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Metas del Milenio y de OMS

Una de las Metas del Milenio es de reducir
la mortalidad en ninos <5 anos un 66% para
el 2015 en comparacion con el 1990.

La meta de la OMS es una reduccion de 2/3
en muertes inmunoprevenibles en ninos para
el 2015 en comparacion con el 2000.

Los datos disponiblen sugieren que la introduccion de la
vacunha neumococica conjugada a los esquemas nacionales
de inmunizacidon tuvo un impacto considerable en la
enfermedad neumocadcica y la mortalidad infantil.

GACVS Report. Weekly Epidemiol Rec 2006:15-18.




Programas Nacionales de Inmunizaciones
con PCVs: Situacion actualt?

[l PCV13 comenzando en 2014
[ PCV10 comenzando en 29~ °|
M PCV13 g‘l
M PCV13 & PCV~
1 pPcvi1o

*Bi S are available/reimbursed in the NIP or the NIP consists of different PCVs by region.
1. Gawvi Alliance Progress Report 2012. http://www.gavialliance.org/results/gavi-progress-reports/. 2. Data on file, Pfizer.



Objetivos de la vacunacion con PCVs

 Larazon mas importante para

/ vacunar con PCVs es prevenir
/. muerte, hospitalizacion y
y/ enfermedad severa
Meningitis
/  Neumonia es una forma grave y
: Bacteremia/ comun
/ Sepsis N o La prevencion de OMA es
/»* | importante por su:
y. ,  Morbilidad y posibles
/ Neumonia consecuencias

e Frecuencia

* Importancia en costo-

Otiti di )
ItiIs media efectividad

Atkinson W, et al, eds. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. CDC Pink Book. 11th ed. Washington DC: Public Health
Foundation; 2009:217-230.



Vacunas conjugadas neumococicas (PCVs)

CRM, 4, Proteina transportadora [toxoide difterico modificado]

CRM,,, Proteina transportadora [toxoide diftérico modificado]



Vacunacion contra neumococo e‘Argem J

Poblacion objetivo

lPersonas de 19 2 64 a con FR: VPN23

Mayores de 65 anos: VPN23
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COBERTURA VCN 13- SEGUNDA DOSIS -
Argentina 2013 — Datos parciales
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COBERTURA VCN 13 - Refuerzo
Argentina 2013 — Datos parciales
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Vacunacion neumococica 13V en huespedes de riesgo

o

Entre 2 a 6 meses (inclusive): 3+1: 2, 4, 6 meses + refuerzo a los 12 meses
de vida.

Si se iniciara el esquema después de los 2 meses de vida, se debera
respetar un intervalo minimo de 8 semanas entre dosis.

Entre 7 a 12 meses (inclusive): 2+1: 2 dosis + un refuerzo a los 12 meses
de vida con un intervalo minimo entre dosis de ocho semanas

Entre 13 a 24 meses (inclusive): 1+1: 1 dosis a los 12 meses + un refuerzo
a los 15 meses.

Entre 25 y 59 meses (5 anos): 1+1: 1 dosis y un refuerzo.

Entre 6 anos y 18 afos (aungque hayan recibido previamente VCN 7 o VPN
23): 1 dosis (excepto TCH en quienes se indicaran esquemas de 3 dosis).

La indicacion en este grupo etario contempla Unicamente a los siguientes
grupos de riesgo: ninos con inmunocompromiso, implante coclear y fistula
de LCR.



Vacunacion neumococica 23V en huéspedes de
resgo

v Mayores de 24 meses y hasta 59 meses de edad, pertenecientes a grupos
de riesgo: VCN 13, 1 +1 y una dosis posterior de VPN 23, ocho semanas
después.

v" Mayores de 59 meses a 65 afios pertenecientes a grupos de riesgo: 1
dosis de VPN 23.

v Mayores de 65 afios: dosis Unica.

v" En embarazadas en situaciones especiales de riesgo, podria indicarse a
partir de la 16.a semana de gestacion.

v Revacunacion: Se revacunara con una Unica dosis luego de 3 afios de la
primo vacunacion, a nifios que tengan hasta 10 afos de edad en el
momento de la primera dosis. Para los mayores de 10 aios de edad, se
sugiere revacunar a los 5 afnos.



Consideraciones en huéspedes especiales:
Niflos con inmunocompromiso
- Asplenia funcional o anatomica

- Neoplasias malignas, trasplante de organos solidos o trasplante de medula
osea.

- Inmunodeficiencia congenita o adquirida
- Sindrome nefrotico o Insuficiencia renal cronica
- Hemoglobinopatias graves.

- Inmunosupresion por drogas en altas dosis por tiempo prolongado (p. €].,
metilprednisona a 2mg/kg/dia o la dosis equivalente de otro esteroide por
un periodo mayor a 14 dias)

Otros factores de riesgo para enfermedad invasiva por neumococo:

- Cardiopatias cianotizantes o insuficiencia cardiaca
- Fistula de LCR (liguido cefalorraquideo)

- Enfermedad respiratoria cronica (asma grave, fibrosis quistica, enfisema
malformacion adenomatosa quistica, traqgueostomizados cronicos, etc.)

- Implante coclear
- Diabetes mellitus
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PCV13 mtroductlon in Nlcaragua
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Vacunate para prevenir ia Neumonia por Neumotoie

. Program started in december 2010

e “3 4+ 0" schedule (2-4-6 m). One catch up dose
between 12 and 23 months
e Vaccine coverage ( after 3 doses) in Leon:

— 63% at the end of 2011
— Increased up to 97% at the end of 2012

Becker S et al; unpublished data



Incidencia tasass por 1000 hab afios

PLV 13 INTroduction In NiICaragua In cnilaren
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<2 anos.
Esquema 3+0

64.4 m2008-2010 (pre-vaccing)  m2011-2012 (post-vaccine)

33%
reduction

42.9

24.9 287
reduction

18.4

0-11 mo 12-23 mo

*Nicaragua introdujo PCV13 en Diciembre de 2010, con esquema 3+0 a los 2, 4, y 6 meses.
Nifios entre 12—24 meses se les ofrecio PCV13 durante el primer afio del programa.

Becker-Dreps S, et al. Pediatr Infect Dis J. 2014 Jan 17.



Indicadores de enfermedad neumococica
para medir efectividad.

Indicadores epidemioldgicos

Proteccion indirecta

J

Es dependiente del efecto de las Vacunas
conjugadas sobre la portacion



Enfermedad neumococcica; Efectividad

Portacion
Nasofaringea
Otitis Media
Neumonia
Nuevas .
Enferm_edad Evidencias Efecto Rebano
Invasiva



Enfermedad Neumococcica en ninos

Meningitis

Bacteremla/sep5|s Enfermed ad
Neumonla bacteriemica
Neumococcica
Invasiva

Neumonia/IRAB

Otitis media




Primer ano de la introduccion de vacuna PCV13 al calendario en
Argentina: Vigilancia hospitalaria de neumonia: Estudio de unidades
centinelas

Jujuy: Dr M. Caruso | — | Corrientes: Dra A. Gajo Gane

Santa Fe: Dra F. Molina

Tucuman: Dra V. Firpo

Rosario: Dra G. Ensinck y
Dr S. L. Papucci

Catamarca: Dr A. Santillan

CABA: Dra F. Lucion

Mendoza: Dr H. Abate
0

CABA: Dr A. Cancellara

Rio Negro ]:__H__
3 .
g Buenos Aires: Dr E. Casanueva
hhhhhh ;H

Estudio de base hospitalar'a;i
10 centros N, Gentile at al, ISPPD, 2014.

et



Incidencia de Neumonia Consolidante segun edad
Pre y Post Introduccion de la PCV13

Periodo 2007 — 2011 Ano de Introduccién de PCV13;

Grupo (Promedio anual) 2012 Periodo Pos-Vacuna PCV13: 2013
etario
Egreso Incidencia Egreso Incidenci Efectivida Egreso Efectivida
S n * S n a d S n Incidencia* d

11,97 26,97

0-11m 23029 1693 735 22487 1456 647 (5,7-17,6) 22487 1207 537 (21,6-32,0)
18,19 39,19

12-23 m 13817 1132 819 13492 904 670 (11,4-24,8) 13492 672 498 (33,3-44,6)
0,33 28,14

24-59 m 18423 1089 591 17990 1059 589 (-8,0-8,0) 17990 764 425 (21,3-34,3)
10,59 30,83

<5 afios 55269 3914 708 53969 3419 633 (6,6-14,0) 53969 2643 490 (27,4-34,1)
5-15 5,6 17,22

anos 36846 854 232 35980 883 245  (-16,2-3,5) 35980 691 192 (8,5-24,9)

* Incidencia x10.000 hospitalizados



Grupo
etario

0-11 m

12-23 m
24-59 m
<5 anos

5-15 anos

Incidencia de Neumonia Neumocodcica segun edad
Pre y Post Introduccidon de la PCV13

Periodo 2007 - 2011
(Promedio anual)

Egresos
23029
13817
18423
55269

36846

n

26

21

24

/1

20

Incidencia*
11,29
15,2
13,03
12,85

5,43

Periodo Post-Vacuna PCV13: 2013

Egresos
22487
13492
17990
53969

35980

n

11

13

16

40

22

Incidencia*
4,89
9,64
8,89
7,41

6,11

Efectividad
56,57
(12,3-78,6)
36,61
(-2,6-68)
31,74
(-2,8-63)
42,32
(15,0-60,8)
-12,61
(-10,0-38,0)



Enfermedades invasivas por Streptococcus pneumoniae en 10
hospitales. Distribucion de serotipos 2012-2013 (datos preliminares)

18 m 2012
16 16 m2013

14

ISerotipos PCV13: reduccion 58.1%
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Hospitalizaciones por neumonias consolidantes, circulacion viral, temperatura y humedad media.

Nifios menores de 5 anos.

200 -+

100

Circulacion viral global en menores de 5 afios (BQL y NC) e CQ wwtre H %

[ Numonias consolidantes no virales Il Neumonias consolidantes virales



Casos y distribucion porcentual de neumonias consolidantes (NC) en menores de 5
afnos segun rescate viral. Ahos 2001-2013. HNRG

600 70,0
o
S
545 - 600 o
o 500 }, $
£ 49,3 3
2 oo A 200 ¢
; - 400 €
[« T
300 2
g o
] - 30,0 ¢
[J] [0}
= (5]
3 200 8
8 - 20,0 g
S 100 g
- 100 £
T
N
0 - 0,0
2001 2002 2003 2004 | 2005 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 2013
i NC Virales 98 122 232 138 144 120 132 160 121 156 109 135 130
W NCsin rescateviral| 264 240 290 277 218 224 209 239 266 305 279 206 150
~A—%NC Virales 458 44,4 57,6 49,3 54,5 43,5 45,4 45,1 35,6 37,7 29,7 41,7 49,8

Se observa que el descenso de neumonias en los ultimos dos afios se produjo a
expensas de la disminucion del componente no viral (“bacteriano ?”) de las
neumonias consolidantes. Lo que podria estar diciendo que es mucho mayor el

impacto de la vacunacion? .
Gentile et al, ISPPD2014.




Casos y promedio anual de neumonia consolidante global y segun rescate viroldgico en menores
de 5 afios. Hospital de Nifios R. Gutiérrez. Afios 2011-2013.

Menores de 5 afios
Pre VCN 13 (2001-2011) Post VCN 13 (2012-2013)
Periodo , Promedio | % de reduccion |  IC95% p
Casos Promedio anual Casos
anual
Neumonias consolidantes (NC) 4343 3948 631 3155 201 13.13-2649 |  0,0000
NC IFl negativo 2811 255,5 366 183,0 28,4 205-35.78 | 0,0000
NC IFl positivo 1532 1392 265 132 52 8381649 | 0547
Menores de 1 afio
Pre VCN 13 (2001-2011) Post VCN 13 (2012-2013)
Periodo , Promedio | % de reduccion |  IC95% p
Casos Promedio anual Casos
anual
Neumonias consolidantes (NC) 2066 18738 291 145,5 226 124-315 0
NC IFl negativo 1165 1059 151 155 28,7 15,5-39,8 0
NC IFl positivo 901 819 140 10 145 -30,5 0,08




Tasas de Enfermedad Neumococcica invasiva
(ENI) en Ninos <5 anos, USA, 1998-2007

1207 ‘ -B-Serotipos en PCV7
) 100- -~ Serotipos No-PCV7
80
60
@ 40-
520— — o ———¢— o ——
g o ' ' . . -

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
ANno

Whitney C. http://sabin.org/files/dr_presentations/Whitney.pdf. Accessed
February 2, 20009.



Incidencia de Neumonias (por 10.000
egresos) <2 Anos, Uruguay

Diagnostico 2005-2007 2011 %
J Pre PCV7/ PCV13 Post PCV7/ PCV13  Reduccion
921 2223
* ; ) +
NAC (865-979) (194-250 ) 75,9
| 111 34,2 ,
Emplema (92-133) (23-45 ) 1092
Neumonia 61 21,8 . 4.3
neumococcica’ (47-78) (20-40) ’

*Diagnostico clinico y radioldgico (neumonia con consolidacion): TAislamiento de
S. pneumoniae de sangre y/o liquido pleural; *Reduccion estadisticamente
significativa, P<0.05.

Pirez MC et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30:1-6
Pirez MC et al. Presentado SLIPE 26-28 mayo, 2011, Punta Cana, Republica Dominicana



Que rol ha cumplido SIREVA en Latinoamérica’

Vigilancia basada en el laboratorio (primeros
datos de la Region)

Deteccidon de formas graves hospitalizadas
Dinamica de serotipos
Datos de resistencia bacteriana

No da datos de incidencia de enfermedad!!!
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Enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae
antes y despues de la introduccion de vacuna 10 valente

en Brasil en ninos < 2 anos

Introduccion de la vacuna: 2010

W 2005-2009 (annual average) m 2011

Reduction of 71.1% in the vacine types

14 6B 23F 19F 18C 7F 9V 5 4

SIREVAII




Distribucion de serotipos de S. pneumoniae 14, 1, 5y 19A, Uruguay
Periodo 2000-2011, niflos menores de <5 anos

%

45
20 PCV-7

30

’ AN
o WA AV \\N

15 // / \\ PCV-13

: \ ,,
I

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

=—=Serotypel =Serotype5 Serotype1l4 =Serotipo19A
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Distribucion de serotipos aislados en ENI en nifos
menores de 2 anos. Argentina. 2012-2013
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1 18C 23F 3 6B 9V

19F Serodlipos no incluidos en

14 5 19A 6A 7F

w2011 W 2012

Se identificaron 33 serotipos causantes de ENI: los serotipos incluidos en la VCN13 se redujeron de
87,9 % a 73,9 % (p< 0,001); el serotipo 14 se redujo de 24,1% a 13,7% (p = 0,01), mientras que los
serotipos no incluidos en la VCN13 se incrementaron del 12,1% al 26,1 % (p< 0,001).

Fuente: SIREVA II; Ahos 2011-2012




Enfermedad Neumococcica en ninos

Meningitis

Bacteremla/sep5|s Enfermed ad
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Neumonia/IRAB

Otitis media
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Incidencia de neumonias en menores de 5 anos. SE 1-52
Argentina 2011 - 2013.
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Infecciones por Streptococcus pneumoniae:
Diagnostico etioldgico

1. La Rx es poco sensible para orientar etiologia

2. Virus y bacterias producen patrones radiologicos que se
superponen (Ej. Adenovirus)

3. Pueden coexistir virus respiratorio y bacterias en NAC
(si el virologico es positivo compatibilizar con la
clinica)

4. Hemocultivos positivos en tan solo 5 a 10 % de los casos

5. Falta de estandarizacion de diagnostico rapido (IF)

PAHO Newsletter June 2006: 5-6



Definiendo neumonia neumococcica

Clinical diagnhosis

ST

Any severe pneumonia

Any Chest X-ray
abnormality

Specificity for being
bacterial

Pneumococcal pneumonia

Modified from a slide prepared by Dr Thomas Cherian, WHO



Consolidated pneumonia




Definicion de neumonia acorde a los criterios de OMS
(neumonia consolidante)

Opacidad que ocupa una porcion o todo un lobulo pulmonar o el
pulmon entero que puede 0 no contener broncograma aereo.

(Slide preparado por R. Dagan)



Estudio de carga poblacional en Pilar

Partido de Pilar
Poblacién 299.077 habitantes
Ninos <5 anos 30.475

Atencion médica | -Htal de Niflos R. Falcon.
-Htal Juan Sanguinetti
-Htal Austral (privado)

Cobertura de PCV13 en el Partido de Pilar

Y S 94 9
6 100 77 45 8 8
e Nn=6618
BU | =4
L -
1 | 2012
40 ﬂ/‘ m2013
20
0 | ' - Gentile A, Bialorus L, Mirra D,
1* dosls 2" dosls " dosls

Bakir J, Fernandez M ISPPD, 2014.




Estudio de carga poblacional en el partido de Pilar

=Disefio de Estudio: Estudio prospectivo de base poblacional, después de la introduccion de la
vacuna PCV13 en el Calendario nacional de Inmunizaciones.

= Criterios de inclusion: Todo nifio <5 afios con signos clinicos de neumonia residentes del Partido
de Pilar, atendidos en hospitales de referencia entre Enero 2012 y Diciembre 2013.

Algoritmo operacional

Caso sospechoso de Neumonia:
Nifio <5 afios con signos clinicos de neumonia
¥

Neumonia clinica
I
Radiografia de Torax

¥

Aislamiento Ficha clinica y foto digital de
Bacteriano radiografia de térax
|
Si Evaluacion del pediatra y
el radidlogo de referencia
Si
Neumonia Neumonia Probablemente Bacteriana

Bacteriana (Neumonia Consolidante)




Incidencia de Neumonia Consolidante segun Grupo Etareo
Efectividad de la Vacuna PCV13 en el partido de Pilar.

2400
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» Gentile et al. ISPPD 2014



Incidencia de neumonia consolidante previa y posterior a la introduccion de

la vacuna Conjugada neumococcica. Salto y Paysandu. Uruguag::

Estudio de base poblacional. Junio 2001 — Mayo 2004

Incidencia de NC pre vacunacion PCV7 en ninos < 2 afnos de edad.
Definicion de neumonia consolidante: clinica mas laboratorio.
Estudio de base poblacional Abril 2008- diciembre 2011

Age Pre 2008 2009 2010 2011
Vacunacion | Introduccion | Vacunacion | Introduccion Post
2001-2004 PCV7 Post PCV7 PCV13 vacunacion
esquema 2+1 PCV13
2+1
< 2vyears | 2.407/10°. 1.261/10° 1.065/10°

65.9 % de reduccion comparado con lalinea de base

CONFIDENTIAL- Internal use ONLY
Hortal M. ISPPD 2012



Analisis series temporales Neumonia en adultos >65 anos.

Argentina

——mayores 65 =4 per. media movil (mayores 65)
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CONFIDENTIAL- Internal use ONLY
Vizzotti C et al SADI 2014 Mar del Plata Argentina



Conclusiones

Es fundamental medir la efectividad de las vacunas neumococicas
usando la metodologia adecuada. Es importante también valorar el
rol de los cuadros virales en pediatria cuando se mide la
efectividad.

Luego de la introduccion de la PCV13 al calendario nacional de
vacunas de Argentina, se observo una reduccion rapiday
significativa en la incidencia de Infecciones invasivas y neumonias
aguda de la comunidad fundamentalmente en niios <1 ano de
edad.

No se observaron aun cambios en edades mayores (proteccion de
rebano)

Es fundamental alcanzar y sostener altas coberturas de vacunaciore

| aWallay If\ﬂlﬁf\lﬁ ;mnf\r\'l-r\ ﬁf\L‘\lﬂf\ If\ f\n#hlﬁmf\At‘\A r'ala) +AAAA"\ Iﬁf\ ‘e ld L aVWeVal At‘\



Intervenciones efectivas relacionadas con la salud
en los menores de 5 anos

1. Provision de agua potable
2. Adecuada nutricion

3. Vacunas.

Muchas de las cosas que necesitamos pueden esperar, el nino no.
El esta naciendo ahora mismo, sus huesos creciendo, su sangre
ensayando sus sentidos, a €l no podemos decirle mafana. El es

ahora.

Gabriela Mistral (1889-1957 - Poetisa - Diplomatica y Pedagoga Chilena)




Muchas Gracilas !!!



