organizacion Mundial
de la Salud para la toma de decisiones en la estrategia global para la erradicacién de la
polio. De tal suerte surgieron estrategias innovadoras, especialmente para la etapa final
de la erradicacion de la poliomielitis y el desarrollo de nuevas politicas de inmunizacion.
Semejante aportacidn la realizd un equipo de trabajo liderado por la autora e integrado
por especialistas del Laboratorio Nacional de Referencia de Polio del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri y expertos de otros departamentos de conjunto con el personal de
salud del sitio clinico seleccionado para esta investigacién en Camagliey con el patrocinio
de la Organizacion Mundial de la Salud. Los resultados se obtuvieron a partir del
desarrollo de proyectos de investigacion nacionales e internacionales que a su vez
contribuyeron a la formacion del personal del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri 'y
de otros centros cientificos y universidades del pais. Los aportes de estas investigaciones
se evidencian en publicaciones realizadas por la doctoranda como autora y coautora, en
tesis tutoradas o asesoradas y ademas, recibieron varios premios y reconocimientos. El
impacto cientifico-técnico y social en el ambito de las enfermedades inmunoprevenibles y
la epidemiologia, radica en brindar nuevos conocimientos para la prevencién de la polio a
nivel global y en solucionar problemas practicos con lo cual se optimiza la fase final del
programa mundial de erradicacién de la polio, y se contribuyé a la formacion de nuevos
especialistas e investigadores en Cuba.
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puede administrarse de una manera mas barata y segura, lo cual se traduce en la
posibilidad de una cobertura universal de vacunacion una vez retirada la vacuna oral
de la polio.

Entrenamientos y cursos de postgrado recibidos: Mas de 40 entrenamientos, tanto en
instituciones nacionales como extranjeras en técnicas de avanzada que le permitieron



transferir la tecnologia a Cuba, implementarla en los laboratorios del IPK y ponerla en

funcién de la atencién médica, asi como desarrollar investigaciones.
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Ha participado en 48 tribunales de tesis de diferente nivel, como presidente,
secretario, miembro o como oponente (9 de residentes, 10 de maestria, 1 de
pregrado, 22 pre-defensas de doctorado, 5 de doctorado y una de minimo de
especialidad).



I. INTRODUCCION

La Poliomielitis es una enfermedad infecciosa aguda causada por cualquiera de los tres
serotipos del virus de la Polio. En sus formas graves afecta al Sistema Nervioso Central
(SNC). Las infecciones por poliovirus son mas frecuentes en niflos menores de cinco
afios y pueden ser asintomdticas o provocar un espectro de manifestaciones que van
desde un cuadro clinico inespecifico hasta la paralisis irreversible o la muerte (1). No
existen tratamientos antivirales especificos, pero afortunadamente desde la década
del 60 del siglo XX se descubrieron dos vacunas preventivas: la Vacuna de Polio
Inactivada (VPI) y la Vacuna de Polio Oral (VPO) (2).

La aplicacién masiva de la VPO, convirtié6 a Cuba en 1962 en la primera nacién del
mundo en erradicar la Poliomielitis (3-5). Posteriormente y de forma paulatina, unos
pocos paises alcanzaron este objetivo, hasta que en 1988 la OMS creé la Iniciativa
Global de Erradicacion de la Polio, proyecto internacional que mediante el empleo de
la VPO redujo la incidencia de la enfermedad en un 99% (6).

Si bien se lograron avances sustanciales en el objetivo de la erradicacién, todavia en
2019, en tres paises la poliomielitis sigue siendo endémica (7). Las importaciones
periddicas llevaron a la propagacién de la epidemia en mas de 20 paises, entre 2009 y
2017. Desde el afio 1999, dejo de circular el poliovirus salvaje 2 y se certifico la
erradicacion mundial de ese serotipo, en 2015 (8).

La VPO de Sabin fue la preferida en el programa de erradicacion mundial de la
Poliomielitis, gracias a su eficacia para impedir la transmision virica y cortar la
circulacién de los poliovirus. En el afio 2000, se detecté en Republica Dominicana y
Haiti y por primera vez en el mundo, un brote de Poliomielitis provocada por la
circulacion de poliovirus derivados de la vacuna oral (cVDPV) (9). A partir de esa fecha
los brotes contintian en progresién, sobre todo los asociados al componente 2 de la
vacuna (87% de los casos por Polio 2 Sabin) y motivo por el cual empezé a cuestionarse
el uso de la VPO (10).

La tarea propuesta por la OMS de lograr un mundo sin Poliomielitis hace mas
necesarios los estudios para enfrentar la etapa de transicién hacia esta erradicacion. La
comunidad cientifica internacional asume el reto de cémo continuar la vacunacién una
vez erradicada la enfermedad.

Hace mas de una década inicié esta planificacion de las politicas de vacunacion para la
era post- erradicacién y en el 2003, un grupo de expertos de la OMS propuso
descontinuar la VPO una vez detenida la transmision global de la enfermedad (10, 11).
Gravo la decision el hecho de que esta vacuna esta formulada con virus atenuados los

cuales pueden readquirir neurovirulencia por ser genéticamente inestables (12). Por
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otra parte, la OMS también asumié el derecho de toda la poblacidn a mantener niveles
de inmunidad protectora contra la Polio en la etapa pos-erradicacién. Se tomd la
decision de aplicar la VPI después de la eliminacién del virus salvaje, pues esta vacuna
no tiene posibilidades de reversién a la virulencia por estar formulada con virus
inactivados (13).

Sin embargo, la OMS considerd que debido al alto precio de la VPI se debian trazar
estrategias para lograr una inmunizacién asequible con esta vacuna, tales como: la
aplicacién de dosis reducidas; el uso de esquemas de pocas dosis; la adicion de
adyuvantes que permitan disminuir la carga antigénica en la formulacion; la
optimizacidon de la produccién utilizando procesos de inactivacién alternativos y la
produccién de la VPI-Sabin en los paises en vias de desarrollo (14).

Para dar respuesta a la mayoria de estas estrategias trazadas por la OMS se realizaron
ensayos clinicos en Cuba. El objetivo fue: investigar la reactogenicidad e
inmunogenicidad del uso de dosis y esquemas reducidos de la VPI por via intradérmica
utilizando un inyector sin aguja, como opciones para posibilitar el empleo de la misma
en paises en vias de desarrollo en la fase final y post-erradicacion de la Polio en el
mundo.

Cuba ofrece un entorno ecoldgico y un Sistema de Salud Unicos para evaluar la
inmunidad seroldgica conferida por la VPI, debido a la ausencia de circulacion de
poliovirus salvaje desde mayo de 1962 y a su estrategia exclusiva de administracion de
la VPO. Desde que la poliomielitis se elimind de Cuba a comienzos de los afios sesenta,
la VPO se administra a los nifios mediante jornadas de vacunacién bianuales. Cada
jornada dura una semana de febrero y otra de abril o mayo, dirigiéndose a todos los
infantes de mas de un mes y hasta tres anos de edad. Como estrategia nacional la VPO
nunca ha estado disponible en ninglin otro momento del afo. Estudios realizados en
nuestro pais, previos a esta investigacion, han revelado que el virus de la vacuna
desaparece de la poblacion y el ambiente dos meses después del segundo ciclo de la
jornada de vacunacién (15).

El IPK es una institucidon con alto reconocimiento mundial, para la investigacién de
enfermedades infecciosas y brinda atencion especializada de salud a nivel terciario. En
su sede radican varios centros nacionales de referencia para la microbiologia y la
clinica de enfermedades infecciosas y medicina tropical. En el Departamento de
Virologia se encuentran la mayoria de los laboratorios nacionales de referencia y
diagnéstico de diversas entidades virales. Durante mas de veinte afos el Laboratorio
de Polio colabora con la OMS en acciones dirigidas al Programa Mundial de
Erradicacién de la Poliomielitis y desde el 2005, en la busqueda de alternativas que
abaraten la utilizacién de la VPI para los paises mas pobres.



Este documento muestra los resultados obtenidos en las investigaciones realizadas
durante el ultimo periodo de colaboracién con la OMS y se resaltan los aportes
agrupados por ensayos clinicos. La obra concluye con un capitulo de discusidon
integrada y consigna la bibliografia empleada y los anexos.



1.1. OBJETIVOS

General:

Evaluar alternativas para el uso de la Vacuna de Polio Inactivada con vistas a su

generalizacién en la etapa final y de post-erradicacién mundial de la Poliomielitis.

Especificos:

1.

Caracterizar los eventos adversos manifiestos en los participantes incluidos en
los ensayos clinicos.

Evaluar la inmunogenicidad de dosificaciones reducidas de la VPI aplicadas por
via intradérmica en diferentes grupos poblacionales.

Evaluar la inmunogenicidad de esquemas de vacunacién reducidos de la VPI
aplicada por via intradérmica e intramuscular en los sujetos incluidos en los
ensayos clinicos.

Determinar la capacidad de la primera dosis de la VPI de inducir sensibilizacion
inmunoldgica en los lactantes vacunados.

Determinar la influencia de los anticuerpos maternos sobre la inmunogenicidad
de la VPI.

Evaluar la seguridad e inmunogenicidad asociada al uso de inyectores sin aguja
para la administracidon intradérmica de la vacuna de polio inactivada en
diferentes grupos poblacionales.

Explorar el nivel de aceptacion del método de vacunacion intradérmica sin
aguja (inyectores) por familiares y personal de salud.

Evaluar la seguridad e inmunogenicidad asociada al uso del candidato vacunal
VPI-Sabin adyuvado y sin adyuvar en adultos jévenes.

Determinar la capacidad del esquema de vacunacién VPI+VPOb de disminuir la
excrecion de Polio 2 después de un reto con VPOLt.



Il. ANTECEDENTES
I1.1. HISTORIA DE LA POLIOMIELITIS

La representaciéon mas antigua de un caso de paralisis flaccida atribuible a una
infeccidn, aparece grabada en una piedra egipcia que data del 1 300 a.n.e. en la cual se
observa a un joven con atrofia de una de sus piernas (16). La primera descripcién
clinica documentada de la Poliomielitis se le atribuye al médico britanico Michael
Underwood, quien en 1789 reportd una enfermedad en nifios que dejaba como
secuela debilidad residual de las extremidades inferiores (1, 17) nombrada
inicialmente como “Paralisis infantil”. El término médico “poliomielitis”, derivado del
griego polio (gris) y myelon (médula), se utilizé para describir los efectos del dafio en la
médula espinal causado por el virus (1, 17).

Ivar Wickman, médico suizo, fue el primer investigador en demostrar el caracter
infeccioso de la Polio después estudiar una epidemia que tuvo lugar en Suiza, en 1905.
Los austriacos Karl Landsteiner, patdlogo y bidlogo y Edwin Popper, pediatra,
sugirieron la naturaleza viral de la enfermedad en 1909 y enviaron muestras al
Instituto Pasteur, donde Constantin Levaditi, médico y microbiélogo rumano, logré
identificar un agente filtrable que podia transferirse de forma experimental (2, 17, 18).

Otros estudios sobre este virus se realizaron en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Harvard por Frederick Chapman Robbins, John F. Enders y Thomas W.
Weller, quienes obtuvieron en 1954 el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina. Ellos
idearon un método para multiplicar el virus de la poliomielitis sobre tejidos epiteliales
y musculares no nerviosos (hasta entonces sélo se habia podido cultivar sobre tejido
nervioso, que practicamente es imposible de mantener en condiciones de laboratorio)
lo que permitid la obtencion de la vacuna antipoliomielitis en 1952, asi como una
vacuna contra el sarampion en 1964. (19, 20).

Mientras no se precisaron los mecanismos de la transmision de la Polio, muchas
regiones sufrieron estrictas cuarentenas durante los brotes. Hasta la primera mitad del
siglo XX, la costumbre popular era enviar a los pacientes a las montafas a respirar aire
puro y los casos con compromiso respiratorio se trataban con el "Pulmén de Hierro",
un cilindro rigido en el que se introducian los pacientes para someterlos a presiones
mecanicas positivas y negativas sobre su térax. La verdadera solucién no llegd hasta el
descubrimiento de las vacunas que pudieron prevenir la enfermedad de forma efectiva
(2,17, 18).

1.2. CLASIFICACION DE LOS POLIOVIRUS

Los poliovirus constituyen el prototipo de una de las mas grandes e importantes
familias virales: la Picornaviridae, constituida por nueve géneros: Enterovirus,
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Rhinovirus, Cardiovirus, Aphthovirus, Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Kobuvirus
y Teschovirus (1, 21, 22).

El género Enterovirus, al que pertenecen los poliovirus, incluye predominantemente
patégenos humanos los cuales exhiben una marcada variacion en los sindromes que
producen. A su vez, los Enterovirus pueden subdividirse en grupos: Enterovirus
humano A, B, C, D; Enterovirus de los simios A, Enterovirus bovino y Enterovirus
porcino B. Los poliovirus se incluyen en el grupo “Enterovirus humano C” (1, 21, 22).

Existen tres serotipos del virus de la Polio, que se denominan 1, 2 y 3 y dentro de cada
serotipo coexisten cepas con apreciables diferencias en las propiedades antigénicas.
No se ha determinado el significado biolégico de estas diferencias (1, 21, 22).

I.3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS POLIOVIRUS

Los poliovirus son particulas pequenas, redondas, de 30 nm que carecen de una
envoltura lipidica externa. La capside tiene simetria icosaédrica y estd compuesta por
60 subunidades o protdmeros, dispuestos en ejes de simetria 5:3:2 (1).

Cada una de estos protdémeros estd formada por cuatro proteinas: VP1, VP2, VP3 y
VPA4. Las proteinas VP1, VP2 y VP3 se encuentran expuestas en la superficie del virién y
VP4 se localiza en estrecha asociacion con el genoma. Pueden existir trazas de una
quinta proteina, la VPO, si no es completa la escision para formar VP2 y VP4 durante el
ensamblaje del virion (1).

El genoma de los poliovirus consiste en una sola molécula lineal y positiva de acido
ribonucleico (ARN), con un largo de 7 500 nucledtidos, que sirve como ARN mensajero
para la sintesis de proteinas virales, es infeccioso y constituye el 30% del peso del
virién. El ARN se traduce en una gran poliproteina, que se procesa a través de la
escision proteolitica por dos proteasas codificadas por el virus (21, 22).

Los poliovirus se distinguen de los otros picornavirus por sus propiedades fisicas como
la densidad de flotacion en cloruro de cesio y la estabilidad en acido débil; sin
embargo, comparten la mayoria de las caracteristicas bioquimicas y biofisicas de los
enterovirus (17).

Las particulas virales tienen una densidad de flotacion de 1,34g/mL en cloruro de cesio
y un coeficiente de sedimentacién de aproximadamente 156S. Son relativamente
resistentes al calor cuando se estabilizan con cationes de magnesio y son estables de
una a tres horas a pH de tres a cinco. También son resistentes a muchos detergentes y
desinfectantes comunes, incluyendo el jabdn comun, detergentes no idnicos, éter,
cloroformo y otros solventes de lipidos. Son estables durante varias semanas a 4°Cy
durante dias a temperatura ambiente. Se inactivan facilmente por la desecacion, la luz
ultravioleta, el calor, el formaldehido y el cloro libre (1).



11.4. ETIOPATOGENIA DE LA POLIOMIELITIS

Los poliovirus se transmiten por via fecal-oral y oral-oral y tienen un tropismo limitado
a los humanos y primates no humanos. Puede ocurrir transmisién por fémites o
moscas, aunque la mas frecuente es la via directa, de persona a persona, existiendo
gran numero de portadores sanos. En las poblaciones con condiciones sanitarias
satisfactorias, la diseminacién de tipo oral-oral es de mayor importancia (1, 21, 22).

Los virus se trasmiten durante todo el tiempo en el cual son excretados y se pueden
detectar en aguas residuales. Los individuos afectados son mas infecciosos al final del
periodo de incubacién y durante los primeros dias del comienzo de los sintomas (1, 21,
22).

El periodo de incubacion es de seis a veinte dias. El primer dia de la infeccion ocurre
una activa multiplicacién primaria en las amigdalas, placas de Peyer y en los ganglios
linfaticos regionales, cervicales profundos y mesentéricos. Esta multiplicacién conlleva
a una viremia primaria transitoria de aproximadamente tres dias, en la que el virus se
disemina a diversos o6rganos del sistema reticulo endotelial como higado, bazo y
médula désea, coincidente con el inicio de las manifestaciones clinicas (1, 21, 22).

Después de un periodo de multiplicacion en estos érganos los virus se difunden a la
sangre desarrollando una viremia secundaria, prolongada o persistente y pueden
localizarse en los tejidos u drganos para los que tienen tropismo (1). Los poliovirus no
se multiplican en el musculo in vivo, sino que los cambios en los nervios periféricos y
en los musculos son producto de la destruccion de las células nerviosas (21, 22).

Los poliovirus pueden propagarse por los cilindroejes de los nervios periféricos hacia el
SNC y avanzar a lo largo de las fibras de las motoneuronas inferiores para afectar la
médula espinal o el cerebro. Ademas de los cambios patoldgicos en el SNC, pueden
presentarse miocarditis, hiperplasia linfatica y ulceracidn en las placas de Peyer (21).

El virus de la Polio invade ciertos tipos de células nerviosas, dafidndolas o
destruyéndolas totalmente. Las astas anteriores de la médula espinal constituyen la
principal diana de la infeccién. Las células nerviosas muestran alteraciones que van
desde la cromatolisis leve hasta la necrofagia. En el cerebro se afectan frecuentemente
la formacion reticular, los nucleos vestibulares y los nucleos cerebelosos profundos; la
corteza practicamente es respetada, excepto la corteza motora a lo largo de la
circunvolucion precentral (23).

1.5. INMUNOLOGIA DE LA POLIOMIELITIS

Cuando las particulas virales alcanzan la mucosa intestinal, las células M las
transportan por un mecanismo de pinocitosis hacia el bolsillo basolateral que alberga



linfocitos B, T y macréfagos. Estas células M se sitlan en regiones de la membrana
mucosa emplazadas sobre foliculos linfoides (22, 24).

Los poliovirus se unen a las células que expresan una proteina especifica de la
membrana plasmatica: el receptor del poliovirus (PVR o CD155), un miembro de la
superfamilia de las inmunoglobulinas (22, 25). La unién al receptor provoca cambios
conformacionales en la estructura de la capside que son necesarios para la liberacion
del genoma en el citoplasma (22, 25).

Los determinantes antigénicos virales reconocidos por los efectores del sistema
inmune se encuentran en las proteinas de superficie VP1, VP2 y VP3, y también en la
VP4, situada en la cdpside interna. No obstante, la mayoria de los epitopos
inmunogénicos se localizan en la VP1 (1, 21, 22).

En la respuesta inmune contra los poliovirus se ponen en marcha mecanismos
celulares y humorales que involucran tanto la liberacién de efectores inmediatos como
la produccion de células de memoria que pueden ponerse en evidencia por una rapida
respuesta secundaria ante un nuevo contacto con el virus (1, 26).

El principal papel de la inmunidad celular esta dado por la eliminacién de la infeccién
primaria y la regulacion de la respuesta inmune. Las células T cooperadoras
contribuyen a la activacion y maduracion de las células B. Las células T citoliticas
pueden provocar la lisis de las células infectadas o liberar citocinas que juegan un
papel importante en la respuesta antiviral. Estd descrito que las células T pueden
reconocer mas de un epitopo en las proteinas estructurales y no estructurales del
virus; a pesar de esto, la inmunidad mediada por células per se, es insuficiente para
eliminar la infeccién (1, 26).

Los anticuerpos neutralizantes aparecen durante los primeros dias de exposicion al
virus, con una frecuencia mayor antes de la aparicidn de los sintomas y perduran toda
la vida. Su formacién tan temprana en la infeccidon es el resultado de una activa
replicacion viral en el tracto intestinal y en estructuras linfaticas (1, 21, 22, 27).

La respuesta inmune humoral inducida por la infeccion natural o la vacunacién, resulta
en una rapida produccion de inmunoglobulinas serotipo especificas contra antigenos
del virus. Los primeros anticuerpos neutralizantes en aparecer son del tipo IgM y mas
tarde se producen IgG e IgA con iguales especificidades. La IgM no persiste por mas de
seis meses y no juega un papel importante en la respuesta antiviral, sin embargo, los
niveles de 1gG y la IgA se mantienen por varios afios en virtud de la memoria
inmunolégica (21, 22).

Los anticuerpos circulantes en sangre tienen una funcién de neutralizacion viral y
previenen la diseminacién del virus al SNC, pero no son capaces de actuar sobre la
infeccidn a este nivel una vez que se ha instaurado (1). Por su parte, los anticuerpos
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secretores inducidos por la infeccion natural o la vacunacién con VPO previenen la re-
infeccion intestinal (28). Los individuos pueden presentar una respuesta inmunitaria
activa dada por la elaboracion de anticuerpos cuando se exponen al virus salvaje, la
vacunacion con la VPO o la VPI o al contacto con cepas provenientes de vacunados con
la VPO (26).

Las personas con inmunodeficiencias, fundamentalmente en la inmunidad humoral,
corren un mayor riesgo de padecer la enfermedad. El periodo de incubacién en estos
pacientes es mayor de 28 dias. Con la adquisicién del poliovirus salvaje o vacunal,
pueden desarrollar una forma atipica de la enfermedad con una inusual distribucién de
las lesiones en el SNC. Estas personas inmunodeficientes exhiben una alta tasa de
mortalidad después de haber sufrido sintomas crénicos (29).

Durante el embarazo se pone de manifiesto la inmunidad pasiva natural, debido a que
se transfieren al nifio anticuerpos del tipo IgG, especificos contra el virus de la Polio, a
través de la placenta. Estos anticuerpos desaparecen gradualmente durante los
primeros seis meses de vida (30, 31).

Por otra parte, la inmunidad pasiva artificial, dada por la administracién de
inmunoglobulinas, es eficaz si se administra poco antes de la infeccién y puede
proteger durante unas semanas contra la enfermedad paralitica, pero no tiene valor
luego de aparecer los sintomas clinicos y no evita la infeccidén subclinica (32).

11.6. VACUNAS CONTRA LA POLIOMIELITIS

La vacunacidon constituye uno de los mayores logros de la salud publica a escala
mundial. Con la excepciéon del suministro estable de agua potable, ninguna otra
intervencion de salud ha tenido impacto en la reduccién de la prevalencia de las
enfermedades infecciosas. Cada ano las vacunas previenen alrededor de tres millones
de muertes y evitan incapacidades en cerca de un millén de nifios (33-35).

La vacunacion es la accién de salud con un mejor balance costo—beneficio al disminuir
la inversidn en tratamientos y hospitalizaciones, reducir las incapacidades y por
supuesto, la improductividad. Los beneficios que se obtienen son a largo plazo y
contribuyen activamente al desarrollo econdmico y social (33, 34).

Antes del descubrimiento de las vacunas, muchos nifos estaban expuestos al virus de
la Polio y como promedio uno de cada 200 infectados desarrollaba Poliomielitis
paralitica. Afortunadamente, en la década del 50 del siglo XX ocurrieron nuevos
avances en la prevencion de esta enfermedad (36).

En 1955, el médico y virdlogo estadounidense Jonas Salk, obtuvo la primera vacuna
contra la Poliomielitis: la VPI (37), cultivando los tres serotipos del virus de la Polio en
células de rifidn de mono y luego inactivandolos con formol.



A principios de la década de 60, se establecieron arbitrariamente las unidades
antigeno-D para medir la cantidad de poliovirus inactivados presentes en la VPI. La
purificacion de preparados virales se realizd por centrifugacién utilizando gradientes
de sucrosa, de lo cual resultaban dos bandas: una, la fraccién D, llamada antigeno-D la
cual estaba asociada con los virus intactos infecciosos; y otra, la fraccién C, llamada
también fraccion H porque contenia particulas virales con una estructura parecida a los
poliovirus tratados con calor, asociada esta ultima con una baja infectividad. Por estas
razones, la potencia de la VPl comenzé a medirse por su contenido de antigeno-D (38).

La VPI confiere inmunidad humoral contra los tres serotipos de poliovirus y por tanto,
previene la diseminacién del virus al SNC, pero la baja inmunidad que confiere a nivel
del intestino no permite una disminucion significativa de la circulacidn del virus salvaje,
razon principal por lo cual no es capaz por si sola de erradicar la enfermedad (2).

Otras desventajas de esta vacuna son su alto costo de produccion, los elevados precios
en el mercado farmacéutico y la necesidad de un personal calificado para su aplicaciéon
por via parenteral (6); sin embargo, debido a que es una vacuna no replicativa (37), no
existen riesgos de que una reversion de la virulencia produzca casos de Poliomielitis
paralitica, siendo la vacuna de eleccién en los niflos inmunodeprimidos y sus contactos
(29).

Aunque existe un consenso casi undnime sobre la necesidad de administrar dosis
repetitivas de la VPI para mantener la seroprotecciéon (39), en varios estudios se
demostré que en casi todos los individuos después una dosis inicial con cantidad
suficiente de antigeno-D tiene lugar una respuesta inmune primaria, que puede inducir
tanto anticuerpos neutralizantes como memoria inmunoldgica (40). Esta respuesta se
produce aun en ausencia de anticuerpos séricos detectables, lo cual puede estar
relacionado con la sensibilidad de los métodos para la cuantificacion de anticuerpos
neutralizantes (41).

La memoria inmunolégica inducida por la VPI puede ponerse en evidencia entre dos y
seis meses después de la primera dosis, con una respuesta inmune secundaria
caracterizada por una elevacidon marcada de los titulos de anticuerpos a los siete dias
de administrarse un refuerzo, en individuos en los que no se detectd inicialmente
seroconversion (37). La sensibilizacién inmunoldgica inducida por la primera dosis de
una vacuna se conoce en la literatura especializada como efecto priming (42, 43).

Unos afios después de que Salk hiciera su descubrimiento (1955), Albert Sabin,
virélogo polaco nacionalizado estadounidense, logré atenuar los tres serotipos del
virus de la Polio por pases sucesivos en cultivos celulares, tanto en células de rifién de
mono como en células diploides humanas, creando asi en 1961 la VPO (44).
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Esta vacuna replicativa formulada con virus atenuados, estimula la produccion de
anticuerpos séricos e intestinales. Estos ultimos funcionan como una barrera efectiva
contra el virus salvaje, lo que permite limitar su transmisibilidad ademas de proteger al
individuo de la Poliomielitis (45).

La VPO tiene la ventaja de administrarse por via oral, por lo que no necesita de un
personal entrenado para su administracidon y el costo de producciéon es muy bajo en
comparacion con la VPI. Por otra parte, como los virus vacunales se excretan por las
heces, en los paises con malas condiciones higiénico-sanitarias las personas que no
reciben la VPO aumentan su nivel inmunitario al ponerse en contacto con las cepas
Sabin por via fecal-oral (2).

Un factor limitante de la VPO es la interferencia. Si el intestino de un nifio esta
infectado con otro Enterovirus en el momento de administrar la vacuna, se puede
bloquear la replicaciéon del virus vacunal y no se logra una adecuada respuesta inmune,
lo cual puede ser especialmente importante en regiones tropicales (46).

La mayor desventaja de la VPO es que los virus vacunales no escapan a readquirir
neurovirulencia por su inestabilidad genética, en particular los poliovirus tipo 2 y 3. En
los inmunizados o sus contactos cercanos aparecen raros casos de Poliomielitis
Paralitica Relacionada con la Vacuna (PPRV), causados por virus que han mutado en
mas de un 1% con respecto a la cepa original, conocidos como poliovirus derivados de
la vacuna (VDPV, del inglés vaccine-derived poliovirus). Se estima que hay un caso de

PPRV por cada 2,5 millones de dosis administradas, lo cual ocurre fundamentalmente
después de la primera dosis en nifilos inmunodeficientes (47).

Los VDPV pueden circular de forma silente en poblaciones con alto nivel inmunitario.
Estos poliovirus circulantes derivados de la vacuna, (cVDPV, del inglés circulating
vaccine-derived poliovirus), ocasionan brotes epidémicos de paralisis flaccida en nichos

susceptibles (47). La primera evidencia de la importancia médica de los brotes de
poliomielitis causados por los cVDPV se reportd en los afios 2000 y 2001 en Republica
Dominicana y Haiti. Los estudios virolégicos de las cepas aisladas de estos pacientes
demostraron la circulacion del cVDPV tipo 1 (48).

Los pacientes con inmunodeficiencias primarias pueden excretar virus derivados de la
vacuna (iVDPV, del inglés immunodeficient vaccine-derived poliovirus), durante mas de

seis meses. Potencialmente, los iVDPV pueden provocar casos o brotes de paralisis
flaccida secundaria (29).

Existen VDPV que no se catalogan como cVDPV ni como iVDPV y se conocen como
aVDPV (poliovirus ambiguos derivados de la vacuna, del inglés ambiguous vaccine-

derived poliovirus). Los aVDPV no se asocian con brotes epidémicos ni con pacientes
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que padecen inmunodeficiencias detectables. También se consideran aVDPV aquellos
aislamientos de VDPV en muestras ambientales sin un origen definido (46, 49).

En 1974, gracias a las ventajas de la vacuna de Sabin, se recomendé la VPO para ser
incluida en el Programa de Inmunizacion Mundial y en 1988, se eligi6 una vez mas
como la primera opcién para la erradicacién de la Poliomielitis a nivel mundial (50). Sin
embargo, los riesgos mencionados, tales como el surgimiento de casos aislados de
PPRV (44), los brotes epidémicos debidos a los cVDPV (47) y la patogenicidad potencial
de los iVDPV (29, 52) motivaron que la OMS sugiriera descontinuar su uso en la era
posterior a la erradicacion y propusiera mantener los niveles de inmunidad poblacional
con el empleo de la VPI (53).

11.7. CUADRO CLiNICO

Entre el 90 y el 95% de las infecciones causadas por el virus de la Polio transcurren de
forma inaparente o asintomatica. Entre un cuatro y un ocho porciento de los
individuos infectados desarrollan cuadros no especificos conocidos como Poliomielitis
abortiva; entre el uno y el dos porciento presentan una meningitis aséptica; y entre el
0,1 y el uno porciento evolucionan a la forma mds grave de la enfermedad, Ila
Poliomielitis paralitica (21).

En la Poliomielitis abortiva las manifestaciones clinicas se caracterizan por signos y
sintomas relacionados con una enfermedad viral, dados por un cuadro similar a la
Influenza o una enfermedad gastrointestinal inespecifica (1). Esta forma no se
diagnostica usualmente a menos que se realice un aislamiento viral o se constate la
seroconversion (21).

La meningitis aséptica no paralitica tiene un prondstico favorable y el paciente suele
curarse en pocos dias. Va precedida por un cuadro febril inespecifico y posteriormente
se instaura el cuadro clinico tipico de una meningoencefalitis viral. Estd asociada con
rigidez de nuca, espalda y miembros, asi como con un aumento del niumero de
leucocitos de diez a 200 cel/mm’. Los niveles de proteinas en el liquido
cefalorraquideo se encuentran ligeramente aumentados de 40 a 50mg/dL (17).

La Poliomielitis paralitica es la forma mas grave de la enfermedad. Se caracteriza por
fiebre con signos de irritacion meningea y pardlisis flaccida asimétrica. En las partes
afectadas surgen calambres musculares, espasmos y contorsiones. Se estima que el
resultado de victimas mortales es del dos al cinco porciento en los nifios y del 15 al
30% en los adultos (1, 21).

En dependencia de las manifestaciones clinicas, la Poliomielitis paralitica se puede
clasificar como:
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a) Poliomielitis espinal, caracterizada por paralisis flaccida aguda secundaria a
una destruccion selectiva de las motoneuronas y la subsiguiente pérdida de la
inervacién de la musculatura esquelética.

b) Poliomielitis bulbar, con paralisis de los musculos respiratorios causada por
el ataque a las neuronas del tallo cerebral que controlan la respiracién.

c) Poliomielitis bulboespinal, que exhibe efectos tanto en el tronco encefalico
como en la médula espinal (54).

En un 25% de los pacientes que se recobraron de la forma paralitica se describe el
Sindrome Post-Polio, que aparece de 25 a 30 afios después de la infeccion aguda y se
caracteriza por debilidad, dolor y atrofia de las masas musculares. Tiene un curso
clinico gradual, terminando con la total incapacidad de las dreas afectadas, lo que se
explica por la posible reactivacion de una infeccién viral persistente, un fendmeno
autoinmune o el resultado de la atrofia de las neuronas que inervan a los musculos
afectados (55).

11.8. SITUACION DE LA POLIOMIELITIS EN CUBA

Los reportes iniciales de la enfermedad en Cuba datan de 1878, en la localidad
matancera de Caibarién. El primer brote epidémico ocurrié en 1909 en la entonces
provincia de Las Villas, donde fueron notificados 140 casos de Poliomielitis paralitica,
fundamentalmente en los menores de cuatro anos (56).

La enfermedad continud con un curso endémico y una baja incidencia hasta el afio
1934, cuando cambia su comportamiento epidemioldgico, para adquirir un caracter
endemo-epidémico. Se registraron brotes intensos en los anos 1934, 1942, 1946, 1952,
y 1955. Esto hizo que se cambiara el criterio de que la Poliomielitis era rara en los
paises tropicales y sobre todo en forma de epidemias (57). A partir del 1958, la
incidencia de la enfermedad se incrementé progresivamente hasta el aflo 1961, con un
promedio anual de 300 casos (58).

Posterior al triunfo de la Revolucion en 1959, se aplican nuevas estrategias para el
mejoramiento de la salud de la poblacion. Una de las primeras medidas tomadas fue la
introduccion de la vacuna contra la Poliomielitis, enfermedad que desde el afio
1932 hasta el 1962 habia provocado 4 134 casos de paralisis, 4 134 000 casos
infectados y 430 fallecidos (58).

Inicialmente se desarrollé un estudio sobre el comportamiento epidemiolégico de la
Poliomielitis. Tomando en consideracion los resultados obtenidos, en 1962 se realizé la
primera campaina de inmunizacion, donde se incluyeron los nifios de cero a 14 afios. Se
utilizé la VPO siguiendo la experiencia de los antiguos paises socialistas. Fueron
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aplicadas dos dosis en forma de campafias masivas con un intervalo de cuato semanas
entre estas, lograndose una cobertura vacunal del 87,5% (59).

Durante los cinco primeros meses de ese afio se reportaron 46 casos de la
enfermedad, para una tasa de 0,7 por 100 000 habitantes, siendo mas baja que la
reportada en los diez afios anteriores. Después del 26 de mayo de 1962 no se registré
ningun caso de Poliomielitis en el territorio nacional, lo que evidencié el magnifico
resultado de la campaiia (59).

Los resultados de las encuestas seroepidemioldgicas periddicas que se realizaron para
conocer el estado inmunitario de la poblacién ayudaron al perfeccionamiento de la
estrategia cubana de vacunacidn contra la polio que destaca por su cardcter singular.
Continud la vacunacion en forma de campafias masivas, pero se realizaron cambios en
las edades de la poblacidn a vacunar, en el periodo de tiempo entre ambas dosis y en
la formulacién de la vacuna (59, 60).

Desde el 26 de mayo de 1962 hasta nuestros dias, sdlo han ocurrido 20 casos de
Poliomielitis paralitica asociados a la vacuna (PPAV). En 18 de ellos fue confirmado el
origen vacunal a través de estudios moleculares y en los restantes se probd por las
condiciones epidemioldgicas particulares que orientaron el diagndstico y por otras
técnicas viroldgicas: capacidad reproductiva a temperaturas supra-optimas,
determinacién de los marcadores d y rtc 40 y pruebas de McBride. Estudios de
laboratorio confirmaron la no circulacién de virus salvaje en el pais y se demostré que
la circulacion de los virus vacunales desaparece regularmente entre los tres y cuatro
meses de concluida la campafa de vacunacién (5, 15).

11.9. ESTADO ACTUAL DE LA POLIOMIELITIS EN EL MUNDO

En 1988, la OMS se propuso erradicar la Poliomielitis para el afio 2000 (61). Aunque no
se logré para la fecha elegida, se realizaron grandes progresos que vislumbran la
posibilidad de alcanzar ese objetivo en los préximos afos (7).

El dltimo caso autéctono de Poliomielitis salvaje en las Américas se reporté en 1991
(62); en la region oeste del Pacifico, en 1997 (63) y en Europa, en 1998 (64). Desde el
afo 1999 se erradico el poliovirus 2 (65) que fue certificado en 2015 (8) y el poliovirus
3 no se detecta desde noviembre de 2012, por lo cual hoy sélo continua circulando el
serotipo 1 (66).

En el 2019 tres paises no han podido declararse libres de Polio endémica: Afganistan,
Nigeria y Pakistan (7).

No obstante, la enfermedad no estd circunscrita solamente a esos tres paises, debido a
la reimportacion del virus en otras regiones de las cuales se habian erradicado los
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poliovirus salvajes autdctonos (7, 67, 68), sobre todo las limitrofes con zonas
endémicas y con bajas coberturas de inmunizacion sistematica (7).

En la mayoria de los paises en los cuales ocurrié la reimportacion de los poliovirus
salvajes, los brotes desaparecieron en menos de seis meses. Sin embargo, existen
algunos territorios donde se restablecié la transmisidon avalada por los analisis de la
secuenciacion del genoma viral que pusieron en evidencia la persistencia de mas de
una cadena de transmisién por un periodo mayor de doce meses (67).

1.10. POLIOMIELITIS EMERGENTE CAUSADA POR LA CIRCULACION DE LOS VIRUS
DERIVADOS DE LA VPO

La primera evidencia con importancia médica de la circulacion de poliovirus derivados
de la VPO se informd entre los afios 2000 y 2001 en Republica Dominicana y Haiti.
Durante esta epidemia de Poliomielitis se confirmaron un total de 31 casos que
incluyeron dos muertes. Los estudios virologicos de las cepas aisladas de estos
pacientes demostraron la circulacién del poliovirus tipo 1 derivado de la cepa vacunal
de Sabin (48).

En los afos subsiguientes se reportan nuevas epidemias: Filipinas en el 2001 con un
total de tres casos (69), Madagascar en el 2002 con cuatro casos (70), China en el 2004
con dos casos, Indonesia en 2005 con mas de 20 casos (71) y EUA en el 2005 con
cuatro casos (72, 73). La causa de estas epidemias fue el poliovirus tipo 1 derivado de
la cepa vacunal de Sabin.

Retrospectivamente, se confirmd en el afio 2001 y por el estudio de cepas conservadas
de 30 casos de paralisis flaccida que circuld en Egipto, entre los afios 1983 y 1993 el
poliovirus tipo 2 derivado de la cepa vacunal de Sabin (74).

En el afio 2015 se reportaron brotes debido a poliovirus derivados de la vacuna tipo 1
en tres paises: Madagascar, Ucrania y la Republica Democratica Popular de Laos y dos
brotes debido a poliovirus tipo 2 en Nigeria y Guinea (75). En 2016 se reportaron casos
en Nigeria y Pakistan producto del cVDPV2 (76).

El brote detectado en 2017 en la Republica Arabe de Siria, causados por cVDPV2 se
detuvo eficazmente con una respuesta integral, y no se han notificado nuevos casos
desde septiembre de ese afo (77).

En 2018, se originaron o continuaron brotes provocados por cVDPV2 en Kenya,
Mozambique, el Niger, Nigeria, Papua Nueva Guinea, la Republica Democratica del
Congo y Somalia (7, 78, 79). Este ultimo continda en 2019.

En la Republica Democratica del Congo, en 2019, se detectan cuatro brotes causados
por cepas genéticamente diferentes del poliovirus circulante de tipo 2, de origen
vacunal. En total, desde que se detectd el primer brote en junio de 2017, se han
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confirmado en el pais 42 casos, 20 de los cuales se manifestaron en 2018. La OMS
considera que el riesgo general para la salud publica que suponen estos cuatro brotes
es muy alto a nivel nacional y alto a nivel internacional, dado que se extienden y
propagan geograficamente. La respuesta sigue presentando deficiencias operacionales
y todavia hay poblaciones de alto riesgo infra-inmunizadas (7).

Un factor comun en estas epidemias es el bajo nivel de proteccidn en la poblacién por
una cobertura disminuida de inmunizacién o la no circulacion de los serotipos salvajes.
Altas tasas de natalidad, malas condiciones higiénico-sanitarias, situaciones
beligerantes asi como el predominio del clima tropical, constituyen otros factores de
riesgo (47).

A medida que la tarea de la erradicacion de esta enfermedad se acerca a su
concrecion, se torna cada vez mas importante concebir planes para la transicién a un
mundo sin Poliomielitis. Alcanzar esta meta ha generado a la comunidad cientifica
internacional la siguiente interrogante:

I.11. ¢COMO CONTINUAR LA VACUNACION UNA VEZ ERRADICADA LA
ENFERMEDAD?

Hace mas de una década comenzd la planificacién de las politicas de vacunacién para
la era posterior a la erradicacién. En el 2003 un grupo de expertos de la OMS propuso
descontinuar el uso de la VPO una vez detenida la transmision global de la enfermedad
(10, 11), teniendo en cuenta que esta vacuna esta formulada con virus atenuados que
pueden readquirir neurovirulencia por ser genéticamente inestables (44). Los riesgos
derivados de las cepas mutadas son el surgimiento de casos aislados o brotes
epidémicos de paralisis flaccida (47) y la potencial aparicién de estos debido a la
posible patogenicidad de los virus excretados de forma prolongada por pacientes con
inmunodeficiencias primarias (29, 52).

El Grupo Estratégico Asesor de Expertos de Inmunizaciones (SAGE) es un comité
creado para asesorar a la OMS sobre las politicas y estrategias globales para las
vacunas y la inmunizacién. En agosto de 2008, el SAGE establecié un grupo de trabajo
para asesorar en dos grandes cuestiones programaticas a la Iniciativa Mundial de
Erradicacion de la Poliomielitis (GPEI), una alianza entre la OMS, la UNICEF, los Centros
para el Control de las Enfermedades de Estados Unidos (CDCs), el grupo Rotary
International y la Fundacién Bill y Melinda Gates. Sus principales propuestas fueron:

a) Recomendar el uso de la VPI en paises de bajos y medianos ingresos.

b) Establecer estrategias para reducir los riesgos asociados a largo plazo con la
VPO durante la fase final de erradicaciéon de la polio (80).
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En consecuencia, para abril de 2016 se realizd6 de forma globalizada la retirada del
componente 2 de la vacuna Sabin y se introdujo la VPO bivalente (VPOb) en los
programas de inmunizaciones (81). El SAGE recomendd introducir al menos 1 dosis de
VPI o dos dosis fraccionadas de VPI para mantener la proteccion contra el serotipo 2
(81).

1.L12. PROGRAMA MUNDIAL DE LA OMS PARA LA ERRADICACION DE LA
POLIOMIELITIS

El Programa Mundial de la OMS para la Erradicacion de la Poliomielitis contempla la
aplicaciéon de cuatro estrategias basicas: el alcance y mantenimiento de una alta
cobertura de inmunizacion sistematica con la VPO; los Dias Nacionales de
Inmunizacidn; la vigilancia de la Pardlisis Flaccida aguda (PFA) y la Operacidn Limpieza
(82).

La inmunizacién sistematica proporciona la base para la erradicacion de la
Poliomielitis. La OMS recomienda que todos los nifios reciban un minimo de tres dosis
de la VPO en el primer afio de vida. Con esto se obtienen altos niveles de
seroconversion y se interrumpe la circulacion del poliovirus salvaje. Sin embargo, en
los paises tropicales en desarrollo la eficacia de la vacunacion con tres dosis de la VPO
es de solo un 70-80%, por lo que la enfermedad no se puede erradicar Unicamente con
la inmunizacién de rutina. Mucho mas si tomamos en cuenta que la inmunidad
poblacional se logra manteniendo coberturas de vacunacidon de mas del 85% entre los
nifios en el primer afo de vida (83).

Por estas razones, es necesaria la aplicacion de una medida complementaria: la
realizacion de los Dias Nacionales de Inmunizacién, en los que se administra la VPO a
todos los nifios menores de cinco afios. Esto provoca un rapido aumento de la
inmunidad poblacional interrumpiendo asi la circulacion de poliovirus salvajes (84).

A partir de la experiencia cubana (5) se implementd la utilizacion del método de
vacunacién en campafa para la erradicacion de la Polio en algunos paises de América
como México (85) y Brasil (86). Posteriormente, su efectividad y aplicabilidad a nivel
mundial fue demostrada en China, Vietnam y otras naciones (87, 88).

A pesar del establecimiento de estas campafias de vacunacion, aun persisten
pequefios focos de circulacidon del virus salvaje, por lo cual la OMS desarrollé un
esquema de inmunizacién mas activo conocido como Operacidon Limpieza, con el
objetivo de lograr la vacunacién de todos los nifos en aquellas dreas donde aun
persiste la circulacién (82).

La vigilancia de los casos de PFA es muy importante en el programa de erradicacién. En
estos momentos hallar evidencias de pacientes con Poliomielitis es dificil, aunque la
pardlisis es una manifestacion clinicamente visible. Algunos casos se confunden con
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otras formas de paralisis como el Sindrome de Guillain-Barré, la Mielitis transversa y
otras, de aqui la importancia que a toda PFA en ninos menores de 15 anos se le
realicen estudios en busca del virus (89).

Los datos de vigilancia se utilizan para monitorear las tendencias e identificar
poblaciones de alto riesgo donde persiste la transmisién del virus. Existen dos
indicadores importantes que se emplean para medir la calidad de los sistemas de
vigilancia: la frecuencia anual de casos de PFA y el porcentaje de muestras recogidas
de forma adecuada (90).

Una vez identificado un poliovirus, se debe determinar si se trata de una cepa vacunal
o salvaje. En este ultimo caso, es importante conocer su origen y determinar el grado
de similitud con otras cepas salvajes. Se ha establecido que en el periodo de un afio las
cepas pueden experimentar mutaciones de hasta un dos porciento. Cuando esta cifra
sobrepasa el diez porciento se concluye que las cepas provienen de otras areas (91).

Por otra parte, en el 2004 el Comité Técnico Asesor de la OMS para la Iniciativa de
Erradicacién de la Polio sugirié seis requisitos que deben cumplirse para minimizar el
riesgo de re-emergencia de la Poliomielitis en los paises declarados libres de la
enfermedad (92):

e Certificacién y apropiada contencién de virus salvaje.

* Vigilancia y notificacién global.

e Produccién de reservas de VPO monovalente y estandarizacion de estrategias
de respuesta ante emergencias.

e Sincronizacién del cese de la vacunacion con VPO.

e Contencidn del virus Sabin.

® Lograr una VPl asequible para ser utilizada por paises de bajos ingresos.

Ante tal situacidn, se hizo necesario realizar nuevos estudios encaminados a disminuir
los costos de la VPI, asi como a esclarecer los aspectos relacionados con la
inmunogenicidad de esta vacuna y su capacidad para prevenir la transmision de los
poliovirus, ya sean VDPV o salvajes, principalmente en las regiones tropicales (36).

1.13. ENSAYOS CLINICOS DE VACUNAS

Los ensayos o estudios clinicos de vacunas son las investigaciones sistematicas en seres
humanos bajo estricto cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas (BPC), con el fin
de demostrar la seguridad, reactogenicidad, inmunogenicidad y proteccién de los
productos bioldgicos, entre ellos las vacunas, que reldnen esa condicidn (93, 94). Se
clasifican generalmente en cuatro fases, cada una de las cuales es funcional y sus
términos no son definidos sobre una estricta base cronoldgica (95, 96).
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Fase |: comienza con la administracion inicial de un nuevo candidato vacunal a
humanos, una vez superada la fase preclinica de desarrollo. Su principal objetivo es
determinar la tolerabilidad local y sistémica del rango de dosis necesario para
continuar los estudios clinicos, asi como determinar la naturaleza de las reacciones
adversas que pueden esperarse. Se emplea un pequeifio niumero de voluntarios,
usualmente entre 10y 40 (95, 96).

Fase Il: se estudia la inmunogenicidad, vias de administracién, esquemas de
inmunizacion, dosis, reactogenicidad y duracion de la proteccion. Se relacionan con
variables como edad, sexo u otros en un numero creciente de participantes
voluntarios, habitualmente entre 60 y 300, asignados a grupos que permitan la
evaluacion estadistica de los resultados (95, 96).

Los estudios de la fase Il se subdividen en:

Fase ll-a: disenada para determinar la reactogenicidad, inmunogenicidad y el mejor
esquema de inmunizacidn; incluidas las dosis, via e intervalos entre las dosis.

Fase IlI-b: ensayos bien controlados, aleatorizados y a ciegas que permiten la
evaluacién preliminar de la eficacia, en particular cuando es posible llevar a cabo
estudios de reto contra determinados microorganismos, bajo condiciones controladas,
y se conocen los niveles de proteccion. Para estos estudios se requieren lotes de
vacunas elaborados bajo normas de Buenas Practicas de Produccién (97).

Fase Ill: se determina la eficacia de la vacuna preventiva y se evalula la incidencia de la
enfermedad en el grupo experimental y el control, luego de un periodo de tiempo.
Cuando se conoce el nivel protector de anticuerpos, un estudio seroepidemioldgico
puede ser suficiente para avalar la eficacia clinica (95, 96).

Fase IV: estudios de post-licenciamiento que se basan en el monitoreo sistematico del
comportamiento de la vacuna y sus eventos adversos en la poblacion donde se aplica,
incluyendo la evaluacién de la respuesta inmune inducida por la misma en estas
condiciones y nuevas utilizaciones del producto, como en el caso que nos ocupa de
estudios de dosis reducidas. (95, 96).

1.14. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ESTUDIOS DE INMUNOGENICIDAD

La inmunogenicidad se reconoce como la capacidad de una vacuna para inducir
inmunidad, mediada por anticuerpos o por células. Debe estudiarse en grupos cuyas
edades correspondan con las indicaciones del producto y teniendo en cuenta las
diferencias inmunolégicas de acuerdo con la edad (98).

En el caso de las vacunas preventivas los estudios deben ser aleatorizados, controlados
y mayormente en voluntarios sanos. En general, deben excluirse las embarazadas, los
sujetos alérgicos a los componentes de la vacuna, los que manifiestan procesos febriles
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o infecciosos y los que estdn recibiendo un tratamiento inmunomodulador. Se
recomienda la realizacién de ensayos dosis-respuesta y la evaluacién del intervalo
optimo entre las primeras inmunizaciones y las dosis de refuerzo, cuando proceda (95,
96).

Antes de la vacunacion, deben tomarse las muestras pertinentes para la evaluacién de
los efectores de la respuesta inmune involucrados, como es el caso de la obtencién de
suero para titulacién de anticuerpos, pues debe comprobarse una significativa
seroconversion, considerando las diferencias entre los titulos inicial y final (99).

En estos estudios se determina el porcentaje de individuos con seroconversién, asi
como la media geométrica o mediana de los titulos e Intervalos de Confianza (IC) al
95%. Es importante establecer en la hipdtesis del protocolo del estudio el nivel de la
diferencia que se debe evaluar, para calcular el tamafio de la muestra .Es conveniente,
ademas, establecer la relacidon entre el nivel de la respuesta inmune y la proteccion
conferida por la vacuna, o sea, el correlato de proteccion o proteccion correlativa. Es
preferible emplear la seroproteccién para el andlisis de los resultados (100).

11.14.1. TIPOS DE ESTUDIOS PARA EVALUAR LA INMUNOGENICIDAD

Los tipos de estudios para evaluar la inmunogenicidad son: ensayo de superioridad,
ensayo de equivalencia y ensayos de no inferioridad (99).

El ensayo de superioridad, tiene como objetivo primario demostrar que la
inmunogenicidad de la vacuna en estudio es superior a la vacuna control. (99).

El ensayo de equivalencia pretende sefalar que la respuesta inmune inducida por la
vacuna en estudio es similar a una vacuna control, lo que se prueba estadisticamente
demostrando que la respuesta inmune detectada se encuentra comprendida entre
margenes de equivalencia, superiores e inferiores, clinicamente aceptables (99).

El disefio de no inferioridad se recomienda para evaluar la inmunogenicidad cuando se
cuenta con comparadores activos. Es un ensayo de equivalencia unilateral; su objetivo
es demostrar que la respuesta inmune de la nueva vacuna o el nuevo esquema no es
inferior, dentro del margen establecido, a una vacuna licenciada empleada como
comparador activo. El investigador debe definir con claridad dicha diferencia o limite
de no inferioridad, para lo cual tiene que precisar los porcentajes de seroconversion o
seroproteccion estimados para ambas vacunas o esquemas (99).

1.15. METODOS PARA LA EVALUACION DE ANTICUERPOS INDUCIDOS POR VACUNAS

Los anticuerpos inducidos por vacunas o presentes en la poblacion en estudios
seroepidemioldgicos, pueden ser medidos por técnicas in vivo e in vitro (99).

Las pruebas in vivo son bioensayos que miden la respuesta de anticuerpos usando un

modelo animal. Son sensibles y especificas, pero costosas, requieren personal
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altamente entrenado, un tiempo prolongado, gran numero de animales y un volumen
relativamente grande de suero para su ejecucion (99).

La interaccidon entre los anticuerpos y los antigenos vacunales puede ser medida
también por diferentes ensayos in vitro, tanto funcionales como no funcionales (100).
Los ensayos in vitro funcionales o bioldgicos, aunque menos engorrosos que los in vivo,
son laboriosos pero tienen la virtud de correlacionarse con proteccion. Dentro de ellos
se encuentra la prueba de neutralizacion en cultivos de tejidos, el ensayo bactericida
en suero, la opsonofagocitosis y la inhibicién de la adherencia (100).

La prueba de neutralizacién en cultivos de tejidos se basa en la observacién de que la
supervivencia de células en cultivo se inhibe por la presencia de antigeno (101-103).
Este efecto se neutraliza cuando el anticuerpo especifico esta presente en las muestras
de suero analizadas, las cuales se preparan a diferentes diluciones (103).

Los ensayos no funcionales son simples, sensibles, rapidos y menos costosos, sin
embargo, no evidencian directamente las funciones bioldgicas de los anticuerpos.
Dentro de estos se encuentran los inmunoensayos de agregacién, el
radioinmunoanalisis y el ELISA (Andlisis de Inmunoabsorcién Ligado a Enzima, del
inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (101, 102).
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IIl. DISENO METODOLOGICO

Esta investigaciéon comprende la realizacion de seis ensayos clinicos diferentes,
desarrollados entre los afios 2006 y 2017. El sitio clinico se ubicd en la provincia
Camagliey, al oriente de Cuba, e incluyé 15 dreas de salud de los municipios
Camagley, Florida, Vertientes, Nuevitas, Minas, Sibanicu y Guaimaro.

Para una mejor comprensién se describe brevemente el disefio de cada uno de los
ensayos y se abordaran de conjunto los elementos comunes a los mismos.

I11.1. DISENO DE LOS ENSAYOS CLINICOS

ll1.1.1. Ensayo clinico para evaluacion de la respuesta inmune a dosificacion reducida
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada por via intradérmica. (REGISTRO DEL
ENSAYO: www.controlled-trials.com IDENTIFICADOR: ISRCTN19673867).

Se realizé un estudio multicéntrico, con disefio experimental, correspondiente a las
Fases I-Il de un ensayo clinico controlado, aleatorizado y a simple ciegas, que incluyé
471 lactantes sanos, nacidos entre el 1° de julio y el 31 de agosto de 2006, cuyos
padres brindaron su consentimiento por escrito y cumplieron con los criterios de
inclusién establecidos. Los lactantes fueron asignados a dos grupos de estudio (VPIf y
VPIc). Ambos recibieron la VPl de un lote procedente del Instituto de Sueros de
Dinamarca (SSI) autorizado para su uso en esta investigacion.

El objetivo central del ensayo fue probar la no inferioridad de la respuesta inmune con
la vacunacion de una dosificacion reducida (0,1 mL de la vacuna) por via intradérmica
frente a la habitual de 0,5 mL por via intramuscular a las seis, diez y 14 semanas de
edad. También se examind la seguridad y aceptabilidad de este nuevo método de
aplicacion.

La Fase | incluyo los primeros 40 lactantes (20 por grupo) y evalud la seguridad en los
primeros siete dias de administrada la primera dosis. Una vez realizado el corte de
seguridad y la aprobaciéon de los organismos regulatorios y del comité de ética se
continud con la Fase Il del estudio.

De inicio se seleccionaron 673 gestantes cuya fecha probable de parto correspondia a
los meses de julio y agosto de 2006. Los recién nacidos se incorporaron a dos grupos
conformados por 235 y 236 lactantes, de forma tal que pudo garantizarse al final del
estudio el tamafio muestral adecuado para evaluar la hipdtesis nula de
inmunogenicidad con una potencia estadistica del 90,0%.

Los ninos recibieron tres dosis de la vacuna a las seis, diez y 14 semanas de edad. Al
grupo de estudio, por la via intradérmica (VPIf) se le administrd la dosis reducida de
0,1 mL de VPI en la cara anterolateral del muslo izquierdo utilizando el inyector sin
aguja Biojector® 2000 con espaciador. El grupo control (VPIc) recibié la dosis usual de
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0,5 mL por la via intramuscular profunda, administrada en el mismo sitio descrito
anteriormente con una jeringuilla pre-llenada. El simple ciego del estudio se aplicé sdlo
al personal de laboratorio, que desconocié a qué tipo de vacunacién correspondieron
las muestras. Para el resto del personal no fue factible el enmascaramiento dadas las
caracteristicas del estudio.

La reactogenicidad se evalud por el médico de familia a través de la observacién
durante una hora de los eventos adversos locales y sistémicos en el vacunatorio del
policlinico y con frecuencia diaria hasta completar las 72 horas, ademas, a los siete dias
y cuatro semanas posteriores a cada aplicacion. Se tomaron muestras de sangre del
corddn umbilical al nacer y por puncién del talédn antes de la vacunacion a las seis, diez
y 14 semanas de edad, asi como a las cuatro semanas de aplicada la tercera dosis para
la caracterizacion de la respuesta inmune mediante técnica de neutralizacién.

111.1.2. Ensayo clinico para la evaluacidn de la respuesta inmune a dos dosis reducidas
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada intradérmicamente a los 4 y 8 meses de
edad. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR:
ACTRN12610001046099)

Se realizé un estudio multicéntrico, con disefio experimental, correspondiente a la
Fase Il de un ensayo clinico controlado, aleatorizado y a simple ciegas, que incluyé 310
lactantes sanos que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos, cuyos
padres brindaron su consentimiento por escrito. El objetivo central del ensayo fue
evaluar la no inferioridad de la respuesta inmune con la vacunacién de una
dosificacién reducida (0,1 mL de la vacuna) por via intradérmica (VPIf) frente a la
habitual de 0,5 mL por via intramuscular (VPIc); también se examind la seguridad de
este producto y el nuevo método de aplicacion.

Se seleccionaron lactantes nacidos entre los meses de marzo y abril de 2009, quienes
se incorporaron a cada grupo. Se garantizé asi el tamafio muestral adecuado por grupo
para evaluar la hipdtesis nula de inmunogenicidad con una potencia estadistica del
90,0%.

Los nifios recibieron dos dosis de la VPI a los cuatro y ocho meses de edad. Al grupo de
estudio (VPIf) se le administrd por via intradérmica la dosis reducida de 0,1 mL de VPI
en la cara anterolateral del muslo izquierdo utilizando el inyector sin aguja Biojector®
2000. El grupo control (VPIc) recibié la dosis usual de 0,5 mL por la via intramuscular
profunda, administrada en el mismo sitio descrito anteriormente con una jeringuilla
desechable.

El simple ciego del estudio se aplicé sélo al personal de laboratorio que desconocia a
qué tipo de vacunacion correspondieron las muestras. Para el resto del personal no fue
factible el enmascaramiento dadas las caracteristicas del estudio.
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El médico de familia evalud la reactogenecidad a través de la observacién de los
eventos adversos locales y sistémicos en el vacunatorio del policlinico durante la
primera hora después de la vacunacion y con frecuencia diaria hasta completar las 48
horas en cada aplicacién. Se tomaron muestras de sangre por puncién del talén antes
de la vacunacion a los cuatro meses, antes de la vacunacion a los ocho meses, una
semana después de esta segunda dosis y a los nueve meses de edad, para la
caracterizacion de la respuesta inmune mediante técnica de neutralizacién.

111.1.3. Ensayo clinico para la evaluacién de la seguridad e inmunogenicidad asociada
al uso de dos inyectores sin aguja para la administracion intradérmica de la Vacuna
de Polio Inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR:
ACTRN12612000482864)

Se realizd un estudio, con disefio experimental, correspondiente a las Fases I-Il de un
ensayo clinico en 729 nifios sanos de 12-20 meses de edad (nacidos entre el 1° de julio
del 2011 hasta el 31 de enero de 2012) que previamente habian recibido dos dosis de
VPO, cumplieron con los criterios de inclusion y sus padres brindaron el
consentimiento por escrito.

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la VPI aplicada
por via intradérmica (0,1 mL) con los inyectores sin aguja ID Bioject Pen (VPlidpen) y
Pharmajet Tropis (VPItropis), y comparar los resultados con los obtenidos con el
inyector sin agujas Bioject B2000 (VPIbioject) y la jeringuilla con aguja (VPlbcg).
También se compararon con la aplicacién de 0,5 mL por via intramuscular (VPIc).

Todos los grupos recibieron la VPI de elevada potencia (40-8-32 D) elaborada por los
laboratorios Sanofi Pasteur y fue autorizada para su uso en esta investigacion.
Teniendo en cuenta que esta vacuna esta licenciada y precalificada por OMS para su
uso, que es altamente segura y que en estudios anteriores realizados en Cuba la
aplicacion intradérmica con el inyector Bioject B2000 no mostré eventos adversos ni
moderados ni serios, se realizd un corte de seguridad con 50 nifios por cada grupo.
Como no se presentaron eventos adversos serios se continué la vacunacion con el
resto de los voluntarios.

Durante el proceso se realizd un seguimiento estricto de la reactogenicidad,
evaluandose la misma a través de la observaciéon por el médico de familia de los
eventos adversos locales y generales durante la primera hora posterior a la inyeccién
en el vacunatorio del policlinico y a las 24, 48, 72 horas vy siete dias en el lugar de
residencia.

Se tomaron cuatro muestras de sangre del talén a los cero, tres, siete y 28 dias de la
vacunacion. La inmunogenicidad se determindé mediante la comparacién de los titulos
neutralizantes de anticuerpos y la seroconversion.
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Se aplicd un cuestionario de aceptabilidad del inyector a enfermeras y padres.

l1l.1.4. Ensayo clinico para la evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad asociada
al uso de los candidatos vacunales VPI-Sabin y VPI-Sabin adyuvada con aluminio,
aplicados por via intramuscular. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au
IDENTIFICADOR: ACTRN12612000465853)

En el afio 2012 se realizd un estudio, con disefio experimental, simple ciego,
correspondiente a la Fase | de un ensayo clinico con 60 varones adultos jévenes sanos
de 19 a 23 afios de edad. Ellos recibieron vacunacion con multiples dosis de VPO
durante su nifiez de acuerdo al Programa Cubano de Inmunizaciones. En su historia
consta no haber recibido ninguna vacuna de polio después de los nueve afios de edad.
Brindaron su consentimiento por escrito y cumplieron con los criterios de inclusién
establecidos.

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad e inmunogenicidad de un nuevo
candidato vacunal inactivado a partir del poliovirus Sabin con (VPlsabin-Al) y sin
adyuvante de aluminio (VPIsabin) fabricado por el Instituto Holandés de Vacunas (NVI)
y autorizado para su uso en la investigacién. Se aplicé una dosis de 0,5 mL por via
intramuscular cuyas concentraciones de antigeno D fueron de 20:32:64 de polio 1, 2y
3 respectivamente para la vacuna de polio Sabin sin adyuvar y de 10:16:32 para la
adyuvada. Se utilizé la vacuna de polio inactivada de Salk (VPIsalk) con concentraciones
de antigeno D de 20:32:64 como control del ensayo.

Aunque no se esperaban eventos adversos graves, por tratarse de la primera vez que
se usaba este candidato vacunal en el mundo, los voluntarios se observaron de forma
ambulatoria por personal médico en busca de los mismos a la primera hora posterior a
la vacunacidén, durante los tres dias siguientes y a los siete dias. Ademas, llenaron un
formulario de preguntas concernientes a la apreciacion de su estado de salud durante
ese mismo tiempo.

La inmunogenicidad se evalué midiendo anticuerpos neutralizantes contra los 3
serotipos de poliovirus a partir de tres muestras de suero obtenidas previo a la
vacunacion, a los 28 dias y entre los 21 y 22 meses de aplicada.

111.1.5. Ensayo clinico para la evaluacion de inmunogenicidad de dosis fraccionadas
de la vacuna antipoliomielitica inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO:
www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: ACTRN12615000305527)

Se realizé un estudio entre diciembre de 2014 y enero de 2015, con disefo
experimental, simple ciego, correspondiente a las Fases Il/Ill de un ensayo clinico en
534 varones adultos jovenes sanos entre 18 y 24 anos de edad. Ellos brindaron su
consentimiento por escrito y cumplieron con los criterios de inclusién establecidos.

25


http://www.anzctr.org.au/
http://www.anzctr.org.au/

El objetivo del ensayo fue evaluar la inmunogenicidad de la vacuna de poliovirus
inactivada fabricada por el NVI con concentraciones de antigeno D de 40:8:32,
autorizada para su uso en esta investigacion. Se aplicé una dosis de 0,5 mL por via
intramuscular (VPIc) y 0,1 mL para la via intradérmica (VPIf).

Aunque no se esperaban eventos adversos graves, los voluntarios se observaron de
forma ambulatoria por el personal médico, en busca de los eventos adversos en la
primera hora posterior a la vacunacién, durante los 3 dias siguientes y a los 7 dias.
Ademas, llenaron un formulario de preguntas concernientes a la apreciaciéon de su
estado de salud durante ese mismo tiempo.

La inmunogenicidad fue evaluada midiendo anticuerpos neutralizantes contra los tres
serotipos de poliovirus, a partir de cuatro muestras de suero obtenidas previo a la
vacunacion y a los siete, 28 y 56 dias de aplicada.

lll.1.6. Ensayo clinico para la evaluacidon del papel de la vacuna oral bivalente de
poliovirus y de la Vacuna Inactivada de Poliovirus en la excrecion de poliovirus.

(REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR:
ACTRN12616000169448)
Se realizé un estudio, con disefio experimental, correspondiente a las Fases lI-lll de un

ensayo clinico en 352 nifios sanos entre uno y seis meses de edad (nacidos entre el 1°
de junio del 2015 y el 31 de diciembre de 2015). Estos nifios cumplian con los criterios
de inclusion establecidos y sus padres brindaron el consentimiento por escrito.

Un grupo de ellos recibié una dosis completa de VPI a los seis meses de edad (VPIc) y
otro grupo recibié la VPl completa mds una dosis de VPOb a los seis meses de edad
(VPIc+VPODb). Estos dos grupos recibieron un reto con VPO trivalente durante la
campana de vacunacion efectuada en 2016. Se conformd un tercer grupo con nifios de
2,5 meses de edad que solamente recibieron VPO trivalente durante la campaia
(VPOL).

El objetivo del ensayo fue determinar la inmunidad de mucosa tipo 2 inducida por una
combinacion de VPl y VPOb y comparar con la inmunidad de mucosas inducida por la
VPI, asi como determinar la inmunidad humoral contra poliovirus inducido por un
esquema de vacunacion con una dosis de VPI seguido de dos dosis de VPOt.

Se utilizd la VPOb de los laboratorios del Instituto de Sueros de la India, autorizada
para su uso en esta investigacion. Esta vacuna estd licenciada y precalificada por la
OMS vy es altamente segura. Se realizd un seguimiento estricto de la reactogenicidad,
evaluandose la misma a través de la observacion de posibles eventos adversos por el
médico de familia, durante la primera hora posterior a la inyeccion en el vacunatorio
del policlinico y a las 24, 48 y 72 horas en el lugar de residencia.
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La inmunogenicidad se determind mediante la comparacion de los titulos
neutralizantes de anticuerpos y seroconversiéon y se tomaron 3 muestras de sangre del
talon a los cero, 22 y 64 dias de la vacunacion. La inmunidad de mucosa tipo 2 se
determiné mediante la comparacién de la excrecién del poliovirus en heces a los cero,
siete, 14, 21 y 42 dias de la vacunacion.

l11.2. ASPECTOS METODOLOGICOS COMUNES A LOS SEIS ENSAYOS CLINICOS
111.2.1. EVENTOS ADVERSOS
111.2.1.1. METODOS PARA REGISTRARLOS

Se considerd evento adverso cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente o
sujeto de estas investigaciones clinicas a quien se le administré la vacuna aunque no
necesariamente tuviera relacion causal con este tratamiento. Por lo tanto, un evento
adverso (EA) puedo ser cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un
hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad asociada temporalmente con
el uso de un producto medicinal (de investigacion), estuviese o no relacionado con éste
(119).

Los EA segun el grado de intensidad o severidad se clasificaron en:

Leve: Bien tolerado por el sujeto, causa minimas molestias y no interfiere en las
actividades cotidianas.

Moderado: Es lo suficientemente molesto como para interferir en las actividades
cotidianas.

Severo: Impide las actividades cotidianas.

El Evento Adverso Serio, se definid como cualquier ocurrencia desfavorable una vez
suministrada la vacuna (104). Se desglosé en:

e Resultante en fallecimiento.

e Como amenaza para la vida.

e Al requerir hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacidn existente.
e Al dar como resultado incapacidad/invalidez persistente o significativa.

e Al producir una anomalia congénita/defecto del nacimiento.

También se utilizdé la Regulacion 45-2007 del CECMED (104) que clasifica los eventos
adversos, segun la causalidad, en las siguientes categorias:

e Muy probable/seguro: Evento clinico con una relacién temporal creible con el
medicamento y que no se puede explicar por enfermedad concomitante u
otros medicamentos o productos.
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e Probable: Evento clinico con una relacién temporal razonable con el
medicamento y que es improbable que sea explicado por enfermedad
concomitante u otros medicamentos o productos.

e Posible: Evento clinico con una relacién temporal razonable con el
medicamento, pero que también podria ser explicado por enfermedad
concomitante u otros medicamentos o productos.

e Improbable: Evento clinico con una relacidon temporal que hace improbable una
asociaciéon con el medicamento reforzando la creencia de que ha sido causado
por enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos.

e No relacionado: Evento clinico con una relacion temporal con el medicamento,
incompatible con una asociacién causal y que puede ser explicado por
enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos aplicados.

e No evaluable/no clasificable: Evento clinico con informacion insuficiente para
evaluarlo.

11.2.1.2. PERIODICIDAD Y METODO DE LAS MEDICIONES DE LAS EVENTOS ADVERSOS
Se describidé previamente en el disefo de cada ensayo clinico.
111.2.1.3. CONDUCTA A SEGUIR FRENTE A LOS EVENTOS ADVERSOS

Los recursos necesarios para tratar cualquier evento adverso que pudiera producirse
en la primera hora estuvieron disponibles en los vacunatorios, y cuando se produjeron
en un periodo posterior se trataron por prescripcién del médico evaluador y previo
estudio de cada caso particular.

El vacunatorio de cada policlinico contd con los recursos humanos y materiales
necesarios para tratar los eventos adversos severos que pudiesen aparecer tras la
administracién de las vacunas (colapso, shock, temperatura superior a 40°C,
hipotensién arterial, broncoespasmo, edema de la glotis, convulsiones u otros signos y
sintomas neuroldgicos). El vacunado seria tratado en el propio punto de vacunacion,
segun las caracteristicas del evento.

Antes del inicio de cada ensayo se establecieron las coordinaciones necesarias con las
direcciones de los Hospitales Pediatrico Provincial Eduardo Agramante Pifia, y
Municipales de Vertientes, Florida, Nuevitas, Gudimaro y Sibanici de manera que
contaran con camas listas y disponibles para la recepcidon de los casos probables,
donde seria completado el tratamiento y se le daria seguimiento al paciente el tiempo
qgue fuera prudente, con el objetivo de profundizar el estudio clinico e inmunolégico
para conocer si la reaccidn presentada tenia alguna relacién con el producto recibido.

En el caso de producirse un evento adverso serio se garantizaria el transporte sanitario
mediante llamada por teléfono al Sistema Integrado de Urgencias Médicas (SIUM) para
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su traslado a una unidad de cuidados intensivos. Con el servicio SIUM de la provincia se
establecieron todas las coordinaciones previas a la realizacién de cada ensayo clinico.

111.2.1.4. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

En el caso de producirse un evento adverso serio, el pediatra o los médicos
evaluadores debian informar de inmediato al investigador responsable en la provincia
y éste a su vez al Investigador Principal en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri”, el cual se pondria en contacto con el patrocinador (OMS). Este ultimo
informaria al Comité de Control de la seguridad de los estudios clinicos de Polio de
OMS (DSMB). De manera conjunta evaluarian la situacién teniendo en cuenta todos los
datos de los que se disponia en los Libros de registro individual de cada participante y
en las historias clinicas.

De ser necesario se evaluaria el caso junto a la Comisién para la Investigacion de
Eventos Adversos del MINSAP.

Una vez que se arribara a conclusiones se notificaria a los organismos regulatorios
nacionales por parte del Investigador Principal, antes de las 72 horas de conocido por
el promotor. El reporte a las autoridades nacionales reguladoras, de eventos adversos
serios, se haria en un periodo de siete dias en caso de ser fatal o comprometer la vida
del sujeto. De lo contrario, el tiempo de reporte seria de 15 dias. De igual manera se
informaria a las respectivas Comisiones de Etica a la mayor brevedad.

111.2.2. ALEATORIZACION

La aleatorizacion siempre fue centralizada, de modo que correspondié un solo nimero
a cada participante. Mediante el paquete estadistico “R” (105) se generd una tabla de
numeros aleatorios, con igual cantidad de voluntarios para cada grupo. Se
confeccionaron sobres individuales, debidamente sellados, con el nUmero y el grupo
escritos en un papel, de forma que esta informaciéon no fuera visible a trasluz. Los
padres o tutores de los nifios o los adultos participantes seleccionaron un sobre al azar.

111.2.3. CONSIDERACIONES ETICAS

Los estudios se realizaron de acuerdo con la Declaracién de Helsinki (106) vy
cumpliendo las BPC vigentes en Cuba (107). Se asentaron en el registro de ensayos
clinicos de la OMS. Asimismo, para la aprobacion de los protocolos fueron sometidos a
la consideracién de las Comisiones de Revisidon y Bioética del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri”, del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia
de Camagliey (CPHEM) y de la OMS, los cuales fueron informados permanentemente
sobre la marcha del estudio y podian participar e intervenir en calidad de
observadores. Ademas, se sometieron a la aprobacién del CECMED.

Los Consentimientos Informados de cada ensayo se muestran en los Anexos 1 a 6.
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111.2.4. VACUNAS UTILIZADAS E INYECTORES

Las vacunas cumplieron con los requisitos de la Farmacopea Europea. Se produjeron
de acuerdo con las recomendaciones para la produccion y el control de la VPI de la
OMS (109). La utilizacién en los ensayos clinicos recibid la aprobacién del CECMED (Ver
Anexos Certificados de aprobacién de Ensayos Clinicos).

También se cumplieron los requisitos de buenas practicas de manufactura para los
inyectores sin agujas utilizados en los distintos ensayos que recibieron la aprobacién
para su uso del CECMED (Ver Anexos Certificados de aprobacién de Ensayos Clinicos).

111.2.5. MUESTRAS CLINICAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS
111.2.5.1. MUESTRAS DE SUERO

Para recoger las muestras de sangre de los lactantes, se utilizo la lanceta Tenderfoot
Toddler fabricada por Internacional Technidyne Co., New Jersey, Estados Unidos de

América. El sangrado se obtuvo mediante una incisidn de la piel del taldn. La sangre se
recogio en un tubo colector en un volumen no inferior a un mL.

Para recoger las muestras de sangre de los adultos, se utilizé jeringuilla con aguja
mediante venipuntura en la cara anterior del antebrazo. Luego se deposité en un tubo
colector en un volumen no inferior a cinco mL.

Después de la coagulacion, se separd el suero por centrifugacién a una fuerza relativa
de 3 000g (gravedades) durante cinco minutos, a temperatura ambiente.
Posteriormente, se transfirié a tubos de congelacién para conservarse a -20°C hasta su
uso. Finalmente, los sueros se transportaron, en esas condiciones, al laboratorio de
Polio del IPK, en La Habana.

111.2.5.2. MUESTRAS DE HECES

Las tomas fueron realizadas por la mama del nifio y se utilizaron los frascos
suministrados por el personal del estudio. Se recolectaron aproximadamente cinco
gramos de heces (llenado del frasco hasta un dedo por debajo de la tapa). Las
muestras de heces se mantenian en el hogar y el area de salud a 4°C hasta y durante su
traslado al laboratorio CPHEM. Las muestras se conservaron a —20 °C en el CPHEM de
Camagley hasta su traslado al IPK, en La Habana, en termos refrigerados que
permitieron mantener la temperatura de —20°C. Las determinaciones se realizaron en
el Laboratorio de Polio del IPK.
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111.2.6. TECNICAS MICROBIOLOGICAS

11.2.6.1. DETERMINACION EN SUERO DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES A
POLIOVIRUS

El método utilizado para la realizacién de la Técnica de Microneutralizacién en Cultivos
Celulares fue el recomendado por EPI/OMS (103, 108), y se refiere a continuacion:

e Suero control de referencia

Se utilizd suero humano con anticuerpos neutralizantes contra los tres serotipos de
poliovirus, el cual se prepard por el Laboratorio Nacional de Referencia de la Polio del
IPK y se validé segun los procedimientos recomendados por la OMS. El rango de
valores que se aceptd para los titulos reciprocos de anticuerpos contra cada serotipo
fue de 397-1 589 para Polio 1, 388-1 552 para Polio 2 y 308-1 233 para Polio 3 (103,
108).

e Lineas celulares

Se utilizé la linea celular Hep-2 Cincinnati (ATTC, del inglés American Type Culture

Collection), remitida por GPV/EPI/OMS (Programa Global de Vacunas/Programa
Ampliado de Inmunizacién, del inglés, Global Programme on Vaccines / Expanded

Programme in Immunization), en suspensién, a una concentracion de 200 000 cél/mL

a un pH de 7,2 en medio de mantenimiento Medio Minimo Esencial (MEM, del
inglés, Minimal Essential Medium), base Earle, L-glutamina 200mM al 1%, suero fetal

bovino al 2% que se fabricé por Eurobio-Francia, bicarbonato de sodio al 7,5%, Hepes
1M vy sulfato de neomicina al 0,2% (103, 108).

* Preparacion y titulacion de los antigenos virales

Se utilizaron las cepas de referencia de poliovirus vacunales Sabin 1, 2 y 3, cedidas por
el Instituto Nacional para el Control de Calidad de Estandares Bioldgicos de Inglaterra,
a través del GPV/EPI/OMS.

Las cepas se inocularon a razén de un mL en frascos plasticos de 25 cm? con monocapa
confluente de células HEp-2 Cincinnati previo cambio del medio de crecimiento (MEM
- del inglés Minimum Essential Medium - con suero fetal bovino al 10%, L-glutamina al

1% y bicarbonato de sodio al 1%), por el medio de mantenimiento (108).

Los cultivos se incubaron a 37°C y cuando presentaron el efecto citopatico (ECP)
caracteristico de los poliovirus, se congelaron y descongelaron tres veces para lograr la
completa liberacion al medio del virus. Posteriormente, se centrifugaron con una
fuerza relativa de centrifugaciéon (FRC) de 6 700g, durante diez minutos, a 4°C y el
sobrenadante se dispensé en alicuotas y se congelé a -70°C hasta su titulacién (108).
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Para la titulacion viral se realizaron diluciones desde 10 hasta 10® en tubos estériles,
por micrométodo, en placas de poliestireno de 96 pocillos y fondo plano Sandberg and
Schneidewind de Alemania, empleandose la suspension de células HEp-2 Cincinnati.

Se realizaron 20 réplicas para cada dilucion y cuatro réplicas sin inocular para el control
celular. Se afiadieron 50uL de la dilucién del virus, 50uL de medio MEM y 100uL de la
suspension celular, en los pocillos correspondientes. Luego, las placas se incubaron a
37°C en atmosfera de CO, al 5%. Se observaron al quinto dia en microscopio invertido
en busca del ECP (efecto citopatico) caracteristico.

El calculo de las 100 TCIDsq (del inglés Tissue Culture Infective Dose 50) se realizé para

cada serotipo del virus mediante el método matematico de Karber (103, 108).
¢ Procesamiento de las muestras

Las diluciones iniciales de trabajo de 1:8 se prepararon en medio MEM y se les anadié
cloroformo en la proporcion 9:1. Luego se homogenizd con un agitador tipo Vortex y
posteriormente se centrifugd con una FRC de 11 000g durante diez minutos. Este
proceder se realizé 30 minutos antes de realizar la prueba (103, 108).

® Determinacién de anticuerpos neutralizantes a poliovirus

A partir de la dilucién inicial de 1:8 se realizaron diluciones dobles seriadas de los
sueros hasta 1:1 024 empleando un dilutor automatico WellPro3000 fabricado
por ProGroup Instrument Corporation, lllinois, Estados Unidos de América.

Se hicieron tres réplicas de cada una de las ocho diluciones de los sueros, en placas de
poliestireno de 96 pocillos y fondo plano marca Sandberg and Schneidewind y se

enfrentaron con 100 TCIDs, de las cepas Sabin de poliovirus tipo 1, 2, y 3 (48, 117,
124).

Se utilizaron 25uL de la dilucion de los sueros y 25ul de la dilucidon de los virus. El
tiempo de contacto virus-suero fue de tres horas a 37°C en atmdsfera de CO, al 5%.
Posteriormente se afiadieron 100uL de una suspension de células HEp-2 Cincinnati y se
incubd durante cinco dias en atmdsfera de CO, al 5% (103, 108).

Cada lote de prueba se acompaid de los siguientes controles: control de células,
control de la dosis de cada virus y control de titulacion utilizando un suero de
referencia validado con el control internacional (103, 108).

La lectura se realizé al quinto dia por observacidn visual después de teifiir las placas,
utilizando como colorante vital el Cristal Violeta al 10% (109) y el cdlculo de los titulos
de anticuerpos neutralizantes de cada suero se realizé mediante el método
matematico de Karber (103, 108).
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111.2.6.2. DETERMINACION EN HECES DE LA EXCRECION VIRAL MEDIANTE EL METODO
DE LA REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL (PCR tiempo real):

El método que se utilizd para la realizacion de la Técnica de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa en Tiempo Real fue el recomendado por la OMS (110), y que se refiere
brevemente a continuacién:

Las muestras de heces se trataron de acuerdo al protocolo de la OMS (103). Se
depositd 1 g de heces en un tubo de centrifuga que contenia 9mL de solucién fosfato
tamponado (PBS). Se agito utilizando Vortex y luego se centrifugd a 8 000 rpm durante
3 minutos. El sobrenadante fue congelado a -20°C hasta la realizacidn de la extraccion
del acido nucleico.

El proceder de extraccion se aplicé de acuerdo a las recomendaciones del estuche
comercial High Pure Viral RNA Kit (Roche). El volumen inicial de extraccién fue de 200

uL, la incubacidn con la solucion de PoliA fue de diez minutos y el volumen de elucién
de 60uL.

El PCR en tiempo real se llevé a cabo de acuerdo a las recomendaciones del estuche de
la OMS para diferenciacion intratipica de Polio de la Red Mundial de Laboratorios. La
corrida y la lectura se realizaron utilizando el equipo Rotorgene Q (Qiagen, Alemania)

Se utilizaron los controles positivos del estuche de la OMS y como control negativo se
empled agua destilada estéril libre de nucleasas (Sigma, EUA).

111.2.7. TECNICAS DE ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Los datos generados en el trabajo de campo y en el procesamiento de las muestras en
el laboratorio se recogieron en dos bases de datos independientes, utilizando el
programa Epinfo 2002 que se ejecutd sobre sistema operativo Microsoft Windows. Al
final de la intervencion se conciliaron ambas bases de datos unificandose la
informacién en un solo fichero de Microsoft Access.

Los andlisis estadisticos se efectuaron con los paquetes estadisticos R (105) y SAS
(111). Se trabajé con un Intervalo de Confianza de 95% en torno a los valores de las
medianas (112). Las diferencias en la distribucidon de los titulos de anticuerpos se
evaluaron utilizando el método no paramétrico de Kolmogorov-Smirnov (113) y las
comparaciones en la proporcion de seroconversion y excrecion se realizaron mediante
pruebas de Xi-cuadrado aplicando correccién de Yates o exacta de Fisher, segun fuera
necesario. Para evaluar la significacion estadistica de la diferencia de las medianas se
utilizé la prueba de ANOVA (113).
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111.2.8. DEFINICION DE TERMINOS

- Reciproco del titulo de anticuerpos: Inverso de la mayor dilucidon de la muestra en la

cual se detectaron los anticuerpos contra los poliovirus por el método de
microneutralizacién en cultivo celular (103).

- Seropositividad: Reciproco del titulo de anticuerpos contra los poliovirus mayor o

igual a ocho, utilizando el método de microneutralizacion en cultivo celular. Esta
definicion coincidié con la de seroproteccién, teniendo en cuenta los correlatos de
proteccion para la Poliomielitis (103, 114).

- Seroconversién: Presencia de cualquiera de los siguientes cambios en el reciproco de

los titulos de anticuerpos contra los poliovirus en muestras consecutivas (103):

e de no detectables (<8) a detectables (>8).

e incremento de cuatro veces, en individuos con titulos detectables.

e incremento de cuatro veces sobre la disminucion esperada de los titulos de
anticuerpos de origen materno, considerando la vida media de la caida de
anticuerpos de 28 dias, en individuos con titulos detectables.

Se definid que en un individuo podia presentarse la seroconversién solo una vez.

- Sensibilizacion inmunoldgica inducida por la primera dosis o efecto priming: Memoria

inmunolégica derivada de una respuesta inmune primaria inducida por el primer
contacto con los inmundgenos de la VPI (42, 43). Para evidenciarla se evaluaron los
titulos de anticuerpos a los siete dias de haber recibido la segunda inmunizacién, en los
vacunados que no presentaron seroconversion tras la primera dosis. Se calificé como
positivo en los voluntarios que cumplieron cualquiera de los siguientes criterios (115):

e que tuvieran un reciproco del titulo no detectable (<8) a los ocho meses de
edad y un reciproco del titulo detectable (28) a los siete dias de la segunda
inmunizacion.

e que presentaran un aumento de cuatro veces el valor del reciproco del titulo de
anticuerpos entre la primera inmunizacion y a los siete dias de la segunda
inmunizacion.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La participacién sostenida de Cuba en la colaboracion con la OMS se centra en
cuestiones relacionadas con la formulacién de politicas para el actual Programa
Mundial de Erradicacion de la poliomielitis. El esfuerzo se concentra, especialmente,
en buscar respuestas a preguntas cientificas que no podrian hallarse en otro lugar,
teniendo en cuenta las caracteristicas del programa unico de vacunacion contra la
Polio en Cuba: se lleva a cabo en campanfas, sélo dos veces al afio, generalmente en
febrero y marzo/abril.

La investigacion aborda varios aspectos de la VPI, como la seguridad de uso de la
vacuna, la inmunogenicidad de diferentes esquemas, la asequibilidad, el nimero de
dosis necesarias, la evaluacién de nuevas vacunas y dispositivos, la respuesta de
refuerzo y el papel de la VPI en la excrecién de los virus.

Las evidencias cientificas de estos ensayos clinicos realizados en Cuba influyeron
decisivamente en las disposiciones de politica global de la OMS durante la ultima
década. Gracias a estos hallazgos se facilitdé el disefio de nuevas estrategias
innovadoras, especialmente para la fase final de erradicacién de la poliomielitis (116) y
el desarrollo de estrategias de inmunizacion (117).

A continuacién se presentan los resultados de cada Ensayo Clinico:

IV.1. Ensayo clinico para evaluacidon de la respuesta inmune a dosificacion reducida
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada por via intradérmica. (REGISTRO DEL
ENSAYO: www.controlled-trials.com IDENTIFICADOR: ISRCTN19673867)

IV.1.1. Resultados

Un total de 673 padres consintieron en que sus hijos participaran en el estudio, de
estos, se recolectd sangre de corddn de 606 recién nacidos. Ciento treinta y cinco
nifios fueron excluidos antes de la aleatorizaciéon. Un total de 471 recién nacidos
fueron aleatorizados en dos grupos de estudio (235 recibieron la VPl en dosis
fraccionada (VPIf) y 236 recibieron la VPI en dosis completa (VPIc)).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas y los niveles basales de
seroprevalencia especificos para cada tipo de polio, por grupo de estudio, que no
difieren respecto a su homogeneidad, seroprevalencia especifica de tipo, o titulos de
anticuerpos contra poliovirus. La seroprevalencia de anticuerpos a poliovirus fue del
83,1% al 88,8% para el tipo 1, del 85,6% al 91,0% para el tipo 2, y del 40,1% al 44,1%
para el tipo 3.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y niveles basales de seroprevalencia y mediana de
anticuerpos especificos para cada serotipo de polio por grupo de estudio.

Masculino # (%) 96 (51,3) 93 (52,5)
Peso al nacer kg, mediana (95% IC) 3,4 (3,3-3,5) 3,4(3,3-3,4)
Seroprevalencia al nacimiento?, % sujetos 88,8 83,1
Mediana de titulos (95% IC) 27 (22-37) 37 (22-45)
Seroprevalencia al nacimiento, % sujetos 85,6 91,0
Mediana de titulos (95% IC) 22 (22-32) 37 (27-45)
Seroprevalencia al nacimiento, % sujetos 40,1 44,1
Mediana de titulos (95% IC) <8 (<8-<8) <8 (<8-8)

® Titulo de anticuerpos =8
Ninguna diferencia fue significativa al nivel 0,05
IC-Intervalo de confianza

La seroconversién con el esquema de tres dosis de VPI fue de 53,9%, 85,0% y 69,0%
para los serotipos 1, 2 y 3 respectivamente, en el grupo VPIf, en comparacién con
89,3%, 95,5%, y 98,9% en el grupo VPIc (p=0,001) (Tabla 2).

Tabla 2. Porcentajes de seroconversion y titulos de anticuerpos después de tres dosis de VPI
administradas a las 6, 10 y 14 semanas de edad.

Seroconversidn, % sujetos 52,9 89,3 <0,001
Mediana de titulos (95% IC)° 19 (19-22) 85 (54-99) <0,001

Seroconversidn, % sujetos 85,0 95,5 0,001

Mediana de titulos (95% IC)® 45 (45-54) 214 (178-295) <0,001

Seroconversion, % sujetos 69,0 98,9 <0,001
Mediana de titulos (95% IC)® 32 (24-45) 295 (214-355) <0,001

a . ; . —_—
Mediana de los titulos solo para sujetos que seroconvirtieron
IC-Intervalo de confianza

Entre los sujetos que seroconvirtieron, hubo diferencias significativas en la mediana de
titulos de anticuerpos por grupo de estudio (Tabla 2). En el grupo VPIf, la mediana de
titulos fue de nueve, a las seis semanas de edad, y de 11, a las 18 semanas para el tipo
1. Fue de nueve y 45 para el tipo 2 y de < 8 y 13 para el tipo 3. En el grupo VPIc la
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mediana de titulos fue de 11, a las seis semanas de edad, y de 74, a las 18 semanas
para el tipo 1; de 11y 214 para el tipo 2 y de <8 y 295 para el tipo 3 (Figura 1).
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Figura 1. Mediana (IC 95%) de los titulos de anticuerpos a los tres serotipos de poliovirus por
grupo.

En la Tabla 3 se muestran niveles de seroconversién por grupos de estudio. La dosis
completa de VPI por via intramuscular fue mas inmunogénica que la dosis de VPIf por
via intradérmica.

Los nifnos del grupo VPIf seroconvirtieron con niveles significativamente mas bajos que
los incluidos en el VPIc, excepto en la tercera dosis para poliovirus tipo 2 y 3.
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Tabla 3. Seroconversidn por grupo de estudio y niimero de dosis.

_— VPIf (n =187) VPIc (n =177)
Polio 1 Polio 2 Polio 3 Polio 1 Polio 2 Polio 3
SR 4,8% 18,7 % 7,5 % 19,2%°  35,6%° 42,4%°
(9/187) (35/187) (14/187) | (34/177) (63/177) (75/177)
S e 23,6% 44,7% 38,7% | 54,6%° 62,3%° 88,2%°
(42/178) (68/152) (67/173) | (78/143) (71/114) (90/102)
araDosic.  279%  631%  443% | 44,6% 2 721%°  75,0%°
(38/136) (53/84) (47/106) | (29/65) (31/43)  (9/12)
10,2% 9,7% 1,7% | 47,2%° 33,3%° 33,3%°
Otras**

(10/98)  (3/31)  (1/59) | (17/36)  (4/12) (1/3)

** Seroconversion entre las dosis 1-2, 2-3 0 1-3

®<0,001, b p>0,05; con un IC 95%
La presencia de altos niveles de anticuerpos maternos constituydé un factor de riesgo
para la no seroconversién a los tres serotipos de poliovirus en ambos grupos. Sobre la
base de la distribucién de anticuerpos, se estratificaron en cuartiles, los valores
correspondientes a los nifios de acuerdo a los niveles de anticuerpos maternos y luego
se calcularon los porcentajes de seroconversiéon para cada cuartil, por grupo de
estudio. Para cada serotipo de poliovirus, hay una fuerte asociacion entre el cuartil de
nivel superior y la menor seroconversidn. La seroconversion no se vio afectada por el
peso al nacer o el sexo.

No se registraron eventos adversos moderados o severos. Los eventos adversos locales
menores fueron frecuentes, especialmente induracion, dolor y enrojecimiento en el
sitio de inoculacién. En el grupo VPIf 33,5% de los nifios presentaron 98 eventos
adversos después de la primera dosis, 19,0% tuvieron 60 eventos adversos después de
la segunda dosis y 15,4% mostraron 49 eventos adversos después de la tercera dosis.
En el grupo VPIc 25,7% de los nifios tuvieron 95 eventos adversos después de la
primera dosis, 20,0%; 51 eventos adversos después de la segunda dosis, y 9,5%; 289
eventos adversos después de la tercera dosis. Solo |la diferencia después de la tercera
dosis fue significativa (Fisher Z, p=0,03). La prevalencia de estos eventos fue
significativamente mas alta en el grupo VPIf que en el grupo VPIc (Tabla 4).

Se calculd la caida de los anticuerpos maternos a la mitad, utilizando los resultados de
los titulos de anticuerpos obtenidos de la sangre del corddn umbilical y de las seis
semanas de nacidos. Para ser incluidas en el cdlculo ambas muestras debian tener
titulos de anticuerpos >8. La vida media se estimd en 30,1 dias para poliovirus tipo 1;
29,2 dias para poliovirus tipo 2 y 34,6 dias para poliovirus tipo 3.
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Tabla 4. Tipos de eventos adversos por grupo de estudio y dosis de vacuna.

Dosis 37 ;;?;:gerat:;' 9°C Enrojecimiento Induracion ?:(::: Combinacién® int:::\ni::nte

VPIf (n=187)

1 38(20) 1(0,5) 23 (13)° 4(2,1)  1(0,5) 26 (14)° 3(1,5)

2 21 (11) 0(0) 8(4) 3(1,6) 1(0,5) 1(0,5) 1(0,5)

3 11 (6) 0 (0) 19 (1) 5(2,6) 0 (0) 1(0,5) 0 (0)
VPIc (n=177)

1 32 (18) 2 (1) 8 (4) 2 (1) 1(0,5) 9 (5) 4(2)

2 41 (23)° 0(0) 3(1,6) 0(0) 1(0,5) 0(0) 2(1)

3 28 (1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Datos No. (%) de participantes

® Combinacion de signos y sintomas locales (enrojecimiento, induracion y dolor)
®4=8,73 p=0,004

“X=8,23 p=0,004

94=19,07 p<0,001

¢ Fizher Z: -2,52 p=0,013

IV.1.2. Discusion

Este ensayo constituyd la primera evaluacién a gran escala de VPIf administrada con un
dispositivo (inyector) sin aguja. Los resultados del ensayo son mas reveladores porque
ninguno de los grupos de estudio tuvo exposicién secundaria a poliovirus, cosa que
habia constituido un problema en estudios previos (118, 119). Su impacto favorable
también se explica porque la administracion intradérmica de VPIf mediante un
inyector sin aguja garantiza la estandarizacion.

Los hallazgos demuestran que la dosis fraccional administrada por via intradérmica con
un inyector sin aguja da como resultado niveles de seroconversion significativamente
mas bajos que la dosis completa administrada por via intramuscular para todos los
serotipos de poliovirus, asi como los titulos de anticuerpos. Ambas vias de
administraciéon fueron bien toleradas y sélo se informaron eventos adversos menores.

A diferencia de otros ensayos, podemos descartar las siguientes causas potenciales
para la baja inmunogenicidad:

a) variacion en la administracién intradérmica porque todas las dosis se
administraron de forma estandarizada utilizando un inyector sin aguja.

b) baja inmunogenicidad de la vacuna (118) porque los niveles de
seroconversion del grupo que recibid la dosis intramuscular fueron
comparables o sustancialmente mas altos que los informados previamente
en los ensayos de VPI de un fabricante diferente, realizados en Cuba (120)
y en Puerto Rico (121).
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c) la influencia de los anticuerpos maternos porque los niveles en Cuba
fueron bajos para los tres serotipos, al compararlos con los paises donde la
polio es endémica, (sugiriendo que una respuesta inmune mayor deberia
ser esperada en Cuba) (30, 31, 122).

d) no hay una exposicién secundaria a otro poliovirus que no sea el de la
vacuna administrada porque este estudio se realizé durante un periodo en
el que Cuba no estaba usando VPOt (123).

Estos hallazgos son lo suficientemente robustos para negar varias hipdtesis acerca de
la administracion intradérmica de VPl en esquemas definidos para edades tempranas.
Es evidente que el rendimiento sub-6ptimo de VPIf se produjo a pesar de la
administracion del antigeno en un entorno altamente enriquecido para células
inmunocompetentes (dermis); donde el uso de la via intradérmica no supero el efecto
inhibidor de los anticuerpos maternos.

La posibilidad de reducir los costos mediante el uso de dosis fraccionadas de VPI es
prometedora. El costo de tres dosis fraccionarias de 0,1 mL (1/5 de la dosis completa)
es menor que el de una dosis completa (3/5 del costo de una dosis completa). En
términos de costos, incluso un esquema de cuatro dosis fraccionadas requiere menos
antigenos que el de una dosis completa (124).

El estudio confirmd el excelente perfil de seguridad de la VPIc y VPIf. Aunque se
informaron significativamente mas reacciones locales en el grupo VPIf, las mismas
fueron muy leves (induracién, enrojecimiento y dolor).

Se aplicé un cuestionario de aceptabilidad a los padres que demostré una fuerte
preferencia por la via intradérmica de administracién. Cuando se les preguntd por qué,
muchos respondieron que "el bebé no llora". Las enfermeras, en su totalidad,
mostraron su preferencia por el uso del inyector.

Los resultados de los analisis de la vida media de los anticuerpos maternos
confirmaron los obtenidos en los Estados Unidos y en otros paises (125, 126) y
proporcionaron mas evidencias para utilizar el término de 28 dias como el tiempo
promedio de caida a la mitad de los titulos de anticuerpos maternos para la definicién
de seroconversion.

El estudio no pudo distinguir si el sitio de administracion o la dosis fueron las
responsables de la menor inmunogenicidad de las dosis fraccionarias, debido a que en
su disefio no se incluyd un tercer grupo que recibiera VPIf administrada por via
intramuscular. Por otra parte, no realizamos un estudio de diferentes dosis
fraccionadas; por lo tanto, no podemos hacer ninguna inferencia sobre si una dosis
mayor de antigeno, administrada por via intradérmica, habria dado lugar a una mayor
inmunogenicidad.
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Los resultados confirmaron sélo de modo parcial los obtenidos previamente (142-144).
Las razones son varias:

a) los ensayos anteriores se realizaron en la India, un pais donde el uso de
VPOt era continuado, lo que podria haber conducido a la exposicién
secundaria de los nifios en estudio al virus Sabin vacunal (127-129) y por lo
tanto, tener diferencias enmascaradas entre los grupos.

b) La VPI pudo ser administrada por via subcutanea porque utilizaron aguja y
jeringa para la administracion intradérmica.

c) la vacuna fue o pudo ser menos inmunogénica.

d) las diferencias genéticas entre las poblaciones en estudio fueron
responsables de la respuesta a la presentacion del antigeno en la piel.

Este estudio demuestra la viabilidad de utilizar dosis fraccionadas de VPl como una
estrategia para el ahorro de antigeno (124). Se podrian lograr ganancias adicionales en
inmunogenicidad con dosis fraccionadas de VPl aumentando la potencia de la vacuna,
ya que observamos diferencias significativas en la inmunogenicidad por serotipo de
virus. Sin embargo, la administracion de VPIf en esquemas de rutina es improbable que
sirva como una estrategia éptima de presentacion del antigeno cuando se administra
en las edades de seis, diez y 14 semanas, de acuerdo con el calendario del Programa
Ampliado de Inmunizacion.

Debido a la interferencia bien caracterizada de anticuerpos maternos con la
inmunogenicidad de la VPI (30, 31, 122), la dosis fraccionada de VPI debera evaluarse
utilizando un esquema que administre la primera dosis después de los dos meses de
edad y dosis posteriores a intervalos de dos meses.

IV.2. Ensayo clinico para la evaluacion de la respuesta inmune a dos dosis reducidas
de la Vacuna de Polio Inactivada aplicada intradérmicamente a los 4 y 8 meses de
edad. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR:
ACTRN12610001046099)

IV.2.1. Resultados

Un total de 320 participantes cuyos padres consintieron se asignaron al azar a cada
grupo, y 310 participantes (96,9 %) completaron el estudio (157 del grupo VPIf y 153
del grupo VPIc). Diez participantes no completaron el estudio y las razones de la
retirada o exclusidon fueron las siguientes: tres participantes se mudaron del area de
estudio, uno tenia una enfermedad respiratoria y seis tenian evidencia de exposicion a
la VPO a través del contacto con parientes cercanos que habian sido vacunados
durante las campafias de febrero y marzo de 2009.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas, niveles basales de seroprevalencia y mediana de titulo
de anticuerpos especificos para cada serotipo de polio por grupo de estudio.*

Dosis fraccionada de VPI  Dosis completa de VPI

Variable (n=157) (n=153)
Sexo masculino-no. (%) 82 (52,2) 87 (56,9)
Mediana peso al nacer (95%IC)-kg 3,40 (3,55-3,50) 3,42 (3,40-3,54)
Poliovirus tipo 1
Seroprevalencia- no. (%) 46 (29,3) 51 (33,3)
Mediana reciproco titulo <8(<8-<8) <8(<8-<8)

(95%IC)**
Poliovirus tipo 2
Seroprevalencia- no. (%) 54 (34,4) 71 (46,4)
z\gggfcr;i:eaproco titulo <8(<8-<8) <8(<8-<8)
Poliovirus tipo 3
Seroprevalencia- no. (%) 13 (8,3) 14 (9,2)
Mediana reciproco titulo
(95%IC)**
*ninguna de las diferencias entre grupos fue significativa excepto para la comparacién de la seroprevalencia
(p=0,002 por x2 con correccién de Yates)
La seroprevalencia fue definida como titulo de anticuerpos de al menos 1:8. VPI significa vacuna de polio inactivada.

**La mediana de los titulos y el correspondiente intervalo de confianza 95% (IC) estan por encima o por debajo de
los rangos de dilucion observados (reciproco del titulo, 8-1224)

<8(<8-<8) <8(<8-<8)

Después de la aleatorizacién, las caracteristicas demograficas, la seroprevalencia tipo
especifico y los titulos de anticuerpos a poliovirus de los dos grupos de estudio fueron
similares, excepto en la comparacién de la seroprevalencia a poliovirus tipo 2
(p=0,002).

La seroprevalencia a poliovirus en los grupos de dosis fraccionada y de dosis completa
fue de 29,3 % y 33,3 % para el tipo 1, de 34,4y 46,4 % para el tipo 2,yde 8,3 %y 9,2 %
para el tipo 3, respectivamente (Tabla 5).

Después de una sola dosis de VPI, la seroconversion a los poliovirus 1, 2 y 3 se produjo
enel 16,6 %, 47,1 %y 14,7 % de los nifios en el grupo de dosis fraccionada y en el 46,6
%, 62,8 % y 32,0 % de los nifos en el grupo de dosis completa, respectivamente
(p<0,008 para todas las comparaciones) (Tabla 6).

La definicidn de una respuesta inmune de sensibilizacion (priming) a los poliovirus tipo
1, 2, y 3 se encontré en 90,8%, 94,0%, y 89,6% de los lactantes del grupo de dosis
fraccionada y en el 97,6%, 98,3%, y 98,1% de los del grupo de dosis completa,
respectivamente. Sélo la comparacién entre los grupos para poliovirus tipo 3 fue
significativa (p=0,01) (Tabla 6).

Los porcentajes acumulados de seroconversion a los poliovirus tipo 1, 2, y 3 después
de dos dosis de VPI fueron de 93,6%, 98,1%, y 93,0% para el grupo de dosis
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fraccionada y 100%, 100%, y 99,4% para el grupo de dosis completa, respectivamente
(p<0,006 para las comparaciones entre los grupos para los tipos 1y 3) (Tabla 6).

Tabla 6. Rangos de seroconversion y respuesta inmune de sensibilizaciéon (priming) a
poliovirus tipo 1, 2 y 3 después de una o dos dosis de VPI*.

Dosis Dosis
Fraccionada Completa Diferencia entre
Respuesta Inmune (n=157) (n=153) Valordep grupos (95%IC)
Nro./total Nro./total porcentajes
Nro. (%) Nro.(%)

Poliovirus tipo 1

= 1
Seroconversién después 26/157 (16,6)  71/153 (46,4)  <0.001 29,8 (19,2-39,6)

dosis

Respuesta priming 119/131(90,8)  80/82 (97,6) 0,1 6,8 (-1,3-13,7)
id a a

\S/Zri;’:onvers'on e/32y4 2/12 (16,7) 2/2 (100) 0,13 83,3 (-3,2-97,1)
— o

Zig?sconvers'on después2® 1,1/131(92,4)  82/82 (100) 0.01 7,6 (0,9-14,0)

Seroconversion acumulada 147/157 (93,6)  53/153 (100) 0,002 6,4 (2,0-11,7)

Poliovirus tipo 2

= 1
seroconversion después 12 ) 1o0 47 1)  96/153(62,7) 0,008 15,7 (4,1-26,6)

dosis

Respuesta priming 78/83 (94,0) 56/57 (98,2) 0,42 4,3 (-5,4-12,5)
\Slirissonve“ién e/ 3y 4 2/5 (40,0 1/1 (100) >0,09 60,0 (NP)
Zig?sconversmn después2®  o/83(96,4)  57/57 (100) 0,41 3,6 (-4,7-10,9)
Seroconversion acumulada  154/157 (98,1) 153/153 (100) 0.26 1,9 (-1,5-5,9)

Poliovirus tipo 3

= (< 12
Seroconversién después 23/157 (14,6)  49/153(32,0)  <0,001 17,3 (7,5-26,9)

dosis

Respuesta priming 120/134 (89,6) 102/104(98,1) 0,01 8,5 (1,5-15,5)
i ay4a

\S/Zrii’:onvers'on e/32y4 3/14 (21,4) 1/2 (50,0) 0,90 28,6 (NP)
— e

Zil?sconvers'on después2® . ,3/134(91.8) 103/104(99.0) 0,018 7,2 (0,9-13,7)

Seroconversion acumulada  146/157 (93,0) 152/153(99,3) 0,006 6,4 (1,6-11,9)

* Seroconversion se definié como un aumento en el titulo de anticuerpos que fue por lo menos cuatro veces mas
alto que el valor esperado de la disminucion de los anticuerpos derivados de la madre. Seroconversion acumulada
refleja la suma de las seroconversiones que ocurrieron después de la primera y de la segunda dosis. Los valores p se
calcularon mediante X2 (con la prueba de correccidn de Yates o con la prueba exacta de Fisher si el nimero de
participantes en la celda fue de 5 0 menos). NP significa no presente (ej. el nimero de participantes en la celda fue
muy pequefio para calcular significativamente el intervalo de confianza del 95%)

Las diferencias entre los grupos en los porcentajes de seroconversion acumulada
después de dos dosis para los diferentes serotipos fueron las siguientes: 6,4 puntos

43



porcentuales en el caso del tipo 1 (IC 95%: 2,0 a 11,7), 1,9 puntos porcentuales para el
tipo 2 (IC 95%: -1,5 a 5,9), y 6,4 puntos porcentuales para el tipo 3 (IC 95%: 1,6 a 11,9)

(Tabla 6).

Tabla 7. Mediana del reciproco de los titulos de anticuerpos por grupo y fecha*.

Dosis Fraccionada

Dosis Completa

Visita (n=157) (n=153) Valor de pt
titulo (1C 95%) titulo (IC 95%)

Poliovirus tipo 1

4 meses <8(<8-<8) <8(<8-<8) NS

8 meses <8(<8-<8) 11 (9-14) NS

8 meses y 7 dias 713 (566-898)% >1448 (>1448->1448)« <0,001

8 meses y 30 dias 450 (357-566) 21448 (21448->1448)« <0,001
Poliovirus tipo 2

4 meses <8(<8-<8) <8(<8-9) NS

8 meses 9 (<8-11) 28 (18-36) NS

8 mesesy 7 dias 21448 (21448->1448)9 21448 (21448-21448)» <0,001

8 mesesy 30 dias 21448 (>1448->1448)9 >1448 (21448-21448)» <0,001
Poliovirus tipo 3

4 meses <8(<8-<8) <8(<8-<8) NS

8 meses <8(<8-<8) <8(<8-<8) NS

8 meses y 7 dias 357 (225-566)** >1448 (21448-21448)t+ <0,001

8 meses y 30 dias 71 (36-113)** 898 (566-21448) t+ <0,001

* La mediana de los titulos y el correspondiente intervalo de confianza 95% (IC) estan por encima o por debajo de
los rangos de dilucion observados (reciproco del titulo, 8-1224)

tlos valores de p para la distribucién de los titulos de anticuerpos fueron calculados de acuerdo con la prueba no
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov. NS significa no significativo.

$p=0,001 para la comparacién dentro del grupo

«p=0,02 para la comparacion dentro del grupo

9p=0,004 para la comparacién dentro del grupo

»p=0,30 para la comparacion dentro del grupo

**p<0,001 para la comparacion dentro del grupo

t1p=0,001 para la comparacién dentro del grupo

Las medianas de los reciprocos de titulos de anticuerpos contra el poliovirus 1 en los
dos grupos fueron similares a los cuatro meses (<8) y se mantuvieron inferiores a ocho
o aumentaron ligeramente (a 11) a los ocho meses. Sin embargo, a los ocho meses y
siete dias, los titulos de ambos grupos mostraron un importante incremento (de 713
en el grupo de dosis fraccionada a 21 448 en el grupo de dosis completa, p<0,001). Los
titulos se mantuvieron relativamente estables a los ocho meses y 30 dias (450 en el
grupo de dosis fraccionada y 21 448 en el grupo de dosis completa, p<0,001). Del
mismo modo, la mediana de los reciprocos de los titulos de anticuerpos contra el
poliovirus 2 fueron similares a los cuatro meses (<8), aumentd a los ocho meses a
nueve en el grupo de dosis fraccionada y a 28 en el grupo de dosis completa, se
elevaron a los ocho meses vy siete dias a 21 448 en ambos grupos (p<0,001), y a los
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ocho meses y 30 dias se mantuvieron en 898 para el grupo de dosis fraccionada y 21
448 para el grupo de dosis completa (p<0,001).

Por ultimo, la mediana de los reciprocos de los titulos de anticuerpos a poliovirus 3 a
los cuatro meses y ocho meses fueron inferiores a ocho en ambos grupos, aumentaron
a los ocho meses y siete dias a 357 en el grupo de dosis fraccionada y a 21 448 en el
grupo de dosis completa (p< 0,001), y luego disminuyé a los ocho meses y 30 dias a 71
en el grupo de dosis fraccionada y 898 en el grupo de dosis completa (p<0,001) (Tabla
7).

La Figura 2 muestra la mediana de los reciprocos de los titulos de anticuerpos de
acuerdo al grupo de estudio y el estado de seroconversion después de la primera dosis
de VPI a los cuatro meses. Como era de esperar, la mediana de los titulos difirio
significativamente entre los dos grupos a los ocho meses y no difiri6 de forma
significativa a los ocho meses y siete dias 0 a los ocho meses y 30 dias (con excepcion
del titulo a poliovirus 2 en el grupo de dosis fraccionada y para poliovirus 3 en el grupo
de dosis completa).
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Figura 2. Mediana de los titulos de anticuerpos en cada visita de acuerdo al grupo de

estudio y al estado de la seroconversion después de la primera dosis.

46



La mayoria de los eventos adversos se clasificaron como leves en intensidad y no serios
en consecuencia (Tabla 8). Las reacciones leves en el sitio de la inyeccidon fueron
frecuentes, especialmente induracién, dolor y enrojecimiento. Hubo 114 eventos
adversos en el grupo de dosis fraccionada, en comparacién con 11 en el grupo de dosis
completa. Entre los 114 eventos adversos en el grupo de dosis fraccionada, 84 (73,7%)
eran enrojecimiento en el sitio de la inyeccion, 25 (21,9%) induracién en el sitio de la
inyeccioén, tres (2,6%) temperatura de 38,5°C o mas, y otros dos eventos. Todas las
reacciones en el sitio de la inyeccion, excepto una, involucraron un area mas pequefia
a los cinco mm de didmetro.

Como era de esperar, la prevalencia de estos eventos en el grupo de dosis fraccionada,
que recibio inyecciones intradérmicas, fue significativamente mas alta que en el grupo
de dosis completa, que recibié inyecciones intramusculares (Tabla 8).

Tabla 8. Eventos Adversos de acuerdo al grupo y a las dosis de vacuna.*

Dosis Fraccionada VPI Dosis Completa VPI (n=157)

Evento (n=157)
Dosis 1 Dosis 2 Dosis 1 Dosis 2
ndmero (%) ndmero (%) ndmero (%) numero (%)

Temperatura
+38,0°C 1(0,6) 2(1,3) 2(1,3) 0
Infiltracion 0 1(0,6) 0 0
Enrojecimiento 47 (30,0)% 37 (23,6)» 3(2,0) % 2(1,3)»
Induracién 11 (7,0)9 14 (8,9)« 2(1,3)1 1(0,7) «
Otras 1(0,6)** 0 1(0,7)t+ 0

*Entre los 5 nifios que elevaron temperatura, esta fue entre 38,0 y 38,9°C, y se clasificé como moderada en intensidad, todos los
otros eventos adversos fueron clasificados como leves, excepto en el caso de un nifio del grupo de dosis fraccionada quien
después de la primera dosis tuvo una induracién con medicién de didmetro de 0.6mm la cual fue clasificada como moderada.
TInfiltracion fue definida como una combinacion de signos locales y sintomas (enrojecimiento, induracion y dolor)

$p<0,001 para la diferencia entre los grupos del enrojecimiento después de la dosis 1

» p<0,001 para la diferencia entre los grupos del enrojecimiento después de la dosis 2

91p=0,03 para la diferencia entre los grupos de la induracién después de la dosis 1

« p=0,02 para la diferencia entre los grupos de la induracién después de la dosis 2

**Este paciente presentd intranquilidad

11 Este paciente presentd decaimiento

1V.2.2. Discusion

Este estudio proporciona datos sobre una respuesta inmune de sensibilizacién
(priming) después de la administracién de una dosis inicial fraccionada de VPI y de la
seroconversion tras la administracion de una primera dosis, una segunda dosis, 0 un
régimen de dos dosis acumuladas de VPI (cuatro y ocho meses después del
nacimiento) que puede ser apropiado para la etapa posterior a la erradicacién de los
poliovirus salvajes.

El estudio mostrd que:
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e después de una primera dosis de VPI, la seroconversion y la sensibilizacion
inmunoldgica (priming) dieron lugar a una respuesta inmune en al menos el
90% de los lactantes.

e la administracion de VPI en los nifios a los cuatro meses y ocho meses de edad
dio lugar a la seroconversidn con altos titulos de anticuerpos en mds de 90% en
los lactantes, independientemente de si se utilizaron dosis fraccionadas o
completas.

e aunque la mediana de los titulos de anticuerpos fue alta para ambos grupos de
estudio, fue significativamente menor en el grupo de dosis fraccionada tanto a
los siete dias como a los 30 dias después de una segunda vacunacién con VPI.

No se identificaron problemas graves de seguridad.

El objetivo primario del estudio fue evaluar la respuesta inmune de sensibilizacidn
(priming) después de una sola dosis de VPI. Los resultados sugieren que el 86,9% o mas
de los lactantes que no seroconvirtieron después de una primera dosis de VPI tenian
respuesta inmune de sensibilizacién. La magnitud del aumento de la mediana de los
titulos de anticuerpos en el periodo de siete dias después de la administracion de una
segunda dosis de VPI es digna de mencidn, asi como el descenso en los titulos entre las
evaluaciones realizadas a los ocho meses vy siete dias y a los ocho meses y 30 dias. No
estamos sugiriendo que la respuesta inmune de sensibilizacion sea protectora contra
la enfermedad clinica, pero consideramos que puede convertirse en una certeza
cuando se disponga de mas datos.

Un ensayo anterior sugiere que la eficacia de una sola dosis de VPI es baja, pero el
estudio tuvo limitaciones. Los intervalos de confianza para las estimaciones de la
eficacia fueron amplios (130). Por otro lado, los datos de los paises en los cuales una
sola dosis de VPI fue seguida por una dosis de VPO, como Hungria, y el analisis de los
datos de otros paises en los que se utiliza un esquema secuencial, sugieren que una
sola dosis de VPl ha sido eficaz contra la poliomielitis paralitica asociada a los
poliovirus Sabin de la VPO (131, 132).

Los resultados de este estudio fueron cientificamente relevantes para los debates
politicos respecto al cambio instrumentado globalmente, de la VPO trivalente de rutina
por la VPO bivalente y una inmunizacién suplementaria.

Se encontré que para el poliovirus tipo 2, una sola dosis fraccionada produce
seroconversion en casi la mitad de los nifos (47,1%) y una respuesta de sensibilizacion
en casi todos aquellos que no tuvieron seroconversion (94,0%). En estudios realizados
en Cuba y otros paises, los esquemas de dos dosis inducen porcentajes de
seroconversion de mas de un 80%, en particular cuando se administran a los dos y
cuatro meses de edad (134-136). Estos resultados amplian los hallazgos y sugieren que
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para la era post-erradicacion, el administrar dos dosis de VPI en las edades de cuatroy
ocho meses (que en el estudio resultd en casi el 100% de seroconversion y titulos altos
de anticuerpos en el grupo de dosis completa, con tasas de seroconversion
moderadamente inferiores y significativamente mas bajos titulos de anticuerpos en el
grupo de dosis fraccionada) podria proporcionar una alternativa de menor costo que
los esquemas de tres y cuatro dosis que actualmente se utilizan (137, 138).

Este ensayo también aumenta el nimero de opciones estratégicas que podrian hacer
mas asequible el uso de la VPI en los paises en desarrollo. Dos dosis fraccionadas de
VPl administradas en un programa apropiado (por ejemplo, una edad mas avanzada en
la administracion y un intervalo mas largo entre las dosis) inducen seroconversion en
una alta proporcion de los vacunados (> 90%) y reducen inmediatamente el costo de la
vacunacion con un esquema al estilo de los actuales, de $6,00 por persona vacunada
(basado en precio de adquisiciéon para la UNICEF de la VPI de aproximadamente $3,00
por dosis) a $1,20. Un esquema de una sola dosis de VPI para sensibilizacién podria
reducir aun mas el costo a 60 centavos de ddlar (139-141).

El estudio tuvo algunas limitaciones. Aunque se hizo todo lo posible para evitar la
exposicién secundaria al virus de la vacuna, se identificaron y se retiraron seis ninos a
causa de la exposicion demostrada o probable con la VPO administrada durante las
campafnas de inmunizacion en Cuba de febrero y mayo de 2009. Un asunto por
investigar es la incertidumbre respecto a la persistencia, a largo plazo, de los titulos de
anticuerpos en los paises en desarrollo. Los datos de los paises industrializados indican
que los titulos de anticuerpos disminuyen rapidamente después de la inmunizacién y
se mantienen relativamente estables durante muchos afios (142).

Hubo mayor cantidad de eventos adversos menores asociados con el uso de VPI en
dosis fraccionadas que con la dosis completa de VPI, debido al hecho de que las dosis
fraccionadas se administraron por via intradérmica. Encuestas previas realizadas a los
padres demostraron que el aumento de los eventos adversos locales menores,
después de la administracién intradérmica de VPI, no afecta la preferencia con
respecto a la via de administracién (135, 136).

El estudio indica que la administracion de una sola dosis fraccionada de VPI para la
sensibilizacién inmunoldgica es la alternativa de menor costo posible frente a los
esquemas en los cuales se utilizan varias dosis completas. También es una alternativa
viable para la vacuna VPI en combinacién hexavalente cuando esté disponible para su
uso en paises en desarrollo.

Una dosis fraccionada se puede administrar junto con la vacuna contra la difteria, el
tétanos y la tos ferina (DTP) en nifios entre cuatro y seis meses de edad, o junto con la
vacuna contra el sarampién en nifios entre nueve y 12 meses de edad. Si es necesaria
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una proteccion completa contra la poliomielitis (por ejemplo, si se prevé un brote),
una segunda dosis fraccionada o una dosis completa podrian administrarse
rapidamente en campafas masivas. Se espera que esta segunda dosis pueda aumentar
con celeridad los titulos de anticuerpos a niveles altos (especialmente en aquellos cuyo
sistema inmunoldégico ha sido sensibilizado). Ademas, dado que la eficacia vacunal es
probablemente dependiente de la produccion de anticuerpos, este refuerzo protegeria
a cada nifio de las consecuencias de la poliomielitis paralitica a un costo asequible.

IV.3. Ensayo clinico para la evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad asociada al
uso de dos inyectores sin aguja para la administracion intradérmica de la Vacuna de
Polio Inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au. IDENTIFICADOR:
ACTRN12612000482864)

IV.3.1. Resultados

Un total de 729 participantes cuyos padres consintieron, se asignaron al azar a cada
grupo de estudio: 146 recibieron VPI a dosis completa por via intramuscular (VPIc); 134
recibieron VPl en dosis fraccionada administrada intradérmicamente con jeringuilla
BCG vy aguja (VPlbcg); 145 recibieron VPl en dosis fraccionada administrada
intradérmicamente con el inyector sin agujas Bioject 2000 (VPIbioject); 153 recibieron
VPI en dosis fraccionada administrada intradérmicamente con el inyector sin agujas ID
Pen (VPlidpen) y 151 recibieron VPl en dosis fraccionada administrada
intradérmicamente con el inyector sin agujas Tropis (VPItropis).

La Tabla 9 muestra que la seroprevalencia el dia cero del estudio no difirié entre los
grupos y fue por encima del 90% para los serotipos 1 y 2 de poliovirus; y por encima
del 80% para el tipo 3. Los titulos de anticuerpos al dia cero fueron muy altos en todos
los grupos de estudios, pero especialmente para el poliovirus serotipo 1; los titulo 21
024 se observaron en el 32,8% (239/729), 7,5% (55/729) y 2,9% (21/729) de los nifios
para los serotipos 1, 2 y 3, respectivamente.
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Tabla 9. Seroprevalencia basal (dia cero) y final (dia 21) entre los nifios de los diferentes
grupos vacunados con VPIc o VPIf.

VPlbcg VPlbioject VPlidpen  VPltropis TOTAL

n=134 n=145 n=153 n=151
Seroprevalencia tiempo 0

n=729

[v)

n (A . 137 (93,8) 123 (91,8) 140 (96,6) 141 (92,2) 141 (93,4) 682 (93,6)

positivos)

Mediana

Titulos 713 713 713 566 713 713
(508,898) (566,898) (450,898) (458,898) (566,898) (566,713)

(1C95%)

n (%

. 143 (97,9) 127 (94,8) 143 (98,0) 149 (97,4) 148 (98,0) 710 (97,4)

positivos)

Mediana

Titulos 284 357 284 284 284 284
(254,357) (284,357) (225,357)  (225,284)  (225,357) (284,284)

(1C95%)

n (%

- 123(84,2)  108(80,6)  129(89,0) 137(89,5) 133(88,1) 630 (86,4)

positivos)

Mediana

Titulos 103 102 90 113 90 113
(71,142) (64,113) (90,142) (90,142) (71,113) (90,113)

(1C95%)

Seroprevalencia final

()
n (A . 144 (98,6) 128 (95,5) 143 (98,6) 151 (98,7) 148 (98,0) 714 (97,9)
positivos)
Mediana
Titulos 4499 1423 1423 898 1423 1423
(3573,5664) (1130,1791) (1423,1791) (713,1130) (1130,1423) (1423,1791)
(1C95%)
n (%
. 146 (100) 130 (97,0) 143 (98,6) 150 (98,0) 149 (98,7) 718 (98,5)
positivos)
Mediana
Titulos 2839 1130 1130 566 1130 1130
(2255,3573)  (898,1423)  (713,1423)  (450,713)  (898,1130)  (898,1130)
(1C95%)
n (%
. 145(99,3)  127(94,8)  141(97,2) 146(95,4)  144(954) 703 (96,4)
positivos)
Mediana
Titulos 4499 1130 1423 566 1423 1423
(3573,4499)  (713,1423) (1130,1791) (357,713)  (898,1791) (1130,1423)
(1C95%)

IC-Intervalo de confianza

51



Tabla 10. Proporcion de nifos con respuesta de anticuerpos 21 dias después de la
vacunacion con titulos de base <362.

Todos los

VPlidpen

d:(::t‘:J c::lio VPIc** VPlbcg* VPIbioject* VPlidpen* VPItropis* fra::::e:::os
Respuesta 51/57 21/43 32/54 23/57 28/52 81/149
Polio 1 inmune (89,5%) (48,8%) (59,3%) (40,4%) (53,8%) (54,4%)
(95% IC) (78,9-95,1) (34,6-63,2) (46,0-71,3) (28,6- (40,5-66,7)  (46,4-62,1)
53,3)
Respuesta 80/91 40/81 45/87 24/106 55/101 140/269
Polics  Inmune (87,9%) (49,4%) (51,7%) (22,6%) (54,5%) (52,0%)
(95%1c) (79,6931  (38,8-60,0)  (41,4-619) (15,7- (44,8-63,8)  (46,1-57,9)
31,5)
Respuesta 120/124 93/118 103/125 54/121 98/132 294/375
inmune (96,8%) (78,8%) (82,4%) (44,6%) (74,2%) (78,4%)

Polio 3

(95% IC) (92,0-98,7) (70,6-85,2) (74,8-88,1) (36,1- (66,2-80,9) (74,0-82,3)

53,5)
**VPI dosis completa
*Vpi dosis fraccionada
IC-Intervalo de confianza
La Tabla 10 muestra el andlisis de la respuesta inmune que se restringié a sujetos con
titulo de seroprevalencia inicial £362. La respuesta inmune lograda con la jeringa BCG y
con los dispositivos Bioject 2000 y Tropis no fue diferente; sin embargo, la respuesta
inmune lograda con el dispositivo ID Pen fue significativamente menor (p<0,05) para
los tres serotipos. La respuesta inmune después de la administracion de la VPI, en
dosis fraccionada, fue inferior a la de la dosis completa para los tres serotipos.

La seroconversién entre los dias cero y 21 se analizd en nifos que fueron
seronegativos para el tipo 3, al inicio del estudio. Este analisis no fue posible para los
serotipos 1y 2 porque sélo muy pocos nifios fueron seronegativos al inicio del estudio
para estos serotipos. El porcentaje de seroconversion inducido por las dosis
fraccionadas fue inferior en comparacion con la dosis completa (Fig. 3). Esto ocurrid
tanto para la administracion intradérmica con jeringuilla BCG como para los tres
inyectores sin aguja.
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Figura 3. Proporcion de nifios (IC 95%) con seroconversion a polio 3 a los 21 dias después de
la administracion de VPI entre los seronegativos en tiempo cero.

Debido a que la seroprevalencia inicial y los titulos fueron altos, se realizd un analisis
de asociacidn entre la respuesta inmune y el titulo al tiempo cero. Para este anlisis,
excluimos al grupo VPlidpen (inyector ID Pen) y se combinaron los otros tres grupos
intradérmicos.

Para los tres serotipos de poliovirus y todos los puntos de corte del titulo tiempo cero,
la aplicacion intradérmica de la VPI dio como resultado una menor proporcién de
respuesta inmune que la aplicacién intramuscular de la dosis completa de la VPI. No se
observé ninguna tendencia que sugiera una asociacion entre el titulo de tiempo cero y
la probabilidad de respuesta inmune (Fig. 4).
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Figura 4. Proporcion de nifios con respuesta inmune 21 dias después de la VPIc o VPIf en
relacion con los titulos de anticuerpos en tiempo cero (se excluyen los resultados del grupo
VPlidpen en los resultados de VPIf).

La mayoria de las respuestas inmunes ocurrieron entre el tercer y séptimo dia para los
tres serotipos y para ambas dosis, completa y fraccionada (Figura 5). No observamos
ninguna diferencia estadistica en la velocidad de la respuesta inmune entre la dosis
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completa y la fraccionada. La respuesta anamnésica fue prevalente para los tres
serotipos (>75%), sin embargo, la respuesta anamnésica rapida fue escasa (<10%).

100%
90% -
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Polio 1 Polio 2 Polio 3

M Respuesta entre dia 0y 3 M Respuesta entre diady 7 I Respuesta entre dfa 8y 21

Figura 5. Respuesta inmune rapida: proporcion de respuestas inmunes detectadas entre los
dias cero y tres; cuatro y siete; y ocho y 21.

No se informaron eventos adversos serios después de la administracién de VPI en dosis
completas o fraccionadas. Los eventos adversos menores incluyeron fiebre y
reacciones locales. En los grupos de estudio con inyectores se observé mayor
proporcién no significativa de enrojecimiento, induracién e infiltracidon que en el grupo
vacunado con agujas y jeringas (Tabla 11).

Tabla 11. Eventos adversos observados entre los dias cero y siete después de la
administracion de VPI.

VPIc 146 8(5,5) 2(1,4) 0(0) 0(0) 0(0)
VPlbcg 134 4 (3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
VPIbioject 145 1(0,7) 8(5,5) 10 (6,9) 9(6,2) 1° (0,7)
VPlidpen 153 2(1,3) 0(0) 3(2) 4(2,6) 0(0)
VPItropis 151 6(4) 1(0,7) 2(1,3) 1(0,7) 0(0)

® debilidad

IV.3.2. Discusion

El estudio mostré que la vacunacion intradérmica de la VPI con el inyector Tropis, de
nuevo desarrollo, indujo una respuesta inmune similar cuando se compara con la
administracion con jeringuilla BCG y aguja, asi como con el inyector convencional
Bioject 2000. Ademas, los trabajadores de la salud preferian utilizar los inyectores sin
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aguja mas que la jeringuilla de BCG con aguja para administracion intradérmica y no
expresaron preocupaciones acerca de la seguridad de los inyectores sin aguja.

Los datos seroldgicos sugieren una respuesta inmune mas baja luego de la
administracién de la VPIf por via intradérmica en comparaciéon con VPIc administrada
por via intramuscular. La dosis fraccionada indujo una respuesta inmune inferior para
los tres serotipos de poliovirus en su efecto de refuerzo, asi como en la seroconversién
para el serotipo 3. Sin embargo, los altos titulos de anticuerpos al tiempo cero,
especialmente para el serotipo 1, pudieron influir en la magnitud de la respuesta
inmune. Por esta razdn se intentd discriminar el efecto que el titulo alto al tiempo cero
podria haber tenido en la respuesta inmune. No obstante, para cada valor de titulo la
dosis completa indujo una mayor proporcidn de respuesta inmune que VPIf.

Se lograron altos titulos iniciales de anticuerpos contra la polio con dos dosis de VPO
producida por Novartis que habia sido administrada a todos los nifios durante la
campana antipoliomielitica de 2012, como parte del programa de inmunizacién de
Cuba. Se ha descrito que administrar VPO en campaiias da como resultado una mayor
inmunogenicidad que con su utilizacién en la inmunizaciéon de rutina (143-145). En
consecuencia, las diluciones de suero se realizaron por encima del valor de la que
comunmente se utiliza, de 1: 1 024 (146, 147).

El estudio demostré la rapidez de la respuesta inmune después de la administracién de
VPl y sugiere que, en la mayoria de los casos, el aumento en los titulos de anticuerpos
ocurre entre tres y seis dias después de la vacunacion; y que para el dia siete la
mayoria de las respuestas se logran. Este hallazgo enfatiza nuevamente la importancia
de una respuesta rdpida para combatir los brotes y puede ayudar a formular
recomendaciones de inmunizacion para viajes desde y hacia areas infectadas por la
polio (148-150).

Un estudio previo realizado en Cuba, sobre la administracién de VPIf, demostré una
excelente inmunogenicidad cuando se aplica en un esquema de tres dosis con la edad
e intervalo apropiados entre dosis (135); también demostré que una sola dosis de VPIf
indujo >90% de respuesta inmune (ya sea a través sensibilizacidon inmunoldgica o
seroconversion) en nifios de cuatro meses no vacunados previamente (151).

Los resultados de la presente investigacion son sin embargo, mds comparables a los de
otro llevado a cabo en la India donde también la VPIf indujo una respuesta inmune
significativamente mas baja que la VPIc (163). Una explicacion plausible podria ser que
los altos titulos de anticuerpos preexistentes detectados al inicio del estudio en India,
asi como en este ensayo en Cuba, neutralizan el antigeno de la vacuna
diferencialmente para la administracion intradérmica que incluye sélo 1/5 del antigeno
contenido en una dosis completa. La menor respuesta inmune lograda después de la
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VPIf en este estudio merece una futura evaluacion. Sin embargo, al final del estudio,
los porcentajes de seropositividad fueron similares en los grupos de intervencion. La
dosis fraccionada puede adecuarse como un sustituto de la dosis completa en
vacunaciones iniciales o como una dosis Unica para sensibilizaciéon y seroconversién en
nifios no previamente inmunizados (153).

Los decisores deben evaluar si la menor inmunogenicidad de la dosis fraccionada de
VPI es suficiente para proporcionar una proteccién adecuada a nivel poblacional en el
escenario final de la erradicacion de la poliomielitis, y si la disminucién de
inmunogenicidad justifica el ahorro de costos. Algunos paises pudieran considerar
duplicar el contenido de antigeno en la dosis fraccionada (desde 1/5 a 2/5 de la dosis
de VPI) o utilizar dos dosis de VPIf secuencialmente (154).

El estudio demostrd que el inyector Tropis, recientemente desarrollado, facilitaria y
estandarizaria la administracion intradérmica de la VPIf.

IV.4. Ensayo clinico para la evaluacidn de la seguridad e inmunogenicidad asociada al
uso de los candidatos vacunales VPI-Sabin y VPI-Sabin adyuvada con aluminio
aplicados por via intramuscular. (REGISTRO DEL ENSAYO: www.ANZCTR.org.au
IDENTIFICADOR: ACTRN12612000465853)

IV.4.1. Resultados

Un total de 86 sujetos que consintieron fueron seleccionados para participar en el
estudio; de estos, 26 fueron excluidos por las siguientes causas: tres no cumplieron los
criterios de inclusiéon debido a niveles de aminotransferasas elevados y 23 no se
presentaron para la vacunacién. No hubo abandono en los inscritos. Los sesenta
incluidos fueron asignados al azar a cada grupo de estudio: 20 recibieron la VPI Sabin
por via intramuscular a dosis completa (VPlsabin); 20 recibieron la VPI Sabin adyuvada
con aluminio por via intramuscular a dosis completa (VPIsabin+Al) y 20 recibieron la
VPI Salk por via intramuscular a dosis completa (VPIsalk). Este ultimo grupo constituyé
el control del estudio.

El 100% de los voluntarios completaron las visitas de seguimiento. Durante el periodo
de estudio, los sujetos no quedaron expuestos a la VPO porque no hubo una campana
de inmunizacion durante ese periodo, y la VPO no es parte del esquema de vacunacién
de rutina en Cuba.

En la Tabla 12 se muestran las caracteristicas demograficas iniciales, la seroprevalencia
basal y el titulo de anticuerpos neutralizantes contra los tres serotipos de poliovirus.
No hubo diferencias significativas entre los tres grupos, por lo que se consideraron
homogéneos. Antes de la vacunacion, el porcentaje de seroprevalencia (% de aquellos
con titulos de anticuerpos neutralizantes >8) fue de 80-95%, 90-100%, 85-90% contra
los poliovirus tipos 1, 2 y 3, respectivamente.
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Tabla 12. Caracteristicas demograficas iniciales, seroprevalencia basal y titulo de anticuerpos

neutralizantes contra los tres serotipos de poliovirus.

Edad (DE) 21+2 21+2 21+2
Afios de la ultima VPO (DE) 12+2 12+ 2 12+2
Polio 1 95% 90% 80%
Seroprevalencia Polio 2 90% 90% 100%
Polio 3 90% 90% 85%
Poliol 36(25,5-102) 71 (14-225) 57 (23-90)
?g:;'?g)‘“ Titulos polio2  57(36-179)  90(57-128) 51 (28-90)
Polio3  28(18-71) 32 (18-67,5) 37 (23-57)

DE: desviacion estandar
IC: intervalo de confianza

En general, todos los eventos adversos fueron menores y la frecuencia y la gravedad

de los mismos fue similar entre los grupos. La Tabla 13 muestra el nimero de sujetos

con reacciones locales y sistémicas en cada grupo.

Tabla 13. Numero de sujetos con eventos adversos reportados durante los primeros siete
dias de vacunados de acuerdo al grupo de estudio.

Locales
Dolor* 7 1 3
Reducciéon de movimientos 0 0 0
Enrojecimiento 0 0 0
Edema 0 0 0
Induracién 0 0 0
Absesos 0 0 0
Necrosis 0 0 0
Otras 0 0 0
Sistémicos
Fiebre 0 0 1%*
Cefalea 0 2 0
Decaimiento 0 0 0
Shock anafilactico 0 0 0
Otras 0 0 0

* todos los dolores fueron clasificados como menores

** (Fiebre) temperatura axilar >37,5°C y asociada a enfermedad respiratoria alta no relacionada con la vacunacién
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El 18% de los sujetos (siete en el grupo VPIsabin, uno en el VPIsabin+Al y tres en el
VPlsalk) experimentaron dolor leve. En todos los voluntarios el dolor desaparecié en
las primeras 24 horas, a excepcién de un sujeto que aun noté dolor leve a las 24 horas,
el cual desaparecié en las siguientes. No se documentd dolor moderado o severo ni
otros eventos adversos locales.

La fiebre se definié como la temperatura corporal axilar documentada >37,5°C. La
Tabla 14 muestra el promedio, la minima y maxima temperatura del cuerpo medida
antes de la vacunacion y 24 h, 48 h, 72 h y siete dias después para los tres grupos. Un
sujeto del grupo VPIsalk experimenté una temperatura de 38°C a las 24 h, que se
asocié con una enfermedad respiratoria y se resolvié dentro de las préximas 24 h. Dos
sujetos del grupo VPIsabin+Al presentaron cefalea leve a las 24 h que se resolvid
después de 48 h. No se observd ninguna otra reaccion adversa sistémica.

Tabla 14. Temperatura corporal axilar antes y después de la vacunacién por grupo de

estudio.
Temperatura corporal axilar (°C) *
Grupo lhora 24 horas 48 horas 72 horas 7 dias
Mediana 36,3 36,2 36,1 36,1 36,2
VPIsabin (n=20) Minima 35,2 35,7 35,7 35,5 36
Maxima 36,7 36,5 36,5 36,5 36,8
Mediana 36,2 36,3 36,1 36,1 36,2
VPIsabin+Al (n=20) Minima 35,5 36 35,7 35,6 35,7
Maxima 36,8 36,6 36,5 36,7 36,5
Mediana 36,3 36,3 36,2 36,2 36,3
VPisalk Minima 355 35,7 36 358 36
(n=20)
Maxima 37,1 38 36,5 36,5 36,6

* (Fiebre) temperatura axilar >37,5°C

La Tabla 15 muestra el porcentaje de sujetos seropositivos y la mediana de titulos de
anticuerpos después de la vacunacion por grupo de estudio. La totalidad de sujetos de
todos los grupos resultaron seropositivos contra todos los serotipos de poliovirus. La
respuesta inmune de refuerzo fue del 100%, excepto para el grupo VPIsabin+Al contra
el tipo 1 (90,0%) y el grupo VPIsalk contra el tipo 2 (90,0%). Hubo un aumento
significativo de mas de 6 veces en las medianas de los titulos de anticuerpos pre y
post-vacunacién contra los de poliovirus tipos 1-3 en los tres grupos (p<0,001). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en la mediana de los titulos post-
vacunales en todos los grupos contra todos los serotipos.
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Tabla 15. Seroprevalencia de anticuerpos y mediana de titulos por serotipo de poliovirus y

grupo de estudio 28 dias después de la vacunacion.

Prevalencia

Seroprevelencia (%)
Respuesta de refuerzo (%)

Mediana titulos® (95% IC)

Seroprevelencia (%)
Respuesta de refuerzo (%)

Mediana titulos® (95% IC)

Seroprevelencia (%)
Respuesta de refuerzo (%)

Mediana titulos® (95% IC)

IC: intervalo de confianza

VPIsabin
(n=20)

100%
100%

Polio 1

8053 (4036-11 300)

100%
100%

Polio 2

7130 (5664-8976)

100%
100%

Polio 3

4499 (3206-5664)

VPIsabin+Al
(n=20)

100%
90%
4036 (2255-5664)

100%
100%
8053 (5081-10138)

100%
100%
6397 (3669-16068)

VPIsalk
(n=20)

100%
100%
3573 (2839-5664)

100%
90%
5664 (4036-8976)

100%
100%
4036 (2023-10 138)

a e . e . . -, .
Proporcién de sujetos con seroconversiéon desde seronegativos (titulos <8) a seropositivos (titulos 28) o como un
incremento de >4 veces el titulo de anticuerpos 28 dias después de la vacunacién

A los 21-22 meses, todos los sujetos tenian titulos de anticuerpos detectables para

todos los tipos de poliovirus Sabin, con mediana de titulos de anticuerpos mas altas

para poliovirus tipos 1y 2 en el grupo de estudio VPI Sabin, y para poliovirus tipo 3, en

un grupo VPI Sabin adyuvada. Las medianas de los titulos fueron mds bajas para todos

los serotipos de poliovirus en el grupo VPI Salk (Tabla 16).

Tabla 16. Mediana de los titulos de anticuerpos neutralizantes contra poliovirus, 21-22

meses después de la vacunacion.

Titulo de anticuerpos
IC 95%

Titulo de anticuerpos
IC95%

Titulo de anticuerpos
IC95%

IC: intervalo de confianza

VPlIsabin
(n=20)

508
(284-1130)

404
(284-566)

450
(225-713)

Polio 1

Polio 2

Polio 3

VPIsabin+Al
(n=20)

450
(225-566)

357
(179-566)

566
(113-898)

VPIsalk
(n=20)

450
(357-713)

255
(179-450)

321
(255-566)
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en la disminucion de titulos de
anticuerpos entre el dia 28 y los 21-22 meses, para los grupos VPlsalk, VPIsabin y
VPIsabin-Al, con un porcentaje de reduccion relativa en las medianas de titulos de
anticuerpos por serotipo de poliovirus de 92,1%, 92,1%, 87,4% para poliovirus tipo 1
(p=0,54, p=0,61, respectivamente); 96,0%, 95,0%, 95,0% para poliovirus tipo 2 (p=0,66;
p=0,93, respectivamente); y 93,7%, 92,1%, 93,7% para poliovirus tipo 3 (p=0,67;
p=0,50, respectivamente).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de incremento
relativo en las medianas de los titulos de anticuerpos entre el dia cero y los 21-22
meses para los grupos VPlsalk, VPIsabin y VPlsabin-Al, por serotipo de poliovirus:
1121,3, 1028,5, 893,0, para poliovirus tipo 1 (p=0,53; p=0,40, respectivamente); 458,7,
694,7, 402,8 para poliovirus tipo 2,(p=0,71; p=0,95, respectivamente); 320,5, 450,0,
566,0, para poliovirus tipo 3 (p=0,72; p=0,54, respectivamente).

IV.4.2. Discusion

El estudio documentd la reactogenicidad e inmunogenicidad de la VPI Sabin y la VPI
Sabin adyuvada en una poblacion adulta de un pais tropical en desarrollo,
demostrando la seguridad e inmunogenicidad de ambas VPI Sabin de alta potencia y
confirmando los hallazgos de un ensayo previo realizado en Polonia (155).

No hubo problemas de seguridad ni eventos adversos graves detectados. La mayoria
de los eventos adversos fueron locales y se resolvieron dentro de las 24-28 horas. Los
Unicos eventos adversos sistémicos consistieron en fiebre y dolor de cabeza, que
también se resolvieron dentro de las 24-28 horas. Los datos respaldan el excelente
perfil de seguridad de la VPI (156) y mas recientemente de la VPI Sabin (157, 158).

La inmunogenicidad de la VPI Sabin y la VPI Sabin adyuvada, en este ensayo, fue
comparable con la de la VPI Salk convencional, similar a lo hallado en un estudio previo
(37). El primer ensayo clinico con VPI Sabin fue publicado en 1988. La vacuna utilizada
entonces se produjo en células primarias de rifdn de mono y contenia 20: 12,5: 35
unidades de antigeno D por dosis de 0,5 mL. Se probaron tres dosis diferentes de la
vacuna en varones adultos sanos que se habian inmunizado con la VPO y la VPI
durante la infancia. Antes de la vacunacién, el 69% de los sujetos tenian titulos
detectables de anticuerpos neutralizantes preexistentes para los tres serotipos de
poliovirus. Después de la inmunizacién con 0,25; 0,5 o 1 mL de la VPI Sabin, todos los
sujetos respondieron con un aumento de mas de cuatro veces en el titulo de
anticuerpos. Sélo se informaron reacciones adversas leves en el sitio de inyeccidon
(159).

En 2001, el Instituto de Investigacién de Poliomielitis de Japdn (JPRI, Tokio, Japdn)
(160) publicé el resultado de un ensayo Fase | con la VPI Sabin con un contenido de
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antigeno D de 30:30:50 unidades por dosis para poliovirus tipo 1, 2 y 3,
respectivamente. Diez hombres adultos sanos, sin historia de vacunacidon contra la
polio, y 31-42 nifios seronegativos fueron inmunizados dos veces con la vacuna, en un
intervalo de cuatro semanas.

Un estudio reciente de Fases II/Ill con DTaP-VPI Sabin que contiene la VPI Sabin
producida por JPRI a granel, confirmd la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna
(158). En agosto de 2012, la Agencia Japonesa de productos farmacéuticos vy
dispositivos Médicos licencidé dos VPI Sabin combinadas (DTaP-Sabin VPI) (161, 162).

El Instituto de Biologia Médica de la Academia China de Ciencias Médicas en Kunming
también desarrolla una VPI Sabin. En el primer ensayo clinico Fase |, se estudiaron tres
dosis de la VPI Sabin en adultos, nifios y lactantes: dosis alta (45: 64: 67,5 D), dosis
media (30:32:45 D) y dosis baja (15:16:22,5 D). Los adultos y los ninos recibieron una
dosis Unica de la VPl Sabin de dosis media o alta. Los lactantes recibieron tres
inyecciones con dosis baja, media o alta. No se reportaron eventos adversos graves.
Después de tres dosis, se encontraron anticuerpos neutralizantes contra poliovirus en
el suero de todos los lactantes. Los titulos de anticuerpos contra polio tipo 2 fueron
menores que contra poliovirus tipos 1 y 3. En 2011, el Instituto realizé6 un ensayo de
Fase Il, con 100 nifios por grupo, con la VPO y la VPI Salk como controles. Todos los
grupos de la VPl Sabin (dosis alta, media y baja) mostraron mas del 95,0% de
inmunogenicidad contra los tres serotipos después de tres dosis (157).

El estudio en animales predijo que el hidroxido de aluminio permitia una reduccién de
la dosis del 50%. En el estudio actual, los titulos de neutralizacion de virus en el grupo
que recibié VPl Sabin y VPl Sabin con aluminio y la mitad del antigeno, fueron
equivalentes. Esto sugiere que este adyuvante (es decir, hidréxido de aluminio) puede
permitir un 50,0% (o mds) de reduccion de dosis. No hubo un aumento de las
reacciones locales o sistémicas en el grupo con adyuvante (157).

Una sola dosis de la VPI Sabin con o sin adyuvante produjo un aumento significativo en
la mediana de los titulos de anticuerpos (>3 500) contra los tres serotipos de poliovirus
en todos los grupos, incluidos los sujetos seronegativos. Este resultado también es
consistente con un estudio publicado donde nifos vacunados con la VPl o la VPO,
incluso sin anticuerpos detectables después de la vacunacién, muestran respuestas
inmunes anamnésicas rapidas después de la exposicidn a poliovirus.

En el estudio de dosis Unica de la VPl en Cuba, >90,0% de los sujetos que no
seroconvirtieron después de una sola dosis, exhibieron una respuesta anamnésica
vigorosa dentro de los siete dias posteriores a la exposicién a una segunda dosis de VPI
(de medianas de titulos <1:8 a 21:1 448), sugiriendo que estos sujetos habian sido
previamente sensibilizados (151). Del mismo modo, en Moradabad, India, siete dias
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después de la administracién de una dosis de la VPl completa, el 100% de los sujetos
seroconvertieron contra el serotipo 2, y el 90,0% contra el tipo 3. Este estudio también
sugiere que incluso los lactantes seronegativos tuvieron una respuesta anamnésica
dentro de los siete dias (152).

La presente investigacion fue la primera en evaluar la disminucién de los anticuerpos
neutralizantes contra poliovirus Sabin mas alld de 28 dias, después de una dosis de
refuerzo con la VPI Salk, la VPI Sabin y la VPI Sabin adyuvada con aluminio, en adultos
qgue recibieron dosis multiples de la VPO durante la infancia. No se encontraron
diferencias entre los grupos de estudio.

Sélo otra investigacion previa evalud la disminuciéon de anticuerpos neutralizantes
contra el poliovirus Sabin mas alla de 28 dias después de la vacunacion. Fue realizada
por Okada y colaboradores, en Japdn. Sin embargo, se concentrd en evaluar los titulos
de anticuerpos inducidos en nifios de seis a 18 meses de edad, después de administrar
tres dosis de vacuna combinada DTaP-VPI Sabin. La disminucidn porcentual relativa en
la mediana de los titulos de anticuerpos entre el dia 28 y los seis-18 meses fue de
75,3%, 63,9%, 86,3%, para poliovirus tipos 1, 2 y 3, respectivamente (163).

La mayor disminucion encontrada en el estudio de Cuba con las VPI Sabin puede
deberse a la vacunacién previa que los sujetos tuvieron con la VPO durante su infancia,
en contraste con los nifos japoneses que no fueron previamente inmunizados.

La rdpida respuesta inmune obtenida después de la re-exposicién a poliovirus en este
estudio, también contribuye a la discusién sobre la proteccién a largo plazo inducida
por la VPO. Este fue un estudio de Fase I, con un pequefio nimero de adultos, para
evaluar la seguridad e inmunogenicidad de diferentes formulaciones de la VPI Sabin.
Los hallazgos necesitan ser replicados y validados en otros estudios de Fase Il y llI.

En conclusién, tanto la VPI Sabin con adyuvante como sin adyuvante pueden ser una
alternativa segura e inmunogénica a la VPI Salk para paises en desarrollo, incluidos los
de entornos tropicales.

IV.5. Ensayo clinico para la evaluacidon de inmunogenicidad de dosis fraccionadas de
la vacuna antipoliomielitica inactivada. (REGISTRO DEL ENSAYO:
www.ANZCTR.org.au IDENTIFICADOR: ACTRN12615000305527)

1V.5.1. Resultados

Se reclutaron 676 adultos y 534 se incluyeron en el estudio; 268 se asignaron
aleatoriamente al grupo que recibié la dosis fraccionada de la VPI (VPIf) y 266 al grupo
gue recibid la dosis completa de la VPI (VPIc). Quinientos tres participantes (94,2%)
completaron el estudio. Todos los incluidos fueron varones, con una edad media de 24
aflos para ambos grupos de estudio.
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En la Tabla 17 se muestran las caracteristicas demograficas y los niveles basales de
seroprevalencia especificos para cada tipo de polio por grupo de estudio. Los niveles
de seroprevalencia basal fueron mas altos para el tipo 1 (91,0% en el grupo VPIf y
87,6% en el grupo VPIc) y el tipo 2 (88,4% y 87,2%, respectivamente) que para el tipo 3
(70,2% y 66,9%, respectivamente). No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos de estudio en cuanto a edad y niveles de seroprevalencia basal para los
serotipos de poliovirus 1, 2y 3.

Tabla 17. Caracteristicas demograficas y niveles basales de seroprevalencia especificos para
cada tipo de polio por grupo de estudio.

: VPIf VPIc
Variable ... a ..oa
Proporcién Valor Proporcién Valor
Mediana edad (IC 95%)* - 23,9 (23,5-24,4) - 24,1 (23,7-24,6)
Seroprevalencia por serotipo (IC 95%)
Polio 1** 244/268 91,0 (87,0-93,9) 233/266 87,6 (83,1-91,0)
Polio 2*** 237/268 88,4 (84,1-91,7) 232/266 87,2 (82,2-90,7)
Polio 3**** 188/268 70,2 (64,4-75,3) 178/266 66,9 (61,1-72,3)

IC: intervalo de confianza
@ Proporcién: # voluntarios seropositivos/ # de voluntarios
* p=0,54; ¥* p=0,20; ¥** p=0,67; ¥*** p=0,42

El principal objetivo del estudio fue evaluar la respuesta inmune (es decir, la
seroconversidon o el aumento de cuatro veces en el titulo). En las tablas 17, 18 y 19 se
presentan resultados de inmunogenicidad especificos por tipo, y por grupo de estudio,
la Tabla 20 presenta los resultados de inmunogenicidad especificos del serotipo por
estado serolégico, en el dia cero.

Todos los participantes seronegativos seroconvirtieron a los tres serotipos de polio
para el dia siete, a excepcion de un participante del grupo VPIc, que no seroconvirtié al
poliovirus tipo 3 el dia 56. No hubo diferencias significativas en las tasas de
seroconversion entre los grupos del estudio para cualquier serotipo: el porcentaje con
seroconversion el dia 56 fue del 100% para los serotipos 1y 2 en ambos grupos, el VPIf
y el VPIcy 100% y 98,7% para el serotipo 3 respectivamente (p=0,469).
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Tabla 18. Porcentaje de seroconversion por grupo entre los dias cero y siete; cero y 28; y cero
y 56.

Seroconversion Seroconversion Seroconversion
Dia0a7 Dia 0 a 28 Dia0a 56
] % % % p
Polio Grupo n/N (1C95%) P n/N (95%Cl) g n/N (95%Cl)
100 100 100
VPIE22/22 001 100) 2222 (g5 1-100) 2121 (g4 5.100) 1,00
VRle 33 (s9,6100) B3 (g9,6-100) W3 (89,0100
100 100 100
VPIE - 31/31 g5 100) 3131 (59:100) 3131 (39.0-100) 1,00
VPl 3834 (89.9-100) 3434 89,9-100) 33 (89,6-100)
98,7 98,7 98,7
VPIf  77/7 ’ 76/77 / 75/7 '
3 /78 (93,1-99,8) 048 577 (03098 0.47 70 929998 047
100 ’ 100 ! 100
VPI 7187
¢ 8/8 56 100) 87/87 " 95,8-100) 86/86 (95,7-100)

IC: intervalo de confianza
n/N: # de participantes que seroconvierten/# total de participantes

Al inicio del estudio (dia cero), las medianas de los titulos fueron bajas (<50) para todos
los serotipos. Al dia siete, hubo un aumento significativo en las medianas de los titulos
con respecto al dia cero, pero aunque los titulos resultaron altos, fueron
consistentemente menores para el grupo VPIf en comparacién con el grupo VPIc para
los tres serotipos, con titulos de 3 573 (95% IC: 2 839-4 499) en el grupo VPIf y 4 499
(IC95%: 4 499 a 25 664) en el grupo VPIc contra el serotipo 1 (p<0,001), 2 839 (IC 95%:
1791-3573) en el grupo VPIf y 4 499 (IC 95%: 4 499 a >5 664) el grupo VPIc (p<0,001)
contra el serotipo 2, y 25 664 (IC 95%: =5 664 a >5 664) en el grupo VPIf y >5 664 (IC
95%: >5 664 a >5 664) en el grupo VPIc (p<0,001) contra el serotipo 3. Sin embargo,
para el dia 28, mientras que las diferencias entre los grupos del estudio permanecieron
estadisticamente significativas, la magnitud de esta significacion disminuyé (p=0,040;
p=0,006 y p=0,035 para los tipos 1, 2 y 3 de poliovirus, respectivamente) y se mantuvo
baja hasta el dia 56 (p=0,023, p=0,024, y p=0,384 para poliovirus tipos 1, 2, y 3,
respectivamente). Hubo muy pocos cambios en los titulos de anticuerpos para
cualquiera de los grupos de estudio entre los dias 28 y 56 (es decir, después de recibir
la segunda dosis de la vacuna) (Tabla 19).
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Tabla 19. Titulo de anticuerpos por grupo y serotipo de poliovirus los dias cero, siete, 28 y 56.

VPIf 45 3573 4499 2839
1 36-57 S 2839-4499 Z  3573-4499 S 2839-3573 o
VPI 45 o 4499 S 4499 o 3573 =)

¢ 36-57 4499->5664 3573-4499 2839-3573

VPIf 36 2839 2839 2839
) 28-45 S 17913573 3 2839-3573 § 2255-2839 o
VPIc 36 o 4499 S 4499 = 2839 S

28-45 4499->5664 3573-4499 2839-3573

VPIf 14 25664 25664 3573
11-18 . 4499-25664 = 4499->5664 o 35734499
™~ > > e ”
} VPIc 14 ° 255::: v 25664 ° 3573:-2199 °

11-18 >5664->5664
25664

IC: intervalo de confianza

Tabla 20. Porcentaje de respuesta inmune por grupo de estudio y serotipo de poliovirus

entre los dias cero y siete; cero y 28; y cero y 56.

° 3 % % % p
e & N cosw) P n/N (95%c1) P n/N (95%Cl)
92,6
' 94,8 94
VPIf 238/257 (887 239252 /o 234/249 o0 Voo
95,2) o (e} ~
1 S 8 S
; 980 O S
98,4 © ' 97,6
VPlc 246/250 o 250/255  (95,5- 241/247  gait )
99,2)
92,6 98 o8
VPIf  239/258 (88,8 248/253  (95,5- 245/250
g . 5.2) . (954-99,1)
2 : 3 ' 8 R
97,6 © 98,1 a 98,4 °
VPIc 248/254  (94,9- 254/259 (956 247/251 o
98,9) 99.2) -0-99.
97,3
' 98,4 99,2
VPIf  250/257  (94,5- 248/252 o0 oy 247/249
98,7) 0 ) Q
3 iR 2 8
VPlc 249/253 &4 256/258  (97.2- 248/250 292
(96-99,4) 5.8) (97,1-99,8)

IC: intervalo de confianza




La respuesta inmune general se definid6 como una seroconversién o un aumento de
cuatro o mas veces el titulo de anticuerpos. Mas de un 92,0% de los participantes de
ambos grupos de estudio tuvo una respuesta inmune el dia siete y mas de un 94,0% los
dias 28 y 56 para todos los serotipos. Los niveles de respuesta inmune entre los grupos
del estudio fueron estadisticamente significativos al dia siete para poliovirus tipo 1
(92,6%, en el grupo VPIf y 98,4% en el grupo VPIc; p=0,002) y para el tipo 2 (92,6% en
el grupo VPIf y 97,6% en el grupo VPIc; p=0,012) pero no para el tipo 3 (97,3% en el
grupo VPIf y 98,4% en el grupo VPIc; p=0,545). Sin embargo, en los dias 28 y 56, las
diferencias ya no eran significativas para ningun serotipo (Tabla 20).

Los resultados del andlisis de no inferioridad se muestran en la Tabla 21. La diferencia
en la proporcién de participantes con respuesta inmune entre los grupos del estudio
demostré la no inferioridad de la VPIf en comparacién con la VPIc (es decir, el limite
superior del IC 95% de la diferencia fue <10%) para todos los serotipos de poliovirus en
los dias siete, 28 y 56. Para el dia 28, no se evidencia inferioridad para todos los
serotipos (es decir, los limites superiores del IC 95% de la diferencia fueron 6,4%, 2,4%
y 2,7% para los tipos 1, 2 y 3, respectivamente).

Tabla 21. Ensayo de no inferioridad de la respuesta inmune de refuerzo por serotipo de
poliovirus después de recibir la VPIf y la VPIc entre los dias cero y siete; 28 y 56.

Dias0a7 Dias 0 a 28 Dias 0 a 56

Polio
% Diferencia % Diferencia % Diferencia

(IC95%) (IC95%) (IC95%)

1 5,8 3,2 3,6
(2,2-9,4) (-0,02-6,4) (0,1-7,1)

5 5,0 0,1 0,4
(1,3-8,7) (-2,4-2,4) (-1,9-2,7)

3 1,1 0,8 0,0
(-1,4-3,7) (-1,1-2,7) (-1,6-1,6)

IC: intervalo de confianza

No se informaron eventos adversos graves. En un 10,5% (IC 95%: 7,3-14,7) de los
incluidos en el grupo VPIf y en un 7,1% (IC 95%: 4,6-10,9) del grupo VPIc se registré un
evento adverso en algin momento de la observacion (es decir, una hora, 48 horas, 72
horas y siete dias), pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,564; Tabla 22). En total se informaron 73 eventos adversos.
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Tabla 22. Eventos adversos reportados por grupo de estudio.

Grupo Algun evento adverso
n/N Porcentaje (IC 95%) p
VPIf 28/268 10,5 (7,3-14,7) 0,564
VPIc 19/266 7,1 (4,6-10,9)

IC: intervalo de confianza

Eventos adversos incluyen: temperatura >38°C, debilidad, anafilaxis, eritema, induracién, inflamacién, dolor,
inmovilidad, necrosis u otro recogido en cualquier momento (1 hora, 24 horas, 7 dias después de la vacunacién)
antes de la primera o la segunda dosis

IV.5.2. Discusién
El estudio demostré que:

a) sélo un adulto de los que recibieron la VPO previamente no presentd
una respuesta anamnésica después de la dosis de refuerzo con VPIf.

b) la rapidez de la respuesta y el nivel de titulos de anticuerpos aumenté en
los dos grupos de estudio, con la demostracién de altos niveles de
anticuerpos contra los tres serotipos, siete dias después de la vacunacién.

c) este aumento de la respuesta inmune fue independiente de si los
anticuerpos fueron detectables o no antes de la vacunacion.

d) el aumento en los titulos de anticuerpos finales fue un poco mas lento
para el grupo de estudio VPIf.

e) la segunda dosis de la VPI no contribuyé a aumentar mas los titulos de
anticuerpos.

Se ha demostrado que la VPl aumenta rdpidamente los titulos de anticuerpos en
individuos previamente vacunados (37), pero no se habian reportado tales datos para
la dosis fraccionada, en adultos que recibieron sus dosis previas de la VPO durante la
infancia (menos de nueve afos de edad) y no habian recibido ninguna dosis de la
vacuna contra el poliovirus en los ultimos 15 afos. Lo que es mas importante, se logré
la no inferioridad con una dosis fraccionada en los dias siete, 28 y 56 para todos los
serotipos.

El estudio de la cinética de los titulos de anticuerpos demostré que, siete dias después
de la administracion de la VPIf, los titulos ya estaban extremadamente altos (mediana
del reciproco del titulo, 22 839). Este incremento fue similar al observado en otro
estudio realizado en Cuba (164), en nifios de 12-20 meses a los que se les administré la
VPI aproximadamente un afio después de haber recibido las primeras dos dosis de la
VPO y en los que se midid se midié la rapidez del aumento en el titulo de anticuerpos a
los tres y siete dias. En estos niflos, una proporcién relativamente pequeia
(aproximadamente el diez porciento) demostré un aumento en el titulo de anticuerpos
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para el dia tres, pero la mayoria tuvo un aumento en el dia siete (164). En general, la
VPI puede aumentar los titulos de anticuerpos rapidamente en personas previamente
inmunes, si los titulos anteriores son bajos (151, 165).

La respuesta de refuerzo no difirid si los participantes tenian o no anticuerpos
detectables al momento de la vacunacién. Ello confirma que los individuos sin titulos
de anticuerpos detectables tenian inmunidad preexistente (o sus titulos de anticuerpos
habian disminuido o no menos probable, el sistema inmune habia sido sensibilizado
primariamente mas de 20 anos atras). Sin embargo, los titulos de anticuerpos en el
grupo que no tuvo anticuerpos detectables al tiempo cero fueron altos (la menor
mediana de anticuerpos fue 898), pero significativamente menores al compararlos con
los del grupo de individuos con anticuerpos detectables al tiempo cero,
independientemente de si estaban en el grupo VPIf o VPIc. Finalmente, una segunda
dosis de la VPI no contribuyd a mayores ganancias de inmunogenicidad.

El Unico individuo que no seroconvirtié a poliovirus 3, después de una dosis Unica,
tampoco seroconvirtio (a poliovirus tipo 3) después de una segunda dosis. Igualmente,
los titulos de anticuerpos fueron menores en la visita del dia 56 (28 dias después de
una segunda dosis de la VPI), sugiriendo que los titulos empezaron a disminuir después
del dia 30; pero debido a que todavia estaban muy altos, la segunda dosis no fue capaz
de aumentar aun mas estos niveles.

La investigacién no generd ningln dato preocupante respecto a la seguridad. No se
reportaron eventos adversos serios y la frecuencia y severidad de los eventos adversos
menores se correspondiéd con reportes previos (164, 167). Todos estos eventos
adversos se resolvieron rapidamente.

Entre las limitaciones de nuestra pesquisa estuvo el restringir el reclutamiento a
hombres adultos y, por lo tanto, no se pueden extrapolar estos hallazgos directamente
a mujeres adultas. Sin embargo, en otro estudio, donde se pudo estratificar a los
participantes por sexo, no se detectd ninguna diferencia en la inmunogenicidad por
sexo (135).

Los resultados de esta investigacion incrementan la evidencia cientifica pre-existente
(152, 164, 167). A partir de estos datos, podemos concluir que, sin lugar a dudas, una
dosis de refuerzo de la VPIf en adultos previamente vacunados, conduce a un aumento
rapido de los titulos de anticuerpos y resulta en titulos de anticuerpos detectables.
Esto no debe confundirse con seroconversién, porque la cinética de la respuesta de
anticuerpos sugirié que estos adultos tenian inmunidad preexistente y que los titulos
de anticuerpos habian disminuido por debajo de niveles detectables.

La interpretacion de los hallazgos de otros estudios es menos obvia. La no inferioridad
medida por la seroconversién no se logré con la VPIf en lactantes sin inmunizaciones

69



previas (135, 165) y también en el refuerzo de lactantes y nifios pequefios (152, 167).
Ademas, en estudios que comparan dosis a dosis los titulos de anticuerpos se
demuestra que la VPIf induce menores titulos de anticuerpos. Adicionalmente, en
todos los estudios que evaluaron la sensibilizacién inmunoldgica (priming) una gran
proporcién de sujetos sin seroconversiéon demostraron sensibilizacion inmunoldgica
(151, 165). La relevancia para la salud publica de estos hallazgos se desconoce
totalmente y seria util profundizar en esta materia.

En nuestros dias y como respuesta a la elevada disminucién del suministro de la VPI,
un esquema de dos dosis fraccionadas de la VPI resulta mas atractivo cientificamente
(165). Tal esquema podria preservar los suministros limitados (aproximadamente un
60% de ahorro de dosis) y proporcionar una mejor inmunogenicidad para todos los
serotipos, incluido el poliovirus tipo 2 (168).

En un estudio realizado en Bangladesh, el 39,0% de los participantes seroconvirtié
después de recibir una dosis completa de la VPl a la edad de seis semanas, en
comparacion con el 81,0% que recibié dos dosis fraccionadas administradas a las seis y
14 semanas (165). En Cuba, el 63,0% seroconvirtié después de recibir una dosis
completa a la edad de cuatro meses, en comparacion con el 98,0% después de la
recepciéon de dos dosis de la VPIf a las edades de cuatro y ocho meses (151).

Quedan algunas interrogantes cientificas por despejar. Aunque demostramos un
aumento rdpido de la inmunidad humoral después de dos décadas, no hemos
verificado aun que la dosis fraccionada también aumente con celeridad la inmunidad
de la mucosa, como se habia demostrado para la dosis completa en la India (169). Esta
pregunta no fue abordada en este estudio que nos ocupa. Sin embargo, la evidencia
reciente sugiere que la inmunidad de la mucosa no difiere después de la recepcion de
la VPIf en comparacién con la recepcién de la VPIc (136, 165).

En conclusion, este estudio sugiere que la VPIf podria emplearse en todas las personas
previamente vacunadas contra la poliomielitis, en campafias para controlar los brotes
epidémicos (149). Esta opcidon es menos costosa y ahorra dosis de vacuna, lo que
permite que con el limitado suministro de la VPl que se constata mundialmente, se
pueda extender la vacunaciéon a mas individuos aun cuando los desafios para el
programa vy la logistica deben ser considerados (138).
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IV.6. Ensayo clinico para la evaluaciéon del papel de la vacuna oral bivalente de
poliovirus y de la Vacuna Inactivada de Poliovirus en la excrecion de poliovirus.
(REGISTRO DEL ENSAYO: IDENTIFICADOR:
ACTRN12616000169448)

www.ANZCTR.org.au

1V.6.1. Resultados

Se reclutaron 352 nifios para lo cual los padres brindaron su consentimiento y de ellos
333 se incluyeron en el estudio; 113 se asignaron aleatoriamente al grupo que recibio
la dosis completa de la VPI (VPIc) a los 6 meses de edad; 116 al grupo que recibié la
VPIc mas la VPOb (VPIc+VPOb) a los seis meses de edad y 104 al grupo que recibié la
VPOt durante la campafa de vacunacién de 2016 y que tenian entonces 2,5 meses de
edad.

Tabla 23. Indicadores demograficos a tiempo cero, seroprevalencia y mediana de titulos de
anticuerpos contra los serotipos de polio por grupo de estudio al tiempo cero y al final del
estudio.

Grupo de estudio

Indicadores
VPIc VPIc+VPOb VPOt
Sexo Femenino n/N (%) 47/113 (42%) 65/116 (56%) 51/104 (49%)
Edad captacion (meses) Mediana (IC 95%) 6,2 (5,6-6,7) 6,2 (5,4-7) 2,5 (2,2-2,8)
Peso (kgs) Mediana (IC 95%) 8,2(7,7-8,9) 7,9 (7,3-8,8) 5,7 (5,2-6,5)
Seroprevalencia tiempo 0
. 8/113 3/116 41/104
Polio1 n/N (%, | 9
olio 1 n/N (%, IC 95%) (7%, 3-13%) (3%, 0-7%) (39%, 30-49%)
Titulo (mediana, 1C95%) <8, <8-<8 <8, <8-<8 <8, <8-<8
. 6/113 4/116 37/104
o, 0,
Polio 2 n/N (%, 1€ 95%) (5%, 2-11%) (3%, 1-9%) (36%, 26-46%)
Titulo (mediana, 1C95%) <8, <8-<8 <8, <8-<8 <8, <8-<8
. 6/113 1/115 10/103
o, 0,
Polio 3 n/N (%, IC 95%) (5%, 2-11%) (1%, 0-5%) (10%, 5-17%)
Titulo (mediana, 1C95%) <8, <8-<8 <8, <8-<8 <8, <8-<8
Seroprevalencia final
. 109/113 109/116 101/104
o, [+)

Polio 1 n/N (%, IC 95%) (96%, 91-99%)  (94%, 88-98%) (97%, 92-99%)
Titulo (mediana, 1C95%) 283, 179-508 897, 713-1130 449, 283-566
. 109/113 105/116 99/104

0, [v)

Polio 2 n/N (%, 1C 95%) (96%, 91-99%)  (91%, 84-95%) (95%, 89-98%)
Titulo (mediana, 1C95%) 357, 225-449 320, 225-357 225,179-283
. 108/112 105/116 100/104

Pol N (%, | 9
olio3 n/N (%, 1€ 95%) (96%, 91-99%)  (91%, 84-95%) (96%, 90-99%)
Titulo (mediana, 1C95%) 805, 566-1130 449, 357-566 283, 142-449

IC: intervalo de confianza
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Los datos demograficos iniciales se muestran en la Tabla 23. Al momento de la
inscripcion, la edad promedio de los nifios en los grupos VPIc y VPIc+VPOb fue de 6,2
meses; mientras que en el grupo VPO fue de 2,5. No hubo diferencia estadistica en la
seroprevalencia basal de anticuerpos maternos que fue <10% para todos los serotipos
en los grupos de estudio VPIc y VPIc+VPOb.

En el grupo VPOb, la seroprevalencia de anticuerpos maternos estuvo entre 10-40%.
Después del reto con la VPOt la seroprevalencia final oscilé entre 94,0-97,0%, 91,0-
96,0% y 91,0-96,0% para los serotipos 1, 2 y 3, respectivamente. No hubo diferencias
significativas en la seroprevalencia final entre los grupos del estudio, sin embargo, el
titulo mediano para Polio 1 fue significativamente mayor en el grupo VPIc+VPOb que
en el resto de los grupos (ANOVA p<0,001).

Se midié la seroconversion en los grupos de estudio VPIc (después de una dosis de la
VPI) y VPIc+VPOb (después de una dosis de la VPI y la VPOb) (Figura 6). No hubo
diferencias estadisticas en la proporcidn de nifios que seroconvirtieron entre estos dos
grupos de estudio, sin embargo, hubo diferencia estadistica en la mediana de titulos
de anticuerpos para el serotipo 1 (17 y 449 para estos dos grupos, respectivamente)
(ANOVA p<0,001). No hubo diferencias significativas para el serotipo 3 (44 frente a 71,
ANOVA p=0,25).

9%6 7 95 93 95 9

100

90 -

70

60 -

50 -
Polio 1 Polio 2 Polio 3

M VPIc M VVPIc+VPOb VPOt

Figura 6. Seroconversion (porcentaje e IC 95%) después de una dosis de vacuna por grupo de
estudio.

La seroconversidén después de una dosis de la VPOt (en el grupo VPOt) fue de 95,0;
97,0 y 96,0% para los serotipos 1, 2 y 3 y resultd significativamente menor entre los
que tenian anticuerpos maternos detectables que entre los que no tenian anticuerpos
maternos al inicio del estudio (Polio 1: 83,0% frente a 97,0%; Polio 3: 64,0% frente a
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96,0%; p<0,01). Esta significacion no se presenté para el serotipo 2 (Polio 2: 95% frente
a 94%, p=0,8).

Durante la recoleccion de la muestra fecal inicial ningun nifio excretd Polio 2 (antes del
reto con la administracion de la VPOt). La excrecidon de Polio 2 en las heces y su
duracidn, se muestran en la Figura 7. La excrecion fue mayor el dia siete (75,0; 68,0 y
73,0% para los grupos de estudio VPIc, VPIc+VPOb y VPOt, respectivamente); la
excrecion disminuyd con cada muestra de heces posterior y fue del 7,0-10,0% en el dia
49.

La duracion media de la excreciéon de Polio 2 en dias fue de 11,0 (IC95%: 8,9-13,1); 10,5
(1C95%: 8,4 - 12,6); y 11,2 (IC95%: 9,0-13,4) para los grupos de estudio VPIc,
VPIc+VPOb y VPOt, respectivamente. No hubo diferencias estadisticas ni en la
proporcién de nifios que excretaron Polio 2, ni en la duracion de la excrecién de Polio 2
entre los grupos del estudio (Figuras 7 y 8).

100% -~
90% -  75%
80% - 6y /3%
70% -
60% -
50% -
40% -~
30% -
20% -
10% -
0% -

58%

48% 51% 45%
40% 40%

10% 7% 9%

| e

Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 56

B VPIc B VPIc+VPOb VPOt

Dia 7: VPlc n=112, VPIc+VPOb n= 111, VPOt n=102
Dia 14: VPIc n=113, VPIc+VPOb n= 112, VPOt n=110
Dia 21: VPIc n=111, VPIc+VPOb n= 114, VPOt n=99
Dia 56: VPIc n=110, VPIc+VPOb n= 107, VPOt n=99

Figura 7. Proporcion de nifios excretando Polio 2 en cualquier momento después del reto con
la VPO trivalente.
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Figura 8. Duracion de la excrecion de Polio 2 después del reto con la VPO trivalente.

Los nifios del grupo VPIc+VPOb que estaban excretando Polio 1 o Polio 3 el dia del reto
con la VPOt tuvieron mayor probabilidad de excrecién de Polio 2 en cualquier
momento después de la exposicion a la VPOt, que aquellos nifios del mismo grupo que
no habian excretado Polio el dia de la exposicion a la VPOt (58/74, 78% vs 29/42, 62%,
p=0,2) y tuvieron una mayor duracion de la excrecién de Polio 2 (12,4 dias, IC95%: 5,8-
19 frente a 6,6 dias, 1C95%: 1,6-11,6, p=0,008).

La diferencia en la duracién de la excrecién alcanzd significacién estadistica mientras
gue la diferencia en la tasa global de excrecién no.

Para el analisis de la excrecién de Polio 1y Polio 3, se excluyeron los nifios que estaban
excretando el poliovirus de tipo especifico antes de la administracién de la VPOt (se
excluyeron 1/113 del grupo de estudio VPIc, 66/114 del grupo de estudio VPIc+VPOb y
1/103 del grupo VPO). Era de esperar una alta proporcion de nifios excluidos en el
grupo VPIc+VPODb porque fueron receptores de la VPOb.

En la figura 9 mostramos el analisis de la excrecién de Polio 1 o Polio 3 en cualquier
momento después de la exposicion a la VPOt. Los nifios del grupo de estudio
VPIc+VPOb excretaron significativamente menos Polio 1 que los nifios incluidos en los
otros dos grupos (p<0,001). Esta diferencia, sin embargo, no se presentd para Polio 3
(p=0,5).
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Figura 9. Excrecion de Polio 1 y 3 en cualquier momento después del reto con la VPO
trivalente.

1V.6.2. Discusion

En el estudio no se observd una reduccion en la excreciéon de Polio 2 después de la
exposicion a la VPOt en nifios que habian recibido la VPI+VPOb en comparacion con
aquellos que sélo habian recibido la VPI o que no habian recibido ninguna vacuna de
poliovirus previamente. No se observd inmunidad cruzada de mucosa para Polio 2
cuando se administré una combinacion de la VPl y la VPOb.

Se observé una elevada seroconversion después de la administracion de una dosis de
la VPl o con la combinacién de la VPl y la VPOb. La seroconversién para Polio 2,
después de una dosis de la VPI, fue mds alta que la encontrada en estudios previos
realizados en Cuba (95,0% en este estudio en comparacién con 63,0% informado
anteriormente) (151). Esta diferencia probablemente se atribuya a una mayor edad
(seis meses) al momento de recibir la primera dosis de la VPI cuando la interferencia
con los anticuerpos maternos ya es practicamente nula (30, 31).

El grupo de estudio VPOt tuvo una respuesta seroldgica inesperadamente alta a una
dosis de la VPOt (>95,0% para todos los serotipos). Esto fue descrito anteriormente en
Cuba (170). La inmunogenicidad de la VPOt aumenta cuando se administra en
campanas masivas y cuando la higiene y la situacién socio-econdmica son buenas (143-
145).

Como era de esperar, la excrecion de Polio 1 se redujo significativamente después de
la exposicidon a la VPOt en los niflos que habian recibido la VPOb previamente. Sin
embargo, en el caso de Polio 3, no sucedid asi, tal vez porque Polio 1 es un serotipo
mas dominante que Polio 3 e indujo una respuesta intestinal con mayor facilidad que
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Polio 3 (44). El porcentaje y la duracion de la excrecion de Polio 2 después de la
exposicién a la VPOt aumentaron en los nifios que excretaron previamente Polio 1 o
Polio 3. Este hallazgo respalda la hipdtesis de que la exposicidn previa a otros serotipos
de poliovirus mejora las probabilidades de respuesta de la mucosa a los serotipos de
poliovirus restantes.

En este ensayo clinico las limitaciones estan dadas por la finalizacién tardia de los
reclutamientos. Los procedimientos de estudio aun estaban en curso cuando se inicié
la primera ronda de la Camparfia Nacional de Inmunizacion de Polio en Camagiey; por
lo tanto, es posible que algunos de los nifios reclutados hayan estado expuestos a la
vacuna poliovirus que circulaba en el medio ambiente.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, el Programa Mundial de
Erradicacién de la Polio de la OMS no puede aseverar que el esquema actual de
vacunacion contra la poliomielitis estimule una respuesta de mucosa contra Polio 2, lo
gue significa que no se interrumpe la circulacion de este serotipo. Este esquema
contempla la administraciéon de una dosis de la VPI después de las 14 semanas de edad
y tres dosis de la VPOb. Por lo tanto, desde el punto de vista programatico, las acciones
de control a los brotes actuales que involucran un virus Polio 2 derivado de la vacuna
(cVDPV2) deben ser con la VPO tipo 2 monovalente, para lograr interrumpir la
transmisién del cVDPV2.

El estudio también demostré una excelente respuesta inmune humoral de la VPl o en
combinaciéon con la VPOb, proporcionando evidencia adicional de que el nuevo
esquema de inmunizacion basado en la Estrategia Final de Erradicacion de la Polio de
la OMS (116) es suficientemente protector contra la paralisis causada por poliovirus
salvajes o por derivados de la vacuna.
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V. CONSIDERACIONES FINALES

En 1988, la Asamblea Mundial de la Salud (AMS) tomod la decisién de erradicar la
poliomielitis para el afio 2000 (6). Aunque no se ha logrado la consecucién de la meta
final si se evidencian grandes progresos. El poliovirus salvaje 2 se detectd por ultima
vez en 1999 y el mas reciente reporte de poliovirus salvaje 3 data de noviembre de
2012 (8). Las Comisiones Regionales de Certificacion declararon cuatro de las seis
regiones de OMS como libres de Polio (61).

Estos avances hicieron posible que desde hace mas de una década comenzara la
planificacion de las politicas de vacunacion para la era posterior a la erradicacion de la
Polio. En el 2003 la OMS propuso descontinuar el uso de la VPO una vez detenida la
transmisién global de los virus salvajes, teniendo en cuenta que esta vacuna esta
formulada con virus vivos atenuados que pueden readquirir neurovirulencia y causar
casos aislados o brotes de paralisis (171, 172).

Por otra parte, la Directora General de la OMS entonces, Dra. Margaret Chang, en la 61
AMS reconocié y defendié el derecho de toda la poblacién a mantener niveles de
inmunidad protectora contra la Polio en la etapa post-erradicacién y admitié que
debido al alto precio de la VPl se debian trazar estrategias para lograr una
inmunizacidn asequible con esta vacuna para los paises de medianos y bajos ingresos
(173).

Durante mas de 20 afios nuestro pais colabora cientificamente con la OMS en acciones
dirigidas al Programa Mundial de Erradicacién de la Poliomielitis (174, 175). Desde el
afio 2005 cooperamos en la busqueda de alternativas que abaraten la utilizacion de la
VPI para los paises mas pobres.

Cuba ha trabajado en:

e la evaluacién de la reduccidon del contenido de la vacuna basada en la
administracion intradérmica y la utilizacion de inyectores sin aguja para su
aplicacion por esta via.

e |a evaluacion de esquemas de vacunacién que utilicen una dosis menor de
vacuna y los periodos de tiempo inter-dosis.

e la evaluacién de candidatos vacunales producidos con tecnologias mas baratas,
como la VPI Sabin.

e la utilizacion de la VPl como refuerzo de la inmunidad en individuos
previamente vacunados.

e Determinar el papel de la VPI en la excrecion de los poliovirus y la inmunidad
de mucosa.

e Continuar monitoreando la seguridad de esta vacuna.
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La Iniciativa Global de Erradicacién de la Polio utilizd los resultados de Cuba como
basamento cientifico con el fin de preparar el Plan Estratégico Final correspondiente al
periodo 2013-2018, aprobado por la AMS en 2012 (116). Este Plan incluyo la
eliminacién del componente Sabin 2 de la VPO (responsable de alrededor del 95,0% de
los casos de poliomelitis causada por virus derivado de la vacuna) y su sustitucidon por
la VPO bivalente, que sélo contiene los polio Sabin tipo 1 y 3. Este cambio ocurrié
globalmente y de forma sincronizada en abril de 2016 (176, 177). Para mitigar los
riesgos asociados a la no presencia del componente dos en la formulacién bivalente,
este Plan también contempld la introduccién de al menos una dosis de la VPI en los
esquemas de inmunizacién de rutina y la AMS de mayo de 2015 aprobd esta politica en
su Resolucioén final (178).

En marzo de 2016, la OMS publicé la nueva posicion de la organizacion (81) respecto a
la vacunacién mundial contra la Polio donde reforzd la utilizacién de al menos una
dosis de la VPI, la vacunacién a una edad no menor de 14 semanas de nacido cuando la
inmunogenicidad es mayor y se evita la interferencia de anticuerpos maternos.
También propuso como alternativa a esta Unica dosis completa intramuscular, la
utilizacidon de dos dosis fraccionadas por via intradérmica, separando las dosis como
minimo cuatro meses. En este documento dejan claro que la utilizacién de dos dosis
fraccionadas de la VPl provee mejor inmunidad que una dosis completa por via
intramuscular.

En abril de 2017, el Grupo Estratégico Asesor de Expertos de la OMS sobre
inmunizaciones (SAGE por sus siglas en inglés) recomendd a los Grupos Técnicos
Asesores regionales la utilizacién de dos dosis fraccionadas de la VPI en los esquemas
de rutina (179), lo cual quedd refrendado en la 70 AMS por los estados miembros
(180).

Hasta la fecha, seis paises introdujeron las dos dosis fraccionadas en sus esquemas de
rutina: Bangladesh (181), India (182), Nepal (183), Sri Lanka (184), Cuba (185) y
Ecuador (185), y varios paises de la Region de las Américas estan en proceso de
adopcion de ese enfoque (186). El Grupo Estratégico Asesor de Expertos de la OMS
sobre inmunizaciones recomendd ademas, que los paises que aun no han podido
introducir la VPl deberan administrar una dosis completa o dos dosis fraccionadas de la
VPI, lo mds rapida y eficazmente posible a las “cohortes perdidas” que no han recibido
aun la vacuna, como politica de rescate (187, 188).

El uso de la VIPf permite optimizar el aprovechamiento de la cantidad limitada de VIP
gue existe hoy en el mundo, permitiendo la vacunacién de una poblacién mas
numerosa y de muchas mas dreas geograficas. Por tanto, posibilita un control mas
eficiente de las epidemias y es la opcidn a utilizar para el desarrollo de campafas
masivas de inmunizacion, tanto para control de brotes como para recuperar cohortes
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no vacunadas. Debido a la escacez de la VIP el SAGE no recomienda su uso para el
control de epidemias, excepto en situaciones especiales y usandola en dosis
fraccionadas (189-192). Los resultados de Cuba apoyaron cientificamente esta
recomendacion.

Uno de los retos con los cuales se enfrenta la estrategia del uso de las dosis
fraccionadas por via intradérmica, lo constituye la complejidad técnica de la utilizacién
de jeringuillas con agujas. Los trabajadores de la salud tienen que entrenarse, pues una
incorrecta administracion puede conllevar a la aparicion de eventos adversos o a una
inmunidad inadecuada. Sin embargo, se han desarrollado nuevas tecnologias de
inyeccion entre las que se encuentran los inyectores sin agujas como una alternativa a
la jeringuilla BCG con aguja convencional, para facilitar la ruta intradérmica (138, 193).

Cuba también aporté evidencias cientificas para la utilizacidon de inyectores sin agujas
en la aplicacion de dosis fraccionadas de la VPl por via intradérmica. La respuesta
inmune obtenida contra los tres serotipos de Polio, utilizando los inyectores sin aguja
Tropis y Biojector 2000 (control) fue comparable a la conseguida con jeringuilla BCG y
aguja. Estos inyectores mostraron un buen perfil de seguridad, sélo presentandose
eventos adversos leves. Se logré una mayor homogeneidad de la inyeccién
intradérmica con una minima necesidad de entrenamiento y mayor preferencia con
respecto al uso de la jeringuilla entre el personal de salud y los padres de los nifios
vacunados.

Gracias a los resultados de Cuba la OMS decidié que el prototipo Tropis reunia las
caracteristicas necesarias y realizd un estudio de factibilidad y seguridad de su uso en
condiciones de campafia, en dreas de alto riesgo en Karachi, Paquistan (194). Con
todas las evidencias acumuladas, la OMS pre-cualifico el inyector Tropis con vistas a su
extension mundial y la transferencia de esa tecnologia a paises en desarrollo (195). En
2019 Cuba esta realizando el estudio piloto de introduccién de esta tecnologia en la
vacunacion de rutina con la VIP, en toda la provincia de Camagitiey.

Otra de las estrategias para reducir el costo de la VPI es el desarrollo de vacunas
inactivadas a partir de cepas de Polio Sabin atenuadas, tecnologia que puede ser
transferida a paises en desarrollo (196). La OMS establecid una colaboracién con el
Instituto Intravacc de Holanda para la produccién de la VPl Sabin que fue
posteriormente evaluada en Cuba.

La VPI Sabin adyuvada con aluminio y sin adyuvar mostré excelente immunogenicidad
y perfil de seguridad. Con una dosis de ambas se alcanzé un 100% de seroconversidon
28 dias después de la vacunacion y todos los voluntarios se mantuvieron seropositivos
después de dos afios de vacunados, con altos niveles de anticuerpos a Polio 1, Polio 2 y
Polio 3. Estos resultados sugieren que estas vacunas podria jugar un importante papel
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en la etapa post-erradicacién ya que la OMS estima que la VPI sera necesaria al menos
por diez afios después de obtenida la erradicacion mundial de los tres serotipos de
polio salvaje (196).

Después de una década de desarrollo, China y Japdn ya licenciaron la VPI Sabin y hoy
dia la utilizan en sus esquemas de vacunacién de rutina (197-199). Adicionalmente, la
tecnologia de produccidn se estd transfiriendo a Corea del Sur, India, China y México y
proximamente a Irdn y Rusia (200).

Finalmente, y para conocer si la VPI juega algun papel en la excrecidén y en la induccion
de inmunidad de mucosa contra Polio 2, con el nuevo esquema mundial de vacunacién
contra la Polio establecido a partir de 2016, Cuba llevd a cabo otra investigacién en la
que demostrdé que el esquema VPI + VPO bivalente no induce inmunidad de mucosa
contra poliovirus tipo 2 y que la duracion de la excrecién de los poliovirus no difiere
entre los grupos que reciben y no reciben la VPl. Nuevamente se corrobord que la
administracion de la primera dosis de la VPI, después de los cuatro meses de edad,
induce mayor seroconversion (en este estudio se administré a los seis meses).

Desde el punto de vista programatico la OMS no puede asumir que el actual esquema
de vacunacién que se esta aplicando en el mundo induce la aparicién de inmunidad de
mucosas contra el Polio 2 y que para responder ante un brote de pardlisis por
poliovirus Sabin 2, derivado de la vacuna, hay que continuar utilizando la VPO
monovalente 2 para cortar la circulacién. El excelente perfil de inmunidad humoral
demostrado en el estudio de Cuba provee una fuerte evidencia de que el nuevo
esquema de vacunacién protege contra las paralisis causadas por virus derivados de
vacuna (146, 201).

Resumiendo, los resultados cientificos de las investigaciones realizadas en Cuba
sirvieron de base a la OMS para la toma de decisiones de politica global en polio y
posibilitaron el avance de estrategias innovadoras, especialmente para la etapa final
de la erradicacion de la poliomielitis (116) y para el desarrollo de nuevas politicas de
inmunizacion (117).
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VI. CONCLUSIONES

Los datos generados por las investigaciones desarrolladas en Cuba fueron el
basamento cientifico para la formulacion y aprobacién por la 662 Asamblea
Mundial de la Salud, en mayo de 2013, de la nueva estrategia de erradicaciéon
de la Poliomielitis y la fase final 2013-2018.

Se demuestra la capacidad de induccién de sensibilidad inmunoldgica después
de la administracion de una dosis de la VPI.

La aplicaciéon de 1/5 de la dosis de la VPI por via intradérmica resulta
inmunogénica en lactantes mayores de cuatro meses de edad.

La utilizacién de un inyector sin aguja para la administracién intradérmica de la
VPl es segura y muestra aceptabilidad entre los familiares y el personal de
salud.

Una sola dosis de la VPI provee suficiente inmunidad poblacional para
minimizar el riesgo de emergencia del Virus de la Polio derivado del virus
vacunal 2 y para mitigar los brotes epidémicos.

Los resultados corroboraron cientificamente una alternativa de bajo costo para
mantener la inmunidad antipoliomielitica en los paises mas pobres, utilizando
dos dosis fraccionadas de la formulacién actual de la VPI, en las etapas finales
de erradicacién y post-erradicacion.

La VPl Sabin con y sin adyuvante puede ser una alternativa segura e
inmunogénica a la VPI Salk para paises en desarrollo, incluidos los de entornos
tropicales.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Estudiar el comportamiento en el tiempo de la proteccion contra el poliovirus 2
en los nifos vacunados con el nuevo esquema de VPI+VPOb.

2. Ampliar las investigaciones acerca de la inmunidad de mucosas conferida con
los diferentes esquemas de inmunizacidon utilizados por el Programa de
Erradicacidn de la Poliomielitis de la OMS.

3. Continuar la colaboraciéon con la OMS en todo lo referente al Programa
Mundial de Erradicacién de la Polio.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO: RESPUESTA INMUNE A DOSIFICACION REDUCIDA DE
LA VACUNA DE POLIO INACTIVADA (VPI) APLICADA POR ViA INTRADERMICA.

Numero de registro (ID) del sujeto:

Nombre y Apellidos de la Madre

Para los padres:

El médico Dr. / Dra. me ha informado en una conversacidn

detallada acerca del estudio en el que mi hijo/a participard. Me ha dado la oportunidad de
reflexionar sobre mi decisién. Entiendo la informacién que se me ha proporcionado.

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participacién de mi hijo/a en el
estudio de la Vacuna de Polio Inactivada. Se me entregara hoy una copia de este documento
firmado para que la guarde.

Sé que mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar explicar. Sé que
el médico del estudio podra detener la participacién de mi hijo/a si la salud de mi hijo/a puede ser
afectada en el caso de que su participaciéon continuase. Sé que cualquier causa de retiro no
perjudicara el derecho a la asistencia médica que mi hijo pueda necesitar.

Comprendo los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tengo el derecho de ser
notificado de cualquier nueva informacion que pueda ser de importancia a la continuacién de mi
hijo/a en el estudio. Si tengo cualquier preocupacion puedo ponerme en contacto con el médico
en cualquier momento.

La vacuna de Polio Inactivada que se aplicard en el estudio es bien conocida y utilizada desde los
afios 50 y la utilidad por via intramuscular e intradérmica se conoce que es segura y eficaz. El uso
del inyector Biojector® 2000 esta aprobado para su uso en humanos para la administracién de
vacunas y medicamentos por via intramuscular y subcutdnea y el espaciador que se utilizard para
la via intradérmica forma parte de la investigacion.

Me comprometo a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Les informaré
inmediatamente de cualquier alteracidn que observe en mi hijo/a durante todo el tiempo que
dure el estudio. Debo consultar con mi médico de familia antes de administrar o recibir cualquier
otro tratamiento médico para mi hijo/a (excepto en casos de emergencia).

Convengo que las muestras de sangre y los datos de mi hijo/a podran ser utilizados en el estudio.
Los resultados de la investigacion pueden ser publicados si no nos identifican a mi nifio y a mi.

Declaracién sobre el registro y la transmisién de la informacién médica y sobre la inspeccidn del
informe médico:



Otorgo mi consentimiento para que la informacion médica sobre mi hijo/a se pueda registrar
confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS los
datos solamente en una forma andnima en la cual no sea posible identificar a mi hijo/a o a mi
persona.

Nombre y Apellidos y firma de la madre o del tutor Fecha
Nombre y Apellidos y firma del padre o del tutor Fecha
Nombre y Apellidos y firma del Testigo Fecha

Nombre y Apellidos y firma del Médico que realiza la captacion Fecha



Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO: RESPUESTA INMUNE A DOS DOSIS REDUCIDAS DE LA
VACUNA DE POLIO INACTIVADA (VPI) APLICADA INTRADERMICAMENTE A LOS 4 Y 8 MESES DE
EDAD.

El médico Dr. / Dra. me ha informado verbal y con documento

escrito acerca del estudio en el que mi hijo/a participard. Me ha dado la oportunidad de
reflexionar sobre mi decisidn. Entiendo la informacidén que se me ha proporcionado.

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participaciéon de mi hijo/a en el
estudio Respuesta inmune a dos dosis reducidas de la Vacuna de Polio Inactivada (VPI) aplicada
intradérmicamente a los 4 y 8 meses de edad. Se nos entregara hoy una copia de este documento
firmado para que la conservemos.

Sabemos que nuestro consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar
explicar, que el médico del estudio podrad detener la participacion de nuestro hijo/a si su salud
pudiera verse afectada en el caso de que su participacién continuase y que cualquier causa de
retiro no perjudicard el derecho a la asistencia médica que nuestro hijo pueda necesitar.

Comprendemos los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tenemos el derecho de
ser notificados de cualquier nueva informacién que pueda ser de importancia para la continuacién
de nuestro hijo/a en el estudio. Si tenemos cualquier preocupaciéon podemos ponernos en
contacto con el médico en cualquier momento.

Nos comprometemos a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaremos
inmediatamente de cualquier alteracion que observemos en nuestro hijo/a durante todo el
tiempo que dure el estudio. Debemos consultar con el médico de familia antes de administrar
cualquier otro tratamiento médico a nuestro hijo/a (excepto en casos de emergencia).

Convenimos que las muestras de sangre y los datos de nuestro hijo/a podran ser utilizados en el
estudio. Los resultados de la investigacién pueden ser publicados sin que se nos identifique.

Declaracién sobre el registro y la transmisién de la informacién médica y sobre la inspeccidn del
informe médico:

Otorgamos nuestro consentimiento para que la informacidon médica sobre nuestro hijo/a se pueda
registrar confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS
los datos solamente en una forma andnima en la cual no sea posible identificar a nuestro hijo/a o
a nuestra persona.

Nombre y Apellidos de la madre o tutor Firma Fecha

Nombre y Apellidos del padre o tutor Firma Fecha

Nombre y Apellidos del Médico Firma Fecha



Anexo 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACION DE LA SEGURIDAD E
INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE 2 INYECTORES SIN AGUJA PARA LA ADMINISTRACION
INTRADERMICA DE LA VACUNA DE POLIO INACTIVADA (VPI).

El médico Dr. / Dra. me ha informado verbal y con documento

escrito acerca del estudio en el que mi hijo/a participard. Me ha dado la oportunidad de
reflexionar sobre mi decisidn. Entiendo la informacidén que se me ha proporcionado.

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participaciéon de mi hijo/a en el
estudio EVALUACION DE LA SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE 2
INYECTORES SIN AGUJA PARA LA ADMINISTRACION INTRADERMICA DE LA VACUNA DE POLIO
INACTIVADA (VPI). Se nos entregard hoy una copia de este documento firmado para que la
conservemos.

Sabemos que nuestro consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar
explicar, que el médico del estudio podrd detener la participacion de nuestro hijo/a si su salud
pudiera verse afectada en el caso de que su participacién continuase y que cualquier causa de
retiro no perjudicara el derecho a la asistencia médica que nuestro hijo pueda necesitar.

Comprendemos los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tenemos el derecho de
ser notificados de cualquier nueva informacién que pueda ser de importancia para la continuacién
de nuestro hijo/a en el estudio. Si tenemos cualquier preocupacién podemos ponernos en
contacto con el médico en cualquier momento.

Nos comprometemos a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaremos
inmediatamente de cualquier alteracidon que observemos en nuestro hijo/a durante todo el
tiempo que dure el estudio. Debemos consultar con el médico de familia antes de administrar
cualquier otro tratamiento médico a nuestro hijo/a (excepto en casos de emergencia).

Convenimos que las muestras de sangre y los datos de nuestro hijo/a podrén ser utilizados en el
estudio. Los resultados de la investigacién pueden ser publicados sin que se nos identifique.

Declaracién sobre el registro y la transmisién de la informacién médica y sobre la inspeccién del
informe médico:

Otorgamos nuestro consentimiento para que la informacidon médica sobre nuestro hijo/a se pueda
registrar confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS
los datos solamente en una forma andnima en la cual no sea posible identificar a nuestro hijo/a o
a nuestra persona.

Nombre y Apellidos de la madre o tutor Firma Fecha

Nombre y Apellidos del padre o tutor Firma Fecha

Nombre y Apellidos del Médico Firma Fecha



Anexo 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACION DE LA SEGURIDAD E
INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE LOS CANDIDATOS VACUNALES VPI-SABIN Y VPI-
SABIN ADYUVADA CON ALUMINIO APLICADOS POR VIA INTRAMUSCULAR.

El médico Dr. / Dra. me ha informado verbal y con documento

escrito acerca del estudio en el que participaré. Me ha dado la oportunidad de reflexionar sobre
mi decisién. Entiendo la informacién que se me ha proporcionado.

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participacion en el estudio
EVALUACION DE LA SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD ASOCIADA AL USO DE LOS CANDIDATOS
VACUNALES VPI-SABIN Y VPI-SABIN ADYUVADA CON ALUMINIO APLICADOS POR VIA
INTRAMUSCULAR. Se me entregard hoy una copia de este documento firmado para que la
conserve.

Sé que mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar explicar, que el
médico del estudio podra detener mi participacion si mi salud pudiera verse afectada en el caso de
gue mi participacion continuase y que cualquier causa de retiro no perjudicard mi derecho a la
asistencia médica que pueda necesitar.

Comprendo los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tengo el derecho de ser
notificado de cualquier nueva informacién que pueda ser de importancia para mi continuacion en
el estudio. Si tengo cualquier preocupacién puedo ponerme en contacto con el médico en
cualquier momento.

Me comprometo a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaré
inmediatamente de cualquier alteraciéon que observe o sienta durante todo el tiempo que dure el
estudio. Debo consultar con el médico antes de recibir cualquier otro tratamiento médico
(excepto en casos de emergencia).

Convengo que las muestras de sangre y mis datos podran ser utilizados en el estudio. Los
resultados de la investigacion pueden ser publicados sin que se me identifique.

Declaracién sobre el registro y la transmision de la informacién médica y sobre la inspeccién del
informe médico:

Otorgo mi consentimiento para que la informacidn médica sobre mi persona se pueda registrar
confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede compartir con la OMS los
datos solamente en una forma andnima en la cual no sea posible identificarme.

Nombre y Apellidos del Voluntario Firma Fecha

Nombre y Apellidos del Médico Firma Fecha



Anexo 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACION DE IMMMUNOGENICIDAD DE DOSIS
FRACCIONADAS DE LA VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA INACTIVADA (IPV).

El médico Dr. / Dra. me ha informado verbal y con documento

escrito (Informacién a los voluntarios) acerca del estudio en el que participaré. Me ha dado la
oportunidad de reflexionar sobre mi decisiéon. Entiendo la informacion que se me ha
proporcionado.

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participacién en el estudio
EVALUACION DE IMMMUNOGENICIDAD DE DOSIS FRACCIONADAS DE LA VACUNA
ANTIPOLIOMIELITICA INACTIVADA (IPV). Se me entregard hoy una copia de este documento
firmado para que la conserve.

Sé que mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar explicar, que el
médico del estudio podrd detener mi participacion si mi salud pudiera verse afectada en el caso de
gue mi participacion continuase y que cualquier causa de retiro no perjudicarda mi derecho a la
asistencia médica que pueda necesitar.

Comprendo los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tengo el derecho de ser
notificado de cualquier nueva informacién que pueda ser de importancia para mi continuacién en
el estudio. Si tengo cualquier preocupacion puedo ponerme en contacto con el médico en
cualquier momento.

Me comprometo a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaré
inmediatamente de cualquier alteracién que observe o sienta durante todo el tiempo que dure el
estudio. Debo consultar con el médico antes de recibir cualquier otro tratamiento médico
(excepto en casos de emergencia).

Convengo que las muestras de sangre y mis datos podran ser utilizados en el estudio. Los
resultados de la investigacion pueden ser publicados sin que se me identifique.

Certificado de Consentimiento:

He leido la informacién anterior. He tenido la oportunidad de hacer preguntas al respecto y
cualquier pregunta que he pedido ha sido contestada a mi satisfaccién. Doy mi consentimiento
voluntariamente para participar como participante en esta investigacion.

Nombre y Apellidos del Voluntario Firma Fecha

Nombre y Apellidos del Médico Firma Fecha
Hago contar que recibi copia de este Consentimiento informado que acabo de firmar.

Firma Fecha



Anexo 6. CONSENTIMIENTO INFORMADO: EVALUACION DEL PAPEL DE LAS VACUNAS ORAL
BIVALENTE DE POLIOVIRUS (bVOP) Y DE LA VACUNA INACTIVADA DE POLIOVIRUS (VPI) EN LA
EXCRECION DE POLIOVIRUS.

El médico Dr. / Dra. me ha informado verbal y con documento
escrito acerca del estudio en el que mi hijo/a ,
Carné de Identidad participard. Me ha dado la

oportunidad de reflexionar sobre mi decisién. Entiendo la informacion que se me ha
proporcionado.

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participacién de mi hijo/a en el
estudio EVALUACION DEL PAPEL DE LAS VACUNAS ORAL BIVALENTE DE POLIOVIRUS (bVOP) Y DE
LA VACUNA INACTIVADA DE POLIOVIRUS (VPI) EN LA EXCRECION DE POLIOVIRUS. Se nos entregard
hoy una copia de este documento firmado para que la conservemos.

Sabemos que nuestro consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesitar
explicar, que el médico del estudio podra detener la participacion de nuestro hijo/a si su salud
pudiera verse afectada en el caso de que su participacion continuase y que cualquier causa de
retiro no perjudicara el derecho a la asistencia médica que nuestro hijo pueda necesitar.

Comprendemos los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tenemos el derecho de
ser notificados de cualquier nueva informacidon que pueda ser de importancia para la continuacion
de nuestro hijo/a en el estudio. Si tenemos cualquier preocupacion podemos ponernos en
contacto con el médico en cualquier momento.

Nos comprometemos a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaremos
inmediatamente de cualquier alteracidn que observemos en nuestro hijo/a durante todo el
tiempo que dure el estudio. Debemos consultar con el médico de familia antes de administrar
cualquier otro tratamiento médico a nuestro hijo/a (excepto en casos de emergencia).

Convenimos que las 3 muestras de sangre y 5 muestras de heces, los datos de nuestro hijo/a
podrdn ser utilizados en el estudio. Los resultados de la investigacion pueden ser publicados sin
que se nos identifique.

Declaracién sobre el registro y la transmisién de la informacién médica y sobre la inspeccidn del
informe médico:

Otorgamos nuestro consentimiento para que la informacion médica sobre nuestro hijo/a se pueda
registrar confidencialmente por el IPK y el personal del estudio, queddandome con una copia de
este documento. El IPK puede compartir con la OMS los datos solamente en una forma andnima
en la cual no sea posible identificar a nuestro hijo/a o a nuestra persona.

Nombre y Apellidos de la madre o tutor Firma Fecha

Nombre y Apellidos del padre o tutor Firma Fecha

Nombre y Apellidos del Médico Firma Fecha



REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
Con fundamento legal en la Resolucion Ministerial No. 178 del 8 de Octubre de 1991 y una vez satisfechas las
exigencias establecidas en el mismo para la autorizacion de inicio de ensayos clinicos en humanos, segin los
Requisitos para la Autorizacién y Modificacidon de Ensayos Clinicos vigentes y bajo el compromiso de velar
por el cumplimiento de las Buenas Practicas en el proceso de investigacion — desarrollo del producto, se
otorga el Certificado para:

AUTORIZACION INICIO ENSAYO CLINICO

A: Dr. Gustavo Kouri
Director [PK
Ensayo Clinico: “Respuesta inmune a dosificacion reducida de la vacuna de

Polio inactivada (VPI) aplicada por via intradérmica. Version 2”.

Producto: [PV Vacuna SSI (polio inactivada).

No. de Registro: No registrado en Cuba.

Forma Farmacéutica: Inyectable.

Via de administracion: 1D, IM

Dosis a utilizar: Segn esquema 6-10-14 semanas.

Composicion: Cada jeringa pre-llenada (0.5 mL) contiene:

Sustancia Cantidad Ref. de Calidad

Poliovirus tipo | inactivado 40 unidades de antigeno D OMS /F. Eur.

Poliovirus tipo 2 inactivado 8 unidades de antigeno D OMS /F. Eur.

Poliovirus tipo 3 inactivado 32 unidades de antigeno D OMS/F. Eur.

Medio 199 csp 0.5mL Fabricante

M/ . Calle 200 No. 1706 e/ 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, Ciudad de La Habana. CUBA. C.P. 11600, A.P. 16065
Telf.: (537) 2718645, 2718767. 2718622, 2718823 Fax: 2714023  e-mail: cecmed@cecmed.sid.cu



Observacion: La vacuna contiene trazas de formaldehido residual.

Lote No.: 612601 -2

Plazo de validez: 18 meses.

Condiciones de
Almacenamiento: Temperatura de 2 a 8 °C.

Ensayo Clinico: Fase I - II
Descripcion del Ensayo Autorizado:

Se trata de un estudio multicéntrico, con disefio experimental, controlado, aleatorizado y a simple ciegas, con
el objetivo de evaluar la inmunogenicidad de una dosis reducida de la vacuna de polio inactivada (VPI)

aplicada por via intradérmica (ID) usando como método de vacunacion un inyector sin aguja, Biojector®
2000.

El ensayo serd conducido de manera ambulatoria en 2 etapas, ¢ incluird un total de 278 lactantes sanos de 6
semanas de edad, seleccionados en los municipios de Camaguey (9 areas de salud), Vertientes, Florida y
Nuevitas.

Se conformaran 2 grupos de estudio (139 por grupo), ambos recibiran un lote de vacuna de polio inactivada
del Instituto de Sueros de Dinamarca (IPV SSI). El grupo en estudio recibira la vacunacion a dosis reducida
(0,1 mL) por via ID usando el inyector sin aguja Biojector® 2000 y el grupo control recibira la dosis usual
(0.5 mL) por via IM profunda con jeringuilla pre-llenada, segin esquema 6-10-14 semanas. El sitio de
administracion seré la cara anterolateral del muslo izquierdo.

En la primera etapa (Fase I), se administraran las vacunas (estudio y control) a 40 lactantes para evaluar la
reactogenicidad del inyect()’q sin aguja, y se entregara al CECMED el informe de seguridad luego de la
evaluacion de eventos adversos. Esta evaluacion se realizard al 7mo dia de la vacunacion. De no presentarse
evento adverso grave asociado de forma causal a la administracion de la VPI con el inyector sin aguja, o de no
encontrarse la aparicion de otros eventos adversos que hagan clinicamente inaceptable el uso de la via ID, se
continuara con la inclusion del resto de los nifios en una segunda etapa (Fase II), hasta completar el tamafio
muestral previsto.

La evaluacion de seguridad se realizard de forma activa bajo régimen de observacion estricta durante la
primera hora en el vacunatorio y luego de forma ambulatoria en el consultorio del medico de familia. Esta
evaluacion se efectuara a través del interrogatorio y examen fisico (toma de temperatura, examen fisico
general e inspeccion del sitio de inyeccion) durante las primeras 24, 48 y 72 horas y a los 7 y 30 dias en ambas
etapas.

La inmunogenicidad se evaluard mediante la cuantificacion de titulos de anticuerpos IgG antipolio 1, 2 y 3,
seroconversion (incremento de 4 veces o mas del titulo de anticuerpos entre 2 sueros sucesivos),
seroproteccion (titulo > 1:8) y calculo de la interferencia de anticuerpos maternos (diferencia de medias entre
los sueros 01 y 02). Las extracciones para las mediciones se realizaran: al nacer (del cordén umbilical); a las
6, 10, 14 semanas antes de cada vacunacion y a los 30 dias después de aplicada la tercera dosis, por puncion
del talon.

Se considerara fracaso terapéutico, la aparicion de uno o méas eventos adversos graves en el grupo en estudio y
que exista una diferencia > del 20% en la seroconversion de los nifios vacunados por via IM con respecto a la
via ID.



REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Recomendaciones:

Garantizar el cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas, teniendo en consideracion la modificacion realizada
y que se trata de lactantes sanos, lo que requiere de una organizacion extrema, logistica adecuada y monitoreo
estricto para garantizar el cumplimiento del cronograma y conclusion del estudio en el tiempo.

Garantizar la preparacion y entrenamiento del personal profesional, técnico y de servicios, involucrado en la
investigacion, teniendo en cuenta que el método de vacunacion a usar (inyector sin aguja) €s nuevo y no se
cuenta con experiencia suficiente de su uso en la via de administracion objeto de este estudio.

Brindar un adiestramiento especializado a los investigadores que se encargaran del llenado del Cuaderno de
Recogida de Datos, estableciendo un monitoreo sistematico para el control de dicha actividad.

Notificar al CECMED la fecha de inicio del estudio, previo a la lra inclusion, asi como, la aparicion de
reacciones adversas inesperadas graves en las 72 horas siguientes de haberse presentado.

Establecer los mecanismos adecuados para garantizar la deteccion temprana de las RAM en el estudio.

P
Una vez realizado el corte de seguridad, entregar al CECMED el informe del mismo para su evaluacion y
autorizacion para la continuacion del estudio en su segunda etapa.

Fecha de Autorizacion: 2 JUN 2008

Periodo de Validez de la Autorizacion:

2 DIC 2008

CRISTIA

Registro de la Secretaria del CECMED/

Tomo _ P&  Folio pplsred N()/Zi/ﬁf’ﬁ/f’/é;ﬁ Fecha gz 0 /22 Firma

Calle 200 No. 1706 e/ 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, Ciudad de La Habana. CUBA. C.P. 11600, A.P. 16065
Telf.: (537) 2718645, 2718767. 2718622, 2718823 Fax: 2714023  e-mail: cecmed@cecmed.sid.cu



REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Con fundamento legal en la Resolucion Ministerial No. 178 del 8 de Octubre de 1991 y una vez
satisfechas las exigencias establecidas en el mismo para la autorizacion de inicio de ensayos clinicos en
humanos, segin los Requisitos para la Autorizacién y Modificaciéon de Ensayos Clinicos vigentes y bajo
el compromiso de velar por el cumplimiento de las Buenas Practicas en el proceso de investigacion —
desarrollo del producto, se otorga el Certificado para:

AUTORIZACION INICIO ENSAYO CLINICO

Ensayo Clinico:

Producto:
No. de Registro:

Forma Farmacéutica:

Via de administracion:

Dosis a utilizar:

Composicion:

-

.No registrado en Cuba .

Dr. Gustavo Kouri
Director IPK

“Respuesta inmune a dos dosis re
(VPI) aplicada intradérmicamente

IPV Vacuna NVI (polio ina

Inyectable.

ID, IM

0.5 mL, segiin esquema 4 y 8 mese:

Cada 4mpula (0.5 mL) contiene:
Sustancia Canti(i;ld

Poliovirus tipo 1 inactivado (Mahoney) 40 unidades de antigeno D

Poliovirus tipo 2 inactivado (MEF-1) 8 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 3 inactivado (Saukett) 32 unidades de antigeno D
Medio 199 Hasta 0.5 mLL

Formaldehido Cantidades minimas residuales

Calle 200 No. 1706 e/ 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, Ciudad de La Habana. CUBA. C.P. 11600, A.P. 16065
Telf.: (537) 2718645, 2718767, 2718622, 2718823 Fax: 2714023  e-mail: cecmed@cecmed.sid.cu



Lote No.: 8118 *
Plazo de validez: 24 meses.

Condiciones de
Almacenamiento: Temperaturade2 a 8 °C.

Ensayo Clinico: Fase I1
Descripcion del Ensayo Autorizado:

Se trata de un estudio multicéntrico, con disefio experimental, controlado, aleatorizado y a simple
ciegas, con ¢l objetivo de evaluar la seguridad y no inferioridad de la respuesta inmune de una
dosificacion reducida (0,1 mL) de la vacuna de polio inactivada (VPI) aplicada por via intradérmica (ID)
usando como método de vacunacién un inyector sin aguja, Biojector® 2000.

El ensayo sera conducido de manera ambulatoria e incluird un total de 278 lactantes sanos de 4 meses de
edad, seleccionados en los municipios de Camaguey (9 areas de salud), Vertientes, Florida y Nuevitas.

Se conformaran 2 grupos de estudio (139 por grupo), ambos recibiran un lote de vacuna de polio
inactivada del Instituto Holandés de Vacunas (N'VI). El grupo en estudio recibird la vacunacién a dosis
reducida (0,1 mL) por via ID usando el inyector sin aguja Biojector® 2000 y el grupo control recibird la
dosis usual (0.5 mL) por via IM profunda con jeringuilla desechable, segiin esquema 4 y 8 semanas. El
sitio de administracion serd la cara anterolateral del muslo izquierdo.

La reactogenicidad se evalliara de forma activa por el médico de familia a través de la observacion
estricta durante la primera hora en el vacunatorio de los eventos adversos locales y sistémicos durante y
a través del interrogatorio y examen fisico (toma de temperatura, examen fisico general e inspeccién del
sitio de inyeccidn) durante las primeras 48 horas.

La inmunogenicidad se evaluara mediante la cuantificacion de titulos de anticuerpos IgG antipolio 1,2 y
3, seroconversion (incremento de 4 veces o mas del titulo de anticuerpos entre 2 sueros sucesivos) y
seroproteccion (titulo > 1:8). Las extracciones para las mediciones se realizaran a las 4 y 8 meses antes
de cada vacunacion y a los 7 y 30 dias después de aplicada la 2da dosis, por puncion del talén.

Se considerara fracaso terapéutico, la aparicién de 1 evento adverso grave (serio) que comprometa la
vida de un lactante vacunado tanto en el grupo de estudio como en el control y que causalmente se
relacione con el producto en estudio y que exista una diferencia > del 20% en la seroconversion de los
nifios vacunados por via IM con respecto a la via ID.



REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE LA CALIDAD DE LOS MEPDICAMENTOS

Recomendaciones:

1.Garantizar el cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas, teniendo en consideracidon que se trata de
lactantes sanos, lo que requiere de una organizacidn extrema, logistica adecuada y monitoreo estricto
para garantizar el cumplimiento del cronograma y conclusion del estudio en el tiempo.

2.Garantizar la preparacion y entrenamiento del personal profesional, técnico y de servicios, involucrado
en la investigacion, teniendo en cuenta que ¢l método de vacunacién a usar (inyector sin aguja).

3 Brindar un adiestramiento especializado a los investigadores que se encargar’
Cuaderno de Recogida de Datos, estableciendo un monitoreo sistematico:
actividad.

4 Notificar al CECMED la fecha de inicio del estudio, previo ;
de reacciones adversas inesperadas graves en las 72 horas sigu

5.Establecer los mecanismos adecuados para garantiz eccion temprana de

Fecha de Autorizacion: 10 ABR 2009

Periodo de Validez de la Autorizacion: ! 9 ’

Registro de la Secretaria del CECMED/

Tomo _f»  Folio gLy w0 No.Z/;’v/&’j PR LB Fecha Syl 75 Firma

Calle 200 No. 1706 e/ 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, Ciudad de La Habana. CUBA. C.P. 11600, A.P. 16065
Telf.; (537) 2718645, 2718767, 2718622, 2718823 Fax: 2714023  e-mail: cecmed@cecmed sld.cu



REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
CECMED

Con fundamento legal en la Resoluciéon Ministerial No. 178 del 8 de Octubre de 1991 y una vez satisfechas las
exigencias establecidas en el mismo para la autorizacién de inicio de ensayos clinicos en humanos, segun los
Requisitos para la Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos vigentes y bajo el compromiso de velar por
el cumplimiento de las Buenas Practicas en el proceso de investigacion — desarrollo del producto, se otorga el
Certificado para:

S

A:

AUTORIZACION INICIO ENSAYO CLINICO

Dr. Jorge Pérez Avila
Director IPK

Iniciar el Ensayo Clinico: Evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad asociada al uso de 2 inyectores sin

aguja para la administracién intradérmica de la vacuna de polio inactivada (VPI).

Version 1
’e
Productos: Vacuna de polio inactivada (Imovax Polio)
No. de Registro: No registrado en Cuba.
Forma Farmacéutica: Solucioén para inyeccion.
Via de administracion: Intradérmica e Intramuscular.
““Dosis a utilizar: Dosis tnica.

Composicion:

Cada bulbo de 5 mL contiene:

Poliovirus tipo 1 inactivado (Brunhilde) 40 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 2 inactivado (MEF-1) 8 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 3 inactivado (Saukett) 32 unidades de antigeno D
2-phenoxyethanol : 2.5 ul.
Formaldehido 12.5 mg
Mediol99 Hanks = 5mL

Telf: (537) 2718645, 2718767, 2718622, 2718823 Fax: 2714023 E-mail: cecmed@cecmed.sid.cu Web: www.cecmed.sid.cu



Plazo de Validez: 24 meses.

Condiciones de Almacenamiento: 2- 8 °C. No congelar.
Lote: J7075-1

Fecha de vencimiento: 31/01/2015

Cada jeringa prellenada de 0.5 mL contiene:

Poliovirus tipo 1 inactivado (Brunhilde) 40 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 2 inactivado (MEF-1) 8 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 3 inactivado (Saukett) 32 unidades de antigeno D
2-phenoxyethanol 2.5ul
Formaldehido 12.5 mg
Medio199 Hanks 0.5mL

Plazo de Validez: 12 meses.

Condiciones de Almacenamiento: 2- 8 °C. No congelar.
Lote: h7024-5 P

Fecha de vencimiento: 31/01/2014

Ensayo Clinico: Fase /11

Descripcion del Ensayo Autorizado:

Se trata de un estudio con disefio experimental, multicéntrico, aleatorizado y controlado a realizar en las zonas
urbanas de los municipios Camagiiey, Florida, Vertientes, Minas y Nuevitas de la provincia de Camagiiey, con el
objetivo de evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna inactivada de polio aplicada por via
intradérmica con los inyectores sin aguja ID Bioject Pen y Pharmajet Tropis y comparar los resultados con los
obtenidos con el inyector sin agujas Bioject B2000, la jeringuilla 0,1 mL via intradérmica y la habitual aplicacién
de 0,5 mL por via intramuscular.

El ensayo serd conducido de manera ambulatoria, en 1000 lactantes sanos de 12 a 18 meses de edad que hayan
recibido dos dosis de VPO durante la campaiia de 2012. Se conformaran 5 grupos de estudio (200 lactantes por
grupo), de los cuales 4 recibirdn una dosis de VPI (Imovax Polio de Snofi Paterur) de 0.1 mL por via
intradérmica, 3 con inyectores sin aguja (Bioject B2000, ID Bioject Pen y Tropis Pharmajet) y 1 con jeringuilla y
el quinto grupo (control), recibird 0.5 mL de VPI por via intramuscular con jeringuilla, las cuales seran aplicadas
en el tercio medio superior del brazo derecho.

Se evaluaré la seguridad y la reactogenicidad en 2 etapas. La primera se llevard a cabo durante las 72 horas
inmediatas a la vacunacién en los primeros 50 voluntarios incluidos en el estudio y después de concluida la
misma, se entregard al CECMED un informe parcial de seguridad. De no presentarse eventos adversos grave
asociados de forma causal al uso del inyector para la aplicacion de la vacuna intradérmica o la aparicién de otros
eventos que hagan clinicamente inaceptable el uso de la via intradérmica se continuara con la inclusion del resto
de los nifios en una segunda etapa, hasta completar el tamafio muestral.

La evaluacion de seguridad se realizard de forma activa por el médico a través de la observacion estricta durante
la primera hora en el vacunatorio de los eventos adversos locales y sistémicos y a través del interrogatorio y
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La inmunogenicidad se evaluard mediante el célculo de la media geométrica y mediana de los titulos de
anticuerpos IgG antipolio 1, 2 y 3, porcentaje de seroconversion (incremento de 4 veces o mas del titulo de
anticuerpos entre 2 Ssueros suceswos) y porcentaje de seroproteccion (titulo > 1:8). Las extracciones para las
mediciones se realizaran antes de la vacunacién y a los 3, 7'y 28 (+3 dias) después de la misma.

. 7e considerara fracaso terapéutico, la aparicion de 1 evento adverso grave (serio) que comprometa la vida de un
“factante vacunado tanto en los grupos de estudio como en el control y que causalmente se relacione con los
productos en estudio.

Recomendaciones:

1.

Garantizar el cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas, teniendo en consideracion que se trata de lactantes
sanos, lo que requiere de una organizacién extrema, logistica adecuada y monitoreo estricto para garantizar el
cumplimiento del cronograma y conclusion del estudio en el tiempo.

. Garantizar la preparacidn y,entrenamiento del personal profesional, técnico y de servicios, involucrado en la

investigacion.

. Brindar un adiestramiento especializado a los investigadores que se encargaran del llenado del Cuaderno de

Recogida de Datos, estableciendo un monitoreo sistematico para el control de dicha actividad.

. Notificar al CECMED Ila fecha de inicio del estudio, previo a la 1ra inclusién, asi como, la aparicién de

reacciones adversas inesperadas graves en las 72 horas siguientes de haberse presentado.

. Establecer los mecanismos adecuados para la realizacién de un interrogatorio exhaustivo y examen fisico a

5.

los incluidos con el fin de garantizar la deteccién temprana de las RAM en el estudio.

Notificar al CECMED la culminacién del ensayo clinico ejecutado hasta 60 dias posteriores al cierre del
mismo, asi como enviar el informe final de los resultados hasta un afio posterior al cierre del estudio.

Fecha de Autorizacion: 24 de Enero 2013.

Periodo de Validez de la Autorizacion: 24 de Julio de 2013.

-

Registro de la Secretaria del CECMED/

Tomo A€ Folio 200642 No. 09)/5%)-/2 / Fecha 3 AL-S3P Firma

Calle 200 No. 1706 entre 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, La Habana, Cuba. C.P. 11600, A.P.

Telf: (537) 2718645, 2718767, 2718622, 2718823 Fax: 2714023 E-mail: cecmed@cecmed sid.cu Web: wwwcec €d.sld.cu
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Con fundamento legal en la Resolucion Ministerial No. 178 del 8 de Octubre de 1991 y una vez satisfechas las
exigencias establecidas en el mismo para la autorizacion de inicio de ensayos clinicos en humanos, segun los
Requisitos para la Autorizacién y Modificacion de Ensayos Clinicos vigentes y bajo el compromiso de velar

por el cumplimiento de las Buenas Précticas en el proceso de investigacion — desarrollo del producto, se
otorga el Certificado para:

AUTORIZACION INICIO ENSAYO CLINICO

A: Dr. Jorge Pérez Avila
Director IPK
Iniciar el Ensayo Clinico: Evaluacion de la seguridad ¢ inmunogenicidad asociada al uso de los

candidatos vacunaies VPI-SABIN y VPI-SABIN adyuvada con aluminio
aplicados por via intramuscular, Version 1.

Productos: .. VACUNA 1PV Sabin y VACUNA 1PV Sabin adyuvada
No. de Registro: No registrado en Cuba.

Forma Farmacéutica: Inyectable.

Via de administracion: M

Dosis a utilizar: Dosis Gnica

Composicion: Cada 0.5 mL contiene:

VACUNA IPV Sabin

Cada 0.5 mL contiene:

Poliovirus tipo 1 Sabin 20 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 2 Sabin 32 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 3 Sabin 64 unidades de antigeno D
2-phenoxyethanol 25 mg
Formaldehido [2.5mg

pin Dsfata, 0.5 mL

el 200 No. 1706 entre 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, La Habana, Cuba. C.P. 11600, A.P. 16065.
3@2}‘? 8645, 2718767, 2718622, 2718823 Fax: 2714023 E-mail: cecmed@cecmed sid cu Web: www cecmed, sid.cu
()



Plazo de Validez:

Condiciones de
Almacenamiento:

Lote:

Fecha de vencimiento:
VACUNA IPV Sabin adyuvada
Cada 0.5 mL contiene:

Poliovirus tipo | Sabin
Poliovirus tipo 2 Sabin
Poliovirus tipo 3 Sabin
2-phenoxyethanol
Formaldehido
Hidroxido de aluminio
Tampon fosfato

Plazo de Validez:

Condiciones de
Almacenamiento:

Lote: PS1006

VACUNA IPV NVI (Control)
Cada 0.5 mL contiene:

Poliovirus tipo 1 inactivado (Mahoney)
Poliovirus tipo 2 Sabin

Poliovirus tipo 3 Sabin
2-phenoxyethanol

Formaldehido

Tampén fosfato

Plazo de Validez:
Condiciones de Almacenamiento:

Lote: 1PV819

Ensayo Clinico:

18 meses

2- 8 °C. No congelar.
PS1009

19 Abril 2012

10 unidades de antigeno D
16 unidades de antigeno D
32 unidades de antigeno D
2.5mg

12.5 mg

0.30-0.36 mg/mL

0.5 mL

18 meses

2- 8 °C. No congelar.

Fecha de vencimiento: 19 Abril 2012

40 unidades de antigeno D
8 unidades de antigeno D

32 unidades de antigeno D
2.5mg

12.5 mg

Hasta 0.5 mL

24 meses
2-8 °C. No congelar.

Fecha de vencimiento: 13 Julio 2013

Fase |
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Descripcion del Ensayo Autorizado:

Se trata de un estudio con disefio experimental, simple ciego a realizar en Consultorio Médico de la
Universidad de Camagliey con el objetivo de evaluar la seguridad e inmunogenicidad de los candidatos

vacunales (adyuvado y sin adyuvar) de vacuna de polio inactivada para uso intramuscular producida a partir
de las cepas Sabin I, I y Il por el Instituto de Vacunas de Holanda. ’

El ensayo sera conducido de manera ambulatoria e incluira un total de 60 voluntarios masculinos sanos con
edad comprendida entre 18 a 24 afos.

Se conformaran 2 grupos de estudio, uno para cada vacuna VPI Sabin (adyuvada y sin adyuvar) y un grupo
control que recibira la vacuna VPI Salk (20 voluntarios por grupo) los cuales recibiran una dosis de 0,5mL por
via intramuscular en el tercio medio superior del brazo izquierdo (mUsculo deltoides).

La evaluacidn de seguridad se realizara de forma activa por el médico a través de la observacion estricta
durante la primera hora en el vacunatorio de los eventos adversos locales y sistémicos y a través del
interrogatorio y examen fisico (toma de temperatura, examen fisico general e inspeccion del sitio de
inyeccion) durante las primeras 24, 48 y 72 horas y a los 7 dias.

La inmunogenicidad se evaluara mediante la cuantificacion de titulos de anticuerpos IgG antipolio 1, 2 y 3,
calculo de la mediana de los titulos de anticuerpos 1gG antipolio |, 2 y 3, porcentaje de seroconversion
(incremento de 4 veces o mdas del titulo de anticuerpos entre 2 sueros sucesivos) y porcentaje de

seroproteccion (titulo > 1:8). Las extracciones para las mediciones se realizaran antes de la vacunacion y a los
28 dias posteriores a la misma.

Se considerara fracaso terapéutico, la aparicion de | evento adverso grave (serio) que comprometa la vida de

un lactante vacunado tanto en los grupos de estudio como en el control y que causalmente se relacione con los
productos en estudio.

Recomendaciones:

l. Deben presentar, tan pronto como sea posible, la solicitud de extension del periodo de validez de los
productos en estudio. La vacunacion no podra efectuarse hasta que no esté aprobado el mismo.

2. Garantizar el cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas, teniendo en consideracion que se trata de
voluntarios sanos, lo que requiere de una organizacion extrema, logistica adecuada y monitoreo estricto
para garantizar el cumplimiento del cronograma y conclusion del estudio en el tiempo.
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. Garantizar la preparacion y entrenamiento del personal profesional, técnico y de servicios, involucrado en
la investigacion.

4. Brindar un adiestramiento especializado a los investigadores que se encargaran de! llenado del Cuaderno de
Recogida de Datos, estableciendo un monitoreo sistematico para el control de dicha actividad.

5. Notificar al CECMED la fecha de inicio del estudio, previo a la Ira inclusion, asi como, la aparicion de
reacciones adversas inesperadas graves en las 72 horas siguientes de haberse presentado.

6. Establecer los mecanismos adecuados para la realizacion de un interrogatorio exhaustivo y examen fisico a
los incluidos con el fin de garantizar la deteccion temprana de las RAM en el estudio.

7. Notificar al CECMED la culminacion del ensayo clinico ejecutado hasta 60 dias posteriores al cierre del
mismo, asi como enviar el informe final de los resultados hasta un afio posterior al cierre del estudio.

Fecha de Autorizacién: 29 de marzo del 2012.

Periodo de Validez de la Autorizacion: 29 de septiembre del 2012
1

Registro de la Secretaria del CECMED/

Tomo ¢  Folio ,ﬁﬂﬁ%ﬁ)l\]o.ﬁﬁ%ﬁ’:’/ 4 -#5  Fecha 20/ Firma
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REPUBLICA DE CUBA
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MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

CECMED

Con fundamento legal en la Resolucion Ministerial No. 178 del 8 de Octubre de 1991 y una vez satisfechas las
exigencias establecidas en el mismo para la autorizacion de inicio de ensayos clinicos en humanos, segtn los
Requisitos para la Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos vigentes y bajo el compromiso de velar
por el cumplimiento de las Buenas Précticas en el proceso de investigacion — desarrollo del producto, se

otorga el Certificado para:

AUTORIZACION INICIO ENSAYO CLINICO

A:

Iniciar el Ensayo Clinico:

Producto:

No. de Registro:
Forma Farmacéutica:
Via de Administracion:
Dosis a Utilizar:

Composicion:

Plazo de Validez:

- B-14-131-J07

Dr. Jorge Pérez Avila
Director IPK

“Evaluacion de immmunogenicidad: de dasis fraccionadas
Antipoliomielitica Inactivada (IPV)”, Version 1 .

Vacuna de polio inactivada»(:Bi*iz 6ven Biologicals B

Suspension para in
Esquema de 2 dosis (0 y 28)
Cada dosis (0.5 mL) contiene:

Poliovirus tipo 1 inactivado (Mahoney) = 40 uni

Poliovirus tipo 2 inactivado (MEF-1) ‘8 unidades de anti
Poliovirus tipo 3 inactivado (Saukett) 32 unidades de antigeno D
Formaldehido 12.5 mcg
2 fenoxietanol 2.5mg
Medio 199 0.1 mL
Buffer fosfato de s6dio concentrado Hasta 0.04 mL
Fluido de dilucién concentrado 0.04 mL
* Agua para inyeccioén 0.5 mL
24 meses.

Calle 5¥A. entre 60 y 62, Rpto Miramar,Mcpio Playa, La Habana, Cuba. C.P. 11649.Telf: (637) 2164000, 2164105

E-mail: cecmed@cecmed.cu Web: www.cecmed.cu



Condiciones de
Almacenamiento: 2- 8 °C. No congelar.

Lote: IPV83I1IC
Fecha de vencimiento: 19/03/2017

Ensayo Clinico: Fase II/I11

Descripcién del Ensayo Modificado:

Se trata de un estudio con disefio experimental, multicéntrico, aleatorizado, controlado y a ciegas a realizar en
las areas de salud de los municipios Camagiiey, Florida, Vertientes, Minas y Nuevitas de la provincia de
Camagiiey, con el objetivo de demostrar la no inferioridad de la repuesta inmune de refuerzo después de la
administracion de una y dos dosis de IPV por via ID al compararla con una y dos dosis de IPV por via IM en
adultos jovenes sanos con historia previa de vacunacion con OPV.

El ensayo sera conducido de manera ambulatoria, en 600 voluntarios masculinos sanos de 18 a 30 afios de
edad. Se conformaran 2 grupos de estudio (300 por grupo) y se aplicard un esquema de 2 dosis (0 y 28), el
grupo en estudio recibira la IPV 0.1 mL, por via intradérmica (ID) y el grupo control la vacuna IPV 0.5 mL,

por via intramuscular (IM), las cuales seran aplicadas en el tercio medio superior del brazo izquierdo (musculo
deltoides).

La evaluacién de seguridad se realizard de forma activa por el médico a través de la observacién estricta
durante la primera hora en el vacunatorio de los eventos adversos locales y sistémicos y a través del
interrogatorio y examen fisico (toma de temperatura, examen fisico general e inspeccion del sitio de
inyeccion) durante las primeras 24, 48 y 72 horas y a los 7 dias.

La inmunogenicidad se evaluard mediante el calculo de la media geométrica y mediana de los titulos de
anticuerpos IgG antipolio 1, 2 y 3, porcentaje de seroconversién (incremento de 4 veces o mas del titulo de
anticuerpos entre 2 sueros sucesivos) y porcentaje de seroproteccion (titulo > 1:8). Las extracciones para las
mediciones se realizardn antes de la vacunacién y a los 7, 28 y 56 dias después de la misma.

Se considerard fracaso terapéutico, la aparicion de 1 evento adverso grave (serio) que comprometa la vida de

un voluntario vacunado, tanto en el grupo de estudio como en el control y que causalmente se relacione con el
producto en estudio.

Recomendaciones:

1. Garantizar el cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas, teniendo en consideracién que se trata de
voluntarios sanos, lo que requiere de una organizacion extrema, logistica adecuada y monitoreo estricto
para garantizar el cumplimiento del cronograma y conclusion del estudio en el tiempo.

2. Garantizar la preparacion y entrenamiento del personal profesional, técnico y de servicios, involucrado en
la investigacion.

3. Brindar un adiestramiento especializado a los investigadores que se encargarén del llenado del Cuaderno de
Recogida de Datos, estableciendo un monitoreo sistematico para el control de dicha actividad.
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4. Establecer los mecanismos adecuados para la realizacién de un interrogatorio exhaustivo y examen fisico a
los incluidos con el fin de garantizar la deteccion temprana de las RAM en el estudio.

5. Notificar al CECMED la culminacién del ensayo clinico ejecutado hasta 60 dias posteriores al cierre del
mismo, asi como enviar el informe final de los resultados hasta un afio posterior al cierre del estudio.

Fecha de la Autorizacion: 15 de diciembre 2014.

Periodo de Validez de la Autorizacion: 15 de Junio de 2015.

i
DR. . PEREZ CRISTIA '
DIRECTOR GENERAL

Registro de la Secretaria del CECMED/
Tomo ¢  Folio ovo 4o No. NCH’I os.ci3 Y®c Fecha ) yu(/l’) ///‘9 Firmat:(\/mj

Calle 5®A. entre 60 y 62, Rpto Miramar,Mcpio Playa, La Habana, Cuba. C.P. 11649.Telf: (537) 2164000, 2164105
E-mail: cecmed@cecmed.cu Web: www.cecmed.cu
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Con fundamento legal en la Resolucién Ministerial No. 178 del 8 de Octubre de 1991 y una vez satisfechas las
exigencias establecidas en el mismo para la autorizacién de inicio de ensayos clinicos en humanos, segun los
Requisitos para la Autorizacion y Modificacién de Ensayos Clinicos vigentes y bajo el compromiso de velar
por el cumplimiento de las Buenas Practicas en el proceso de investigacion — desarrollo del producto, se
otorga el Certificado para:

AUTORIZACION INICIO ENSAYO CLINICO

A: Dr. Jorge Pérez Avila
Director IPK

"

Iniciar el Ensayo Clinico: “Evaluacién del papel de las vacunas oral bivalente de'polit)virus(ﬁv"()?) y de
la vacuna inactivada de poliovirus (VIP) en la excrecion de poliovirus”.

Productos: Vacuna de polio inactivada (IPV).
Vacuna de polio oral bivalente b(OPV)

7

No. de Registro: IPV: B14-131-J07.
b(OPV): no procede.

Formas Farmacéuticas: IPV: Suspensién para inyeccion
b(OPV): Suspensi6n oral

Via de Administracion: IPV: IM
b(OPV): Oral

vDosis a Utilizar: IPV: 0.5 mL
b(OPV): 2 gotas (0,1mL)

Composicion:

Cada dosis de IPV (0.5 mL) contiene:

M\- Poliovirus tipo 1 inactivado (Mahoney) 40 unidades de antigeno D
Poliovirus tipo 2 inactivado (MEF-1) 8 unidades de antigeno D
‘Poliovirus tipo 3 inactivado (Saukett) 32 unidades de antigeno D
Formaldehido 12.5 mcg
2 fenoxietanol 2.5 mg
Medio 199 0.1 mL
Buffer fosfato de sédio concentrado Hasta 0.04 mL
Fluido de dilucién concentrado 0.04 mL
Agua para inyeccién 0.5mL

Calle 5A. No. 6020 entre 60 y 62, Rpto Miramar,Mcpio Playa, La Habana, Cuba. C.P. 11649.Telf: (537) 2164000, 2164105
E-mail: cecmed@cecmed.cu Web: www.cecmed.cu



Cada dosis (0.1 mL) de b(OPV) contiene:

Poliovirus tipo 1 vivo atenuado (cepa L5-c2ab) 6.2 log 10 CCID50
Poliovirus tipo 3 vivo atenuado (cepa Leon [2alb) 6.1 log 10 CCID50
Cloruro de magnesio IM
Sulfato de Neomicina 15 mcg
Tween 80 (Polisorbato 80) 10 pg
Agua para inyeccion csp 0.1 mL

Plazo de Validez: IPV: 36 meses

b(OPV): 24 meses

Condiciones de
Almacenamiento: 2- 8 °C. No congelar

Lote: 18005050 b(OPV) *

Fecha de vencimiento: Mayo 2017 b(OPV) *
* Los lotes de IPV y su fecha de vencimiento se registrardn durante su

aplicacion, pues serdn los utilizados en la campafia de vacunacion anti polio del
MINSAP.

Ensayo Clinico: Fase II/I11

i

Descripcion del Ensayo Modificado:

Se trata de un estudio con disefio experimental, multicéntrico, aleatorizado y controlado a realizar en las areas
de salud de los municipios Camagiiey, Florida, Vertientes, Minas y Nuevitas de la provincia de Camagtiey,
con el objetivo de es determinar la inmunidad de mucosa tipo 2 inducida por una combinaciéon de VPl y bVOP
y comparar con la inmunidad de mucosas inducida por la VPI asi como determinar la inmunidad humoral

contra Poliovirus inducido por un esquema de vacunaciéon con una dosis de VPI seguido de dos dosis de
tVOP.

S~

El ensayo sera conducido de manera ambulatoria, en 300 lactantes sanos de 1 a 6 meses de edad. Se
conformaran 3 grupos (100 por grupo) de ellos 2 grupos de estudio, Grupo A recibird 0.5mL de la vacuna VPI
por via IM y Grupo B recibird 0.5mL de la misma vacuna més dos gotas de la bVOP por via oral (falta el
intervalo de dosis), y el Grupo C (control) que recibira 2 gotas de tVOP.

La evaluacion de seguridad se realizarda de forma activa por el médico a través de la observacion estricta
durante la primera hora en el vacunatorio de los eventos adversos locales y sistémicos y a través del
interrogatorio y examen fisico (toma de temperatura, examen fisico general e inspeccion del sitio de
inyeccion) durante las primeras 24, 48 y 72 horas y continuara de forma pasiva hasta que finalice el estudio.
La inmunogenicidad se evaluard mediante el célculo de la media geométrica y mediana de los titulos de
anticuerpos IgG antipolio 1, 2 y 3, porcentaje de seroconversion (incremento de 4 veces o mas del titulo de
anticuerpos entre 2 sueros sucesivos) y porcentaje de seroproteccion (titulo > 1:8). Las extracciones para las
mediciones se realizaran a los 0, 22 y 64 dias de la vacunacién. La inmunidad de mucosa contra el virus tipo
2 sera determinada mediante la comparacion de la excrecion del poliovirus en heces a los 0, 7, 14,21y 42

dias de la vacunacion
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Tutora de tesis de grado de técnico medio: Estudio por Western blot de sueros
de pacientes con neuropatia epidémica (Autor: Lourdes Castillo Abraham,
Febrero de 1993).

Tutora de tesis de grado de la Facultad de Biologia (especialidad microbiologia):
Estudio seroldgico evolutivo a Herpes simple y Citomegalovirus en pacientes
cubanos infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (Autor Elaine
Santana, Junio de 1995).

Tutora de tesis de grado de la Facultad de Biologia (especialidad microbiologia):
Prevalencia de anticuerpos contra virus de Herpes simple, virus de Epstein-Barr
y Citomegalovirus en una poblacion de pacientes hemodialisados. (Autor:
Yulegsia Tallo Villa, Junio de 1998).

Asesora de Tesis de Pregrado: Infecciones en la patogénesis autoinmune de
enfermedades crénicas no trasmisibles: Enfermedad Celiaca y Diabetes Tipo 1.
Lazaro Emilio Aira Diaz. Tutor: Luis Sarmiento 2010

Tutora de tesis de grado de la Facultad de Biologia (especialidad microbiologia):
Contribucién de la Vacuna de Polio Inactivada a la inmunidad de mucosas.
(Autor: Kenia C. Sanchez Espinosa, Junio de 2012).

Asesora de tesis de grado de la Facultad de Biologia (especialidad
microbiologia): Sindrome manos, pies y boca en Cuba, 2014. (Autor: Tania M.
Escalante, Junio de 2015)

Asesora de tesis de grado de la Facultad de Biologia (especialidad
microbiologia): Inmunogenicidad de diferentes esquemas de vacunacion contra
poliovirus en lactantes cubanos, 2015-2016. (Autor: Lisdalys Barberd Borroto,
Junio de 2017).

Tesis de Maestria

9.

Tutor de Tesis de maestria en Virologia: Estudio microbioldégico de una
epizootia presuntiva de mamilitis bovina con grave afectacién econdémica
(Autor: Dalia S. Rodriguez Peralta, Septiembre de 1995).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

Asesor de Tesis de maestria en Virologia: Estudio preliminar de la actividad
antiviral de un extracto acuoso de Propdleos rojos (Autor: Teresa Giral Rivera,
Noviembre de 1995).

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Aplicacién de la técnica de reaccién
en cadena de la polimerasa (RCP) al diagndstico de las meningoencefalitis por
herpesvirus. (Autor: Vivian Kouri Cardell3, Junio de 1997).

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Evaluacién de la respuesta
linfoproliferativa in vitro generada por el candidato vacunal TAB9 en individuos
asintomaticos seropositivos al VIH-1. (Autor: Ariané Lopez Romo, Diciembre de
1998).

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Memoria de células T generada por el
candidato vacunal TAB9 en individuos seronegativos al VIH. (Autor: Carlos
Manuel Sudrez Mordan, Octubre de 1999).

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Evaluacion de la actividad antiviral in
vitro de extractos de Boerhaavia erecta y Boerhaavia difusa (Autor: Anielka
Gonzalez Webb, Octubre de 2000).

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Efectos del VIMANG sobre algunos
marcadores de progresion de la infecciéon por VIH en pacientes cubanos (Autor:
Lissette Pérez Santos, Febrero de 2002).

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Distribucidon de la deleciéon 32 del
CCR5 en pacientes cubanos infectados con VIH-1 y su relacidon con la duracion
de la enfermedad (Autor: Pedro Ariel Martinez Rodriguez, Enero de 2004).
Asesora de Tesis de maestria en Virologia: Polimorfismo genético de CMVh y su
asociacién con diferentes patologias (Autor: Eddy Ernesto Gonzalez Horta,
Marzo de 2006).

Asesora de Tesis de maestria en Enfermedades Infecciosas: Reactogenicidad de
la Vacuna de Polio Inactivada (VPI) en lactantes. Ensayo Clinico. Camagiey.
2007 (Autor: Jorge Lazaro de Armas Ldpez, Junio de 2008).

Tutora de Tesis de maestria en Enfermedades Infecciosas: Reactogenicidad
asociada al uso de un inyector sin aguja para la administracién intradérmica de
la Vacuna de Polio Inactivada (VPI). (Autor: Alina del Rosario Tejeda Fuentes,
Junio de 2008).

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Dosificacidon reducida de la Vacuna
Inactivada de Polio: Una estrategia para la etapa post-erradicaciéon. (Autor: Lai
Heng Hung Ricardo, Marzo de 2011).

. Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Inmunogenicidad de la Vacuna de

Polio Inactivada en dosis reducidas por via intradérmica en lactantes cubanos.
(Autor: Nadezhda Gonzalez Garcia, Mayo de 2011).



22.

23.

Tutora de Tesis de maestria en Virologia: Seguridad e inmunogenicidad de los
candidatos vacunales VPI-Sabin y VPI-Sabin adyuvado con hidréoxido de
aluminio. (Autor: Yenisleidys Martinez Montesino, Mayo de 2015).

Tutora de Tesis de Maestro en Microbiologia, Mencién: Virologia: Evaluacion de
la actividad antiviral in vitro de Sargassum fluitans frente a Enterovirus. (Autor:
Liena de Regla Ponce Rey, Abril de 2018).

Tesis de Terminacion de Residencia

24. Tutora de Tesis de terminacion de Residencia en Microbiologia: Estudio “in

25.

26.

27.

vitro” de la sensibilidad y resistencia al Aciclovir y al Foscarnet de cepas de virus
de herpes simple (Autor: Belsy Acosta Herrera, Junio de 1997).

Tutora de Tesis de terminacién de Residencia en Microbiologia:
Inmunogenicidad de la Vacuna de Polio Inactivada en dosis reducidas por via
intradérmica en lactantes cubanos. (Autor: Nadezhda Gonzalez Garcia, Mayo de
2011).

Tutora de Tesis de Terminacidén de Residencia de Higiene y Epidemiologia:
Evaluacion de la inmunogenicidad y papel de la vacuna oral bivalente e
inactivada en la excrecién de poliovirus. 2015-2017. (Autor: Eliecnys Alvarez
Pérez, Noviembre 2018).

Tutora de Tesis de terminacion de Residencia en Microbiologia: Evaluacion de
la Inmunidad de Mucosas conferida con la vacuna Inactivada de Poliovirus en
lactantes. (Autor: Darling Danay Morales Verdecia, en curso).

Tesis de Doctorado

28.

29.

30.

31.

32.

Tutora de Tesis de Doctorado: Epidemiologia Molecular del Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1 y resistencia transmitida a farmacos
antirretrovirales en seropositivos cubanos diagnosticados en el periodo 2009-
2012. (Autor: Liuber Yans Machado Zaldivar, Septiembre de 2016). Premio a
Mejor Tesis por la Seccién de Medicina Militar otorgado en Diciembre de 2017.
Tutora de Tesis de Doctorado: Infecciones por Mycoplasma genitalium en Cuba.
Evidencias de un problema de salud poco conocido. (Autor: Brian Arturo
Mondeja Rodriguez, Noviembre de 2017).

Tutora de tesis de Doctorado: Enterovirus emergentes y reemergentes en Cuba
(Autor: Magilé Fonseca Quintana, Predefensa 6 de junio de 2019).

Tutora de Tesis de Doctorado: Infecciones bacterianas, patégenos relacionados
y usos de antibidticos en pacientes cubanos con VIH. IPK 2015-2017 (Autor: Lilia
Maria Ortega, tesis en curso).

Tutora de Tesis de Doctorado: Caracterizacién de la actividad antiviral de
extractos y compuestos aislados del alga parda Sargassum fluitans frente a
enterovirus humanos (Autor: Liena de Regla Ponce Rey, tesis en curso).



RELACION DE PREMIOS. SE DESTACAN LOS VINCULADOS A LAS INVESTIGACIONES
PRESENTADAS EN ESTA TESIS

Logros Nacionales de la Academia de Ciencias de Cuba:
1991. Circulacion de Poliovirus virulento en Cuba. Autor
1992. Introduccion de nuevas tecnologias aplicadas al diagnéstico viral. Autor

1993. Impacto de los resultados de laboratorio obtenidos en la vigilancia
seropepidemioldgica de la vacuna triple viral. Autor Principal

1999. Enterovirus y Neuropatia. Hipdtesis etiopatogénica. Autor

2000. Contribucién al diagndstico de algunas infecciones oportunistas en el paciente
inmunocomprometido. Autor Principal

2002. Deteccion, alerta y seguimiento de las epidemias de dengue en Cuba, 2000 y
2001-2002. Autor

2005. Primer Estudio en Cuba de La Infeccidén por VHH8 Asociado a Sarcoma de Kaposi.
Autor

2007. Papel de la infecciéon por Citomegalovirus (CMV) en individuos cubanos con
diversas patologias. Autor

2009. Primer reporte a nivel mundial de inmunogenicidad de VIP en un pais libre de
circulacion de Poliovirus. Autor

2009. Primer estudio filogenético de cadenas epidemioldgicas cubanas de transmision
de VIH-1. Autor Principal

2009. Asociacidn entre infeccidn por Enterovirus y Diabetes tipo 1: Nuevas evidencias
cientificas. Autor

2009. Logros de una estrategia emergente del laboratorio para el enfrentamiento de la
influenza pandémica. Colaborador

2011. Impacto de la infeccidon congénita por citomegalovirus humano en gestantes y
recién nacidos cubanos. Autor

2014. Evidencias cientificas para una nueva estrategia de erradicacién mundial de la
Poliomielitis. Autor Principal

2015. Deteccion y Alerta de Enterovirus Emergentes y Reemergentes. Autor

2019. Nuevos aportes cubanos al Programa Mundial de Erradicacién de la Poliomielitis:
2014-2018. Autor Principal



Férum Ciencia y Técnica

2001. Autor Principal Premio Relevante XIV Férum Municipal y Provincial de Ciencia y
Técnica Contribucion al diagndstico de algunas infecciones oportunistas en el paciente
inmunocomprometido.

2002. (Autor del Capitulo Retrovirus). Destacado XIV Férum Nacional de Ciencia y
Técnica Libro de Microbiologia y Parasitologia Médicas. Llop A, Vadés-Dapena M,
Zuazo J eds. La Habana: Editorial Ciencias Médicas, 2001.

Colaborador Destacado XIV Férum Provincial de Ciencia y Técnica. Aporte Cientifico de
Cuba al Programa Global de |la OMS para la erradicacién de la Poliomielitis.

2003. Autor Relevante en el XV Férum Provincial de Ciencia y Técnica. Deteccidn y
seguimiento de las epidemias de Dengue en Cuba 2000 y 2001-2002.

2004. Autor Relevante a Nivel Municipal y Provincial XV Férum de Ciencia y Técnica.
Aportes al Conocimiento de otras ITS en mujeres seropositivas al VIH-1.

2005. Autor Ponencia Destacada en el Forum Provincial de Ciencia y Técnica. Primer
estudio en Cuba de la infeccién por Virus del Herpes Humano 8 asociado a Sarcoma de
Kaposi

2008. Autor Destacado XVI Férum Provincial de Ciencia y Técnica. Papel de la Infeccidon
por CMV en individuos cubanos con diversas patologias.

2011. Autor Destacado Forum Provincial de Ciencia y Técnica. Impacto de la infeccidn
congénita por citomegalovirus humano en gestantes y recién nacidos cubanos.

2013. Autor Mencion en Forum de Ciencia y Técnica Municipal y Provincial.
Enfermedad manos, pies y boca en Cuba 2011-2013.

2018. Autor Principal Premio en Férum de Ciencia y Técnica Municipal y Provincial.
Cuba aporta evidencias cientificas para modificar el programa mundial de erradicacién
de la Poliomielitis.

Concurso Premio Anual MINSAP

2002. Concurso Central del Consejo de Sociedades Cientificas del MINSAP. Premio al
Mejor Libro. Autor del Capitulo Retrovirus.

Concurso Nacional del Consejo de Sociedades Cientificas del MINSAP. Premio al Mejor
Libro. Autor del Capitulo Retrovirus.

2006. Autora Premio Anual del MINSAP. Premio en la categoria de Investigacién Basica
Primer estudio en Cuba de la infeccién por Virus del Herpes Humano 8 asociado a
Sarcoma de Kaposi

Autora Premio Anual del MINSAP. Premio en la categoria Articulo Cientifico en el Nivel



Central. Epidemiologia Molecular del Herpesvirus Asociado el Sarcoma de Kaposi en
pacientes cubanos y alemanes con Sarcoma de Kaposi y en contactos sexuales de
pacientes con SK sin evidencia clinica de Sarcoma de Kaposi.

2007. Autora Premio Anual de la Salud en la categoria de Investigaciéon Basica. Primer
estudio en Cuba de la infeccidn por Virus del Herpes Humano 8 asociado a Sarcoma de
Kaposi.

2008. Autora. Concurso Central del Premio Anual de la Salud 2008. Premio en Teoria
Cientifica. Hipdtesis Enteroviral de la diabetes tipo 1.

Autor Principal Premio en Articulo Cientifico. Limitaciones de la busqueda de contactos
y del andlisis filogenético en el establecimiento de cadenas de transmisién del VIH-1 en
Cuba.

Autor Mencién Concurso Nacional del Premio Anual de la Salud 2008. 2008. Hipodtesis
Enteroviral de la diabetes tipo 1.

2009. Autor Principal Mencién en el Concurso Central del Premio Anual de la Salud
2009 en la Categoria de Investigacidn Basica. Limitaciones de la busqueda de contactos
y del analisis filogenético en el establecimiento de cadenas de transmision del VIH-1 en
Cuba.

2014. Autor Principal Premio en Concurso Central y Nacional Premio Anual de la Salud
Categoria Articulo Cientifico: “Sensibilizacion después de una dosis fraccionada de la
vacuna de polio inactivada”

2016. Autor Premio (categoria investigacion aplicada) en el Concurso Central y Nacional
del Premio Anual de Salud. Titulo: “Deteccion y Alerta de Enterovirus Emergentes y
Reemergentes”.

2018. Autor Principal Premio (categoria Investigacion Aplicada) en el Concurso Central
del Premio Anual de Salud y Premio Nacional. Cuba aporta evidencias cientificas para
modificar el programa mundial de erradicacién de la Poliomielitis.

Critica Cientifica ACC

2003. Premio de la Critica Cientifico-Técnica 2001. Autor del Capitulo Retrovirus.
Otorgado por la ACCYy el Instituto Cubano del Libro en el mes de enero del 2003.

Medallas:

1995 y 1998: Sello Forjadores de Futuro.

1998: Medalla 30 Aniversario de la Academia de Ciencias de Cuba
1999: Distincidn 60 Aniversario del IPK

2001: Medalla Conmemorativa por el Centenario del Profesor Pedro Kouri.



2010: Medalla 70 Aniversario del IPK.

2014: Medalla por la Educacién Cubana.

2018: Medalla 80 Aniversario del IPK.

2018: Medalla Juan Tomas Roig.

Tesis de Doctorados en Ciencias mas Destacadas del MINSAP. Mencion. Curso 2008-

2009. Evaluacién de la consistencia del patron epidemiolégico de transmision en dos

cadenas cubanas de seropositivos al Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1

mediante analisis filogenético.

Reconocimiento de la Comision de Mujeres Cientificas de la ACC por los resultados

cientificos relevantes (Enero 2009). Sonia Resik

CARTAS DE RECONOCIMIENTO POR EL TRABAJO REALIZADO CON EL PROGRAMA
MUNDIAL DE ERRADICACION DE POLIO

1.

De Dra. Mirta Roses Periago, Directora OPS Washington, dirigida al Presidente

de los Consejos de Estado y de Ministros General de Ejército Raul Castro Ruz. 17
de junio de 2008.

De Dr. Cuauhtemoc Ruiz Matus, Coordinador del Proyecto, FCH/IM, Area de

Salud Familiar y Comunitaria, OPS, Washington al Director del IPK. 6 de octubre
de 2008.

De Dra. Lea Guido Lopez, Representante OPS/OMS Cuba al Director del IPK. 7 de
octubre de 2008.

De Dr. Keiji Fukuda, Subdirector General de la OMS para la Seguridad y Medio
Ambiente al Ministro de Salud Publica. 4 de enero de 2011.

De Dr. R Bruce Aylward, Subdirector General de la OMS para Poliomielitis,

Emergencias y Colaboracidon con los paises al Ministro de Salud Publica. 14 de
junio de 2013.

De Dr. R Bruce Aylward, Subdirector General de la OMS para Poliomielitis,

Emergencias y Colaboracidon con los paises al Ministro de Salud Publica. 28 de
agosto de 2013.

De Dr. Ranieri Guerra, Subdirector General de Iniciativas Especiales de la OMS al
Ministro de Salud Publica. 26 de enero de 2018.

De Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la OMS al Ministro de
Salud Publica. 6 de junio de 2018.




9. Del Dr. Ondrej Mach, Jefe del Grupo de Ensayos clinicos e Investigaciones del

departamento de Investigacidon, Politicas y Contencidén de Polio de la OMS al

Director Nacional de Epidemiologia. 9 de octubre de 2018.

PROYECTOS DE INVESTIGACION QUE HA DIRIGIDO LA AUTORA Y QUE ESTAN
RELACIONADOS A LAS INVESTIGACIONES PRESENTADAS EN ESTA TESIS

Proyectos Internacionales:

2006- Respuesta inmune a dosificacidn reducida de la vacuna de Polio inactivada (VPI)
aplicada por via intradérmica (257 664.52 USD)

2009- Respuesta inmune a dos dosis reducidas de la Vacuna de Polio Inactivada (VPI)
aplicada intradérmicamente a los 4 y 8 meses de edad (528 850.22 USD)

2011- Respuesta inmune a dos dosis reducidas de la Vacuna de Polio Inactivada (VPI)
aplicada intradérmicamente a los 4 y 8 meses de edad. Subestudio: Inmunidad de
Mucosas (135 668.00 USD)

2013- Evaluacién de la seguridad e inmunogenicidad asociada al uso de 2 inyectores
sin aguja para la administracién intradérmica de la Vacuna de Polio Inactivada (VPI)
(599 532.59 USD)

2013- Evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad asociada al uso de los candidatos
vacunales VPI-Sabin y VPI-Sabin adyuvada con aluminio aplicados por via intramuscular
(115 671.94 USD)

2014- Evaluacion de immmunogenicidad de dosis fraccionadas de la vacuna
antipoliomielitica inactivada (VPI) (239 417.00 USD)

2015-16- Evaluacion del papel de las vacunas oral bivalente de poliovirus (bVOP) y de
la vacuna inactivada de poliovirus (VIP) en la excrecion de poliovirus (237 279.79 USD)

2017-2018- Evaluacion de dosis reducidas de la vacuna inactivada de poliovirus (VPI)
aplicada por via intramuscular en lactantes de 4 y 8 meses (201 233.00 USD)

Proyectos Asociados a Programas:

2009-2012: Evaluacion de la respuesta inmune a dosificacion reducida de la vacuna de
Polio inactivada (VPI) aplicada por via intradérmica (Codigo: 0603003).

2015-2019: Aportes de Cuba al desarrollo de estrategias vacunales para la etapa post-
erradicacion de la Poliomelitis (Codigo: 131090).
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