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.. Resistencia antimicrobiana (RAM)

Vacunas

 La RAM Yy la morbimortalidad asociadas a patogenos
bacterianos han aumentado a niveles alarmantes en
todo el mundo, creando un problema peligroso en
salud publica.

* En el mundo, al menos 700.000 personas mueren
cada afno por infecciones asociadas a RAM.

(Sin politicas y acciones para prevenir la diseminacion
de RAM para el aiho 2050 se estima la pérdida de 10
millones de vidas al ano y un costo econémico de

\_100 billones de dolares. y




Hay una alta
correlacion entre
uso de antibioticos
v RAM
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Rapida diseminacion global de RAM en S. aureus,
C. difficile y E. coli
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5. aweus EMRSA-15

Flouroquinolons resistant C. difficiie 027 lineage 1
Flouroquinoione resistant C. difficée 027 lineagae 2
NOM-1 resistant £ colf




RAM: enfoque global

e Estimular higiene personal )
. e Utilizar ATB cuando el médico lo recete
Comunidad S
e Tener las vacunas al dia
e |ndicar ATB solo cuando es necesario
Profesional . Exp.endlo dg ATB solo con re.c,eta
e Aplicar medidas de prevencién y control de
infecciones
4
e Regular produccion, distribucion y venta de D
ATB
Gubernamental e Sistema de monitoreo y vigilancia
e Reformas agricolas para regular uso de ATB en
animales sanos /

Compaﬁia Investigacion de nuevos ATB y nuevas
farmacéutica vacunas




* Historicamente las vacunas han sido
poco reconocidas como herramienta
para reducir la resistencia a los
antimicrobianos.




A veces, se pierde de vista lo que es
importante
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OMS: uso de ATB en Regidn de las América

Y No Desconocido
(%) (%) (%)
Disponibilidad de ATB sin receta 51 14 35
Restriccidon de ATB solo con receta 31 20 49

puede cumplirse

Se pueden elaborar guias estandar 40 11 49
de tratamiento ATB

Monitoreo de ATB en los ultimos 5 17 26 57
anos




Rol de las vacunas en la disminucion de la RAM

Previenen .. Minimizan la
Vacunas y Disminuyen las >
reducen el presion
numero de selectiva del

bacterianas

prescripciones

; . . de antibidticos t . s
y virales infecciones antibidtico




Rol de las vacunas en la reduccion de la RAM

Reduccion del Reduccion de la
numero de necesidad del
infecciones uso de ATB
- ~ f “

Proteccion Reduce el niumero
directa de cepas
(vacunados) circulantes RAM
\ ) . J
( ) £ )
Proteccion ~ Reducelas
indirecta infecciones virales

y las bacterianas

(no vacunados) secundarias
- oy k J

The role of vaccination in reducing antimicrobial resistance (AMR). Vaccines Europe 2016




Rol de las vacunas en la reduccion de la RAM

Reduccion del

numero de
infecciones
4 B
Proteccion
directa
(vacunados)

o 4
( )
Proteccion
indirecta

(no vacunados)
. 4

The role of vaccination in reducing antimicrobial resistance (AMR). Vaccines Europe 2016




=
Inmunizacion frente a un patégeno bacteriano y su efecto @Age
en el uso de antibidticos y la extension de la RAM

Comiteé
Asesor de
Vacunas

B Infected
. Immunized
B susceptible

B Abx resistant

H Infected and taking abx




Categorias de vacunas para Vacunas
reducir la RAM

Previnien la infeccidon bacteriana DT; Hib; Neumococo;
Meningococo
Reducen la indicacion
inapropiada de ATB en procesos Gripe
virales

Reducen la indicacion de ATB

para infecciones bacterianas Varicela; Gripe; Sarampion
secundarias
Reducen la hospitalizacion y
propagacion en ambiente Coqueluche; Rotavirus
hospitalario (IACS)

1-WHO, UNICEF, World Bank, State of the world’s vaccines and immunization, 3rd ed.Geneva, 2009. 2- Ehreth J, The global value of
vaccination, Vaccine, 2003, 21, 596-600. 3- Tufts Centre for the Study of Drug Development, Impact Report: Analysis and insight
into critical drug development issues, Vaccine products in the R&D pipeline have more than tripled since 2005,. 2015; 17: issue 4 (Jul/Aug)



Hib en la era pre vacunacion

) L

~
e 371 mil fallecidos
/ afo (r: 247-527)

p
¢ 8,13 millones de

enfermos <5 anos.

(r: 7,33-13,2)

. J
Morbilidad | Mortalidad

Portacion 3-5%
<5 anos

r Gravedad N

e Meningitis, e 15-30%

neumonia, artritis neurologicas
osteomielitis, etc L graves

g ) )

The Lancet, 2009, 374:(9693) 903-911.
http://www.who.int/immunization_monitoring/burden/Pneumo_hib_estimates/en/; accessed Sept 2013.



MMWR
March 04, 1994 / 43(08);144-148

FIGURE 2. Race-adjusted incidence rate® of Haesmophilus influenzas type b and
non-type b disease detected through laboratory-hased surveillance’ among chilidren
aged <5 years — United States, 1989-1993
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TThe surveillance area population was 10.4 million in four states {three counties 'n the San
Francisco Bay area, eight counties in metropclitan Atlanta, four counties in Tennessaes, and
the state of Oklahomay).




Reporte de casos de meningitis por Hib e introduccion
de vacuna para Hib en Escandinavia
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The Journal of Infectious Diseases, Volume 179, Issue 1, January 1999, Pages 223-229, https://doi.org/10.1086/314535



Reduccion del transporte orofaringeo de Hib en nifios
inmunizados con una vacuna conjugada Hib
Aino K. Takala, Juhani Eskola, Maija Leinonen, et al
The Journal of Infectious Diseases
Vol. 164, No. 5 (Nov., 1991), pp. 982-986

Helsinki, Finland: 725 nifios sanos de 3 anos que habian sido
inmunizados o no con una vacunha conjugada contra Hib.

14/398 (3.5%) no vacunados eran portadores orofaringeos de
Hib, mientras que ninguno de los 327 nifios que habian recibido
la vacuna conjugada portaba Hib (P <.001).

Las tasas de transporte de Hi no b (19%) o Spn (18%) fueron las
mismas independientemente del estado de vacunacién Hib de
los ninos.




El estudio de vigilancia PROTEKT: susceptibilidad antimicrobiana
de Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis de infecciones
del tracto respiratorio adquiridas en la comunidad (1999-2000)

Haemophilus influenzae

e 2948 aislamientos en +20 paises.
* 16,6% Blactamasa (+)
 7,1% Europa del Este; EEUU 25,7%; 65% Corea del Sur

Moraxella catarrhalis

e 1131 aislamientos
* 92% Blactamasa (+)

Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 50, Issue suppl_2, September
2002, Pages 49-59,



Coberturas DPT3 y casos de meningitis por Hib.

Argentina 1994-2015
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Direccion Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. MSAL



Enfermedad neumococica

Enfermedad invasiva /

— Sepsis
— Meningitis
— Neumonia bacteriemica

Portador nasofaringeo
(reservorio)

(21-90%)
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Pneumonia |

Infecciones de mucosa

— Otitis media
— Sinusitis

— Conjuntivitis
— Neumonia
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RESEARCH ARTICLE

PCV13 vaccination impact: A multicenter
study of pneumonia in 10 pediatric hospitals
in Argentina

Angela Gentile'#, Julia Bakir', Veronica Firpo®, Enrique V. Casanueva®,
Gabriela Ensinck®, Santiago Lopez Papucci®, Maria F. Lucion’, Hector Abate®,
Aldo Cancellara®, Fabiana Molina’, Andrea Gajo Gane®, Alfredo M. Carusao®,
Alejandro Santillan lturres™, Sofia Fossati'', Working Group

Tasa de neumonia neumococica por grupo de edad durante 2007 + 2014.
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Evolucion de enfermedad invasiva por Spn en EEUU

Incidence (cases per 100,000)

Vaesire intredueed
PCV7

=65 ¥r old

. 20-39 Trold |

- B x
0 =1 j ————

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Whitney CG et al. N Engl J Med 2003;348 (18):1737-46




Impacto de PCV-7 en las tasas de enfermedad de cepas de Spn no
susceptibles a la penicilina en ninos menores de 5 afios (pre y post
vacunacion)
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Evolucion de enfermedad invasiva por Spn en USA

Vaccime introduced
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Whitney CG et al. N Engl J Med 2003;348 (18):1737-46



Transporte nasofaringeo de serotipos de Spn en ninos de la India
previa introduccion de PCV-13 en 2017

N: 610 nihos de 2m a 59 m
Periodo del estudio: 01/12/2016 al 31/07/2017

Ninos con neumonia clinica N: 91 Ninos de la comunidad N: 510

Sexo N total (%) | N colonizados (%) | N total (%) | N colonizados (%)

Varén 54 (59,3) 41 (75,9) 253 (49,6) 139 (55,1)

mujer 37 (40,7) 27 (73,0) 257 (50,4) 139 (54,1)

ST: 23 F, 19A,34,14,19F, 10A ST:14,6A,19F,6B,23F 19A

RAM: 66,1% RAM: 61,5%

Sutcliffe C et al. BMC Infect Dis 2019; 19 (1): 605 En rojo ST incluidos en PCV13



Promedio de dias de antibidticos para neumonia causada por Spn
qgue se evitan por ano, en <5 anos, administrando vacuna
conjugada neumococica (PCV)

:

11-4 million
days

|

257

204

15

10—

Annual antibiotic treatment days (in millions)

0 T
Mo PCV coverage PCV coverage
E Annual antibiotic treatment days
B3 Annual antibiotic treatment days avoided

Access to effective antimicrobials: A worldwide challenge. Lancet, 2016, 387: 168-75.



PCVs y consumo de antibioticos

Media de consumo diario de ATB (compra diaria) para el tratamiento de
infecciones de las vias respiratorias superiores en ninos < 34 meses
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Eythorsson ES, et al. ESPID 2016. Abstract 0994.



Prevencion de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) RAM con
PCV-13, en <5 ainos, EEUU 2005-2013
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De 2009 a 2013, las tasas de ENI - RAM causadas por los serotipos
incluidos en PCV13 pero no en PCV7 disminuyeron de 6.5 a 0.5
por 100,000 en ninos <5 anos (92.3% reduccidon) y de 4.4 a 1.4
por 100,000 en adultos de 265 aios (68,1%).

Clin Infect Dis. 2016 May 1;62(9):1119-25.
Hum Vaccin Immunother. 2018; 14(9): 2142-2149




Incorporacion de PCVs y serotipos (ST) resistentes a

antibioticos

Beneficio del uso

La inclusidon de ST resistentes a ATB reduce

de PCVs las tasas de EIN por ST resistentes a ATB.
La presion selectiva de antibidticos puede
Preocupacion conducir a la sustitucion por ST resistentes a
ATB.
Reduccion de EIN resistentes a penicilina.
Post PCV-7* Aumento de la incidencia de resistencia a

las penicilinas causada principalmente por
el reemplazo ST 19A

Post PCV-13**

Reduccion de EIN resistentes a penicilina.
No ha surgido un aumento similar en EIN no
susceptibles debido a serotipos no PCV13

*Hampton LM. J Infect Dis 2012;205:401-411
** Tomczyk S. Clin Infect Dis 2016;62:1119-1122




Spn: sensibilidad a penicilina en meningitis y no meningitis.
Serotipos asociados a resistencia antimicrobiana.
Argentina. SIREVA Il, 2018 (Criterios CLSI 2018)

Penicilina | 186 185 (99,5) 0 0

ST asociados a resistencia en meningitis <5 afos: 19A*, 15B, 23B, 24F, 24A, 19C
ST asociados a resistencia en meningitis 25 afos: 3*, 19A*, 19F*, 16B, 16F, 23B, 24F, 24A
*Incluidos en PCV13

INEI-ANLIS C. G. Malbran



Spn: sensibilidad a los diferentes antimicrobianos
Argentina: SIREVA Il, 2018

Ceftriaxona 50 48 (96) 0 2 (4)
(meningitis)
Ceftriaxona 186 186 (100)

(no meningitis)
Cloranfenicol 236 236 (100)

STX 236 121 (51,3) 46 (19,5) 69 (29,2)
Eritro 236 187 (79,2) 49 (20,8)

INEI-ANLIS C. G. Malbran



Neisseria meningitidis: sensibilidad a diferentes antimicrobiana.
Argentina: SIREVA Il, 2018(Criterios CLSI 2018)

Penicilina 43 18 (41,86) | 25(58,13) 0
Rifampicina 43 42 (100) 0 0
Cloranfenicol 43 43 (100) 0 0
Ciprofloxacina 43 42 (97,67) 1(2,32) 0

INEI-ANLIS C. G. Malbran



Distribucion etaria de casos de coqueluche (n=339). Argentina.
SE 1-25 de 2019.
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Fuente: Eloboracion propia de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles en base a dotos defl SNVS 2.0. Secretaria
de Gobierno de Salud. Ministerio de Solud y Desarroflo Social.

En 2018 entre las SE 1-25 se habian confirmado 206 casos, esto significa que en 2019
se observa un incremento de 64%.

El 70% de los casos confirmados son menores de 1 aiio y los menores de 2 meses
representan el 23%.

Mayor actividad de la enfermedad en Cérdoba, Entre Rios, Mendoza y Salta.



Rol de las vacunas en la reduccion de la RAM

Reduccion de la

necesidad del

uso de ATB
s N f p
Reduce el niumero
de cepas
circulantes RAM
o ) - J
( ) ( )
Reduce las
infecciones virales

y las bacterianas

secundarias
k J . J

The role of vaccination in reducing antimicrobial resistance (AMR). Vaccines Europe 2016




Vacuna antigripal

Previene la Disminuye Disminuye las
enfermedad i o el ol prescripciones
infeccion NECEHIELER

bacteriana
secundaria de ATB en

(neumonia, infecciones
OMA) virales



Estimacion de la carga de gripe en el mundo (octubre
de 2018 a mayo de 2019)

Fallecimientos
36.400 - 61.200

Hospitalizaciones |

531.000 - 647.000 |

N\

Visitas médicas
17,8 — 20,1 millones |

Infecciones
37,4 - 42,9 millones

Centros para la Prevencion y el Control de Enfermedades (CDC)



Influenza

* En personas con laboratorio confirmado de
influenza se reportan tasas de infeccion
bacteriana secundaria del 2% (recién nacidos) a
65% (en adultos).

 Las bacterias mas comunmente halladas son S.
pneumoniae (35%) y S. aureus (28%).

e La vacuna contra la influenza reduce el uso de
antibioticos hasta en un 64% en los individuos
vacunados.



ETl y neumonia — Casos e incidencia

acumulada

Total pais SE 1 a 32 - Anos 2013-2019

Grdfico 3: Casos e Incidencia Acumulada de Enfermedad Tipo Influenza (ETI) por 100.000 habitantes. Total

pais. SE 1 a 32— Afio 2013-2019. Argentina
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Objetivos secundarios de eficacia de vacuna
tetravalente antigripal

68% Reduce Otitis Media

78% Evitar Neumonia

59% Reducir las Visitas Médicas

60% Reduccion de uso de antibidticos

ESPID, Malmé Suecia Junio 2018



Measles cases (Lab+Epi+Clinical)

S

Sarampion: distribucion decasos
por meses y regiones de la OMS KR Syl
(2015-2019)
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En los primeros siete meses de 2019 se ha
notificado 364-808 casos (afio 2018: 129-239 casos)

Month of onset

B AFR [ AMR [ EMR | EUR @ SEAR @ WPR

Motes: Based on data received 20198-08 - Data Source: VB Database - This is surveillance data, hence for the last month(s), the data may be
incomplete.



Vacunas en desarrollo con potencial para reducir
patogenos con RAM

Vaccine Clinical stage of | Total Mycobacterium
development Elumber tubercilosic
in 5 | 4 5
pipeline
Pseudomonas
Clostridium aeruginosa _
difficile vl 1
Catbapanein. Staphylococcus
resistant SUEDMS 2 5
Escherichia coli
Extra-intestinal Group B
Escherichia coli Streptococcus
i 1
Moraxella
catarrhalis + Streptococcus
Non-typable 1 . pneumoniae . .

Haemophilus
influenzae

Vaccines Europe paper. The role of vaccination in reducing antimicrobial resistance . 2016
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12) Yoncely (1) Si o hubsenn secbids dos dosis de triple wiral o usa dasis de kiphe viral + 1 dosis da doble resi en,c,la
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Conclusion

El uso de las vacunas existentes y el desarrollo
de nuevas vacunas puede contribuir a reducir el
grave problema de las infecciones por bacterias
RAM, probablemente el mayor problema de
salud al que nos enfrentamos y del que no

somos totalmente conscientes.



MUCHAS GRACIAS!



Composition of PCVs

PCv7Ll

4

6B

9V

14

18C

19F

23F

PCV10/®] PCv13ld
4 3 ug-PrD 4 2.2 ug-CRM
6B 1 ug-PrD 6B 4.4 ng-CRM
9V 1 pg-PrD 9V 2.2 ug-CRM
14 1 pg-PrD 14 2.2 ng-CRM
18C 3 ug-TT 18C 2.2 ug-CRM
19F 3 png-DT 19F 2.2 ng-CRM
23F 1 pg-PrD 23F 2.2 ug-CRM
1 1 pg-PrD 1 2.2 ug-CRM
5 1 pg-PrD 5 2.2 ng-CRM
7F 1 pg-PrD 7F 2.2 ng-CRM
3 2.2 ug-CRM
6A 2.2 ng-CRM
19A 2.2 ug-CRM

a. DeStefano F, et al. Bull World Health Organ. 2008;86:373-380.
b. eMC website. 22743; c. eMC website. 22689.




Estimacion de la carga global, anual, de varicela

4.200 muertes

4,2 millones complicaciones
(hospitalizaciones

6 millones de casos
57 millones: ninos

3 millones: adultos



