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ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

* Endemo-epidémica (1,2 millones anuales, 135.000 muertes)
* Brotes: jardines maternales, escuelas, universidades

* [Estacionalidad: invierno y primavera

* Reservorio Unico: hombre/portador nasofaringeo

* Transmision: secreciones respiratorias (gotitas)

* Periodo de incubacion: 4 dias (1-10).



Neisseria meningitidis: componentes de la superficie celular

WMembrana citoplasmatica

Espacio perinlasmico

_ Membranaexterna

b
Lipooliposacaridos
nmunotipos

Pili

Polisacarido capsular
serogrupaol

Proteinas de membrana externa
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Serogrupo !

13 serogrupos en base al
polisacarido capsular

5 serogrupos — A, B, C, W-135,e Y
— provocan mas enfermedad
Serotipo y serosubtipo !

En base a las proteinas de |la
membrana externa incluyendo la
clase 2 y 3 proteinas porinas (porB)
y clase 1 proteinas porinas (porA)?

Inmunotipo !

En base a lipooligosacaridos



Neisseria meningitidis y cambio capsular : Emergencia del serogrupo
W-135

Recombination

Harrison LH. Clin Microbiol Rev. 2006;19:142-164.




Distribucion de serogrupos de Nm en el mundo
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1. National Advisory Committee on Immunization (NACI). Can Commun Dis Rep. 2013;36(ACS-1):1-40; 2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Active bacterial core surveillance report, emerging
infections program network, Neisseria meningitidis, 2012. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) website.
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each individual country




Distribucion de serogrupos de Nm en LATAM

COLOMBIA

VENEZUELA

Serogrupo

0000002

Unk=serogrupo no definido
Informe Regional de SIREVA I, 2012. Washington, DC: Organizacién Panamericana de la Salud
*Adaptado V Simposio Internacional de Inmunizaciones, 13-15 agosto de 2014, Iguazu, Misiones.
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Serogroup Distribution of Neisseria
meningitidis: Argentina 1993-2012

Serogroup distribution by year
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Servicio Bacteriologia Clinica. INEI-ANLIS C.G. Malbran/SIREVA 2011, 2012- Datos parciales (S1-50) I. Malbran 2012.
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Serogroup Distribution of Neisseria meningitidis:
Argentina 1993-2013

Serogroup distribution by year (%)
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Distribucion porcentual de serogrupos
Argentina 2012-2015
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Distribucion porcentual de serogrupos
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Argentina 2012-2015
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Fuente: DiCEL SNVS. INEIL Anlis-Laboratorio de Bacteriologia Clinica. Instituto “Carlos G. Malbran”. Ministerio de Salud de la
Nacién



ORIGINAL STUDIES

Meningococcal Disease in Children in Argentina A 3-year
Active Sentinel Hospital Surveillance Study

Angela Gentile, MD,* Julia Bakir; MD,* Maria Rosa Agosti, MD, } Gabriela Ensinck, MD,} Hector Abate, MD,§
Andrea Gajo Gane, MD, Y Alejandro Santillan lturres, MD,I Adriana Efron, MSc, ** Mabel Regueira, MSc, **
and Ricardo Riittimann, MD, 11 on behalf of the Neisseria meningitidis Working Group

Background: Meningococcal disease (MD) is a medical emergency and
a serious public health problem. As new meningococcal vaccines become
available, MD surveillance is crucial to provide baseline epidemiclogic data
before implementing preventive measures. We estimated MD incidence and
epidemiology in Argentina using hospital-based surveillance.

Methods: Three-year prospective active surveillance in patients =15 years
of age was conducted at 6 pediatric hospital sentinel units {March 2012 to
February 2015}.

Results: OFf 184, 36{) hospitalized patients, 1444 (0.78%) had suspected men-
ingitis or MD. Of these, 268 ( 19%) presented probable acute bacterial men-
ingitis or MD. 168 {63%) were culture positive and 51 (30%) tested positive

296 | www.pidj.com

and 1000 per 100,000 population in developing countries. Case
fatality rates average 10% but may reach 30% during outbreaks or
epidemics.'* Moreover, the risk of long-term sequelae is high, and
| 1%%—19% of patients surviving MD will remain seriously handi-
capped, not only by neurological disorders such as deafness, sei-
zures, hydrocephalus and learning/neurodevelopment impairments
but also as a result of physical disabilities (limb amputations).*

N. meningitidis can be subdivided into 13 different serogroups,
5 of which account for most cases of invasive disease A, B, C.Y and
W. Serogroup distribution is dynamic and varies by region and coun-
try, and changes in the epidemiclogy and circulation of particular

The Pediatric Infectious Disease Journal = Volume 36, Number 3, March 2017



Meningococcal Disease in Children in Argentina A 3-year
Active Sentinel Hospital Surveillance Study

Serogrupos de Neisseria meningitidis por Edad

Edad (meses) Grupo de edad (afos) Total
Serogrupo Mediana
(rango) <1 1 2-4 >5
n % n % n % n %

B 45.0 (1-180) 17 38.6 7 15.9 9 20.5 11 25.0 44

w 9.5 (1-171) 24 66.7 6 16.7 3 8.3 3 8.3 36
v'C: 3 casos
v'Y: 1 caso

v No se identifico serogrupo en 10 muestras

El serogrupo W se asocié mas a <1 afio OR 3.18
(1.15-8.91)

M <1 afo
O 21 aio

W (n=36) B (n=44)

A. Gentile A, Bakir J, Agosti MR, Ensinck G, et al. PIDJ March-2017



Distribucion porcentual de serogrupos
Argentina 2016

MenB es una causa importante de EMI en Argentina

Fuente: SNVS. DiCEi. Ministerio de Salud de la Nacion. INEl.Anlis-Laboratorio de Bacteriologia
Clinica. Instituto “Carlos G. Malbrdn”.
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En el afio 2016, el pico de EMI fue en ninos pequefios y fue causado por MenB and
MenW
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IMD, invasive meningococcal disease
Servicio Bacteriologia Clinica-Departamento Bacteriologia-INEI-ANLIS Dr.C.G. Malbran-ARGENTINA. SIREVA II. http://antimicrobianos.com.ar/category/resistencia/sireva/ (accessed January 1

2018)



Vigilancia laboratorial de serogrupos de Neisseria meningitidis.

Afo 2017

mC

mw

Servicio Bacteriologia Clinica. INEI-ANLIS C. G. Malbran (datos no publicadaos)
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Distribucion de serogrupos de N. meningitidis
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Distribucion de serogrupos de Nm por grupo etario.
Argentina 2018
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ENFERMEDAD MENINGOCOCICA

v Los serogrupos y su distribucion varian a lo largo del tiempo

v/ Hasta el afio 2000, MenC fue el serogrupo mas frecuente, en el periodo
2000-2008

v" En el afio 2009. la incidencia del serogrupo W aumento en forma importante
(42.7% de todos los aislamientos).

v’ Desde el afio 2016 el serogrupo B es el mas frecuente en todas las edades.



Vigilancia de la EM en América 2010-2017

SIREVA I

AT 7
GRUPOS DE EDAD Y SEXO ®iman @m,
e s A28
Distribucion por sexo Distribucion por grupo de edad y sexo
. Feminino Feminino  Masculino
B Masculino <12 meses 30 55
12-23 meses 15 14
Feminina 29 18
225
47% 5-14 29 29 58
Kasciiling 15-29 44 61 105
25t 30-49 25 45 70 -
53% Region
50-59 23 15 38 Al
z60 29 i3 42
Sin Dato 1 1 2
Distribucién por grupo de edad y sexo
Grupo Edad B4
ais
<12 meses -. Al
12-23 meses II
24-59 meses I.
5-14 [ | ]
1529 -
30-49 Ol
50-59 [
>60 | |
Sin Dato
600 500 400 300 200 100 0o 100 200 300 400 500 600
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|Fuente de datos:SIREVA Il

Produccién del mapa: Informacién de Emergencias en Salud & Evaluacién de riesgo (HIM),
|OPS Departamento de Emergencias en Salud (PHE)

M. Gabastou/PHE, M. Cerpa/PHE, J. Kim/ PHE



Enfermedad meningococica invasiva: casos y tasas

150

F00

200

150

Niumero de casos

I

S0

k&

[i]

——fasas

—

Argentina 2012-2018

hHLi
0,710
0, 63
3
&
-
0,53 ,E
=
]
=
1,40 §
=
0,30 .
.-l—
1,70
I )
0,00
2012 soid 20014 2015 2016 Fin) ) 2018
2ET 2T 175 1241 161
0,72 0,72 0,65 0,44 0,30 0,40 077

ARos 207 7-2018: datos no publicados

Fuente: Diecclon de Contrml de Enfermedades lnmunoprevenibles_ Serviclo Bocterlologia Clinlca, INEL-ANLS "CG Malbran”. SNWS. MSYDS



EMI: tasas de incidencia por grupo etario
Argentina 2012-2018
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Neisseria meningitidis: serogrupos
Argentina 2012-2018

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

mB mC uS5/D mNG mW mX mE BY  ifos 2017-2018 datos no publicades

Fuente: Direccldn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Serviclo Bocterologio Clidea, INEI-ANLS “CG Malbrdn”. SNVS. MSYDS



Neisseria meningitidis —

Trasmision y colonizacion

-Colonizacion: 8-25% de la poblacion

- 1 a 2% en lactantes

- 15 a 25% en adolescentes y adultos jovenes

-Duracion de la colonizacion: dias a meses (3 a 9 meses)???

Arch Dis Child 1999; 80:290-296
Epidemiol Infect 1987; 99:591-601
Lancet 2002; 359:1829-1831

J Infect Dis 2005; 191:1263-1271
Lancet 2007; 369: 2196-210



Portacion Neisseria meningitidis por edad:
meta-analisis de 89 estudios en 28 paises.
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Christensen H et al. Lancet Infect Dis. 2010;10:853.



Estudios de portacion en América Latina

San Pablo, Brasil
1231 sujetos
11 a 19 anos de edad

Bogota, Colombia Tasa: 9,9%

1450 sujetos

15 a 21 afos de edad
Tasa: 8,5 %
Paraguay

3500 sujetos

3 a 21 anos de edad

RM-Valparaiso- En progreso

Biobio, Chile
4217 sujetos

10 a 19 anos de edad
Tasa: 6,5 % \

Buenos Aires, Argentina

700 sujetos
18 a 21 afos de edad
Tasa: 16 %
":% | Pan American
Presentacion ISP, Chile - Julio 2013 - Fuente: Proyecto PAHEF e Instituto Adolfo Lutz, San Pablo, Brasil gl Organization



Neisseria meningitidis oro-pharyngeal carriage, serogroups and clonal complex in
children and adolescents in Argentina

Portacion Neisseria meningitidis
Results:

1-9 yrs (n=943) 10-17 yrs (n=B08)

B K. meningitidis

B Other Neisserias ::l;f::::::::m groups 5% (4) n=76
=t e - Negative 0% ) ar
Owverall carriage 4.0% (38/943) *  Overall carriage 9.4% (76/808)
Nm Capsulated carriage: 1.99 (18/943) = Nm Capsulated carriage: 4.9% (42/808)

Conclusions:

*Overall carriage was higher in the 10-17 yrs population and it was similar to those studies from other Latin American countries.
*Attendance at social venues in children and attendance at night clubs and passive smoking in adolescents was associated with
Nm carriage.

*We found a high diversity of Nm in pharyngeal carriage. NmNC was prevalent in both age groups and genogroup B was
the most frequent among the encapsulated.

*Genogroup B CCs are the same found in invasive meningococcal disease (IMD). Genogroup W carriage was low and
hypervirulent CC ST-11 was detected. Although genogroup Z doesn’t cause IMD in our country it was found in carriage.

Gentile, A.1, Della Latta, M.P.1, Bloch, M.1, Martorelli, L.2, Wisner, B.2, Sorhouet
Pereira, C.2, Regueira, M.2, Juarez, M.1, Umido, V1, Efron, A.2 IDWEEK 2018



Vacunas meningocaocicas

1. Cuadrivalentes ACWY:

Menveo ® (GSK)
Menactra ® (Sanofi Pasteur)
Nimenrix ® (Pfizer)

2. Tipo B recombinante tecnologia reversa B
Bexsero® (GSK)
3. Otras: Monovalente C

Neisvac C® (Baxter)
Menjugate®(Novartis)



Vacunas meningococicas ACWY

LABORATORIO | NOMBRE COMPOSICION PROTEINA EDAD ESQUEMA
PRODUCTOR | COMERCIAL SEROTIPOS TRANSPORTADORA

2-6 meses: 2+1 6 3+1 (2,4,6,12-16 m)

Proteina CRM197 7-23 meses: 2 dosis con 2 meses de
intervalo
(la 2° dosis 12-24 m)

Novartis/GSK | Menveo® A CWY

=2 afios, adolescentes y adultos: 1 dosis
Alto riesgo: 2 dosis con 2 meses de
intervalo y revacunacion cada 3 6 6 anos.

9-23 meses: 2 dosis con 3 meses de

Sanofi Menactra® A, CWY Toxoide diftérico 9m-55a | intervalo
Pasteur

2-55 anos: 1 dosis

Alto riesgo: 2 dosis con 2 meses de
intervalo.

< 1 afos: dos dosis 2-4 meses , refuerzo

Pfizer Nimenrix® A, CWY Toxoide tetanico 26 sem al afio de vida
=1 afo: una dosis

Revacunacion en los pacientes de riesgo
« Sise vacunaron antes de los 6 afios: revacunar luego de 3 afos
« Sise vacunaron a partir de los 7 aflos: revacunar luego de 5 afios

No son intercambiables;,? (completar esquema con la misma vacuna).
Se pueden aplicar junto con otras vacunas del calendario.



Vacuna Meningococica B Recombinante (4CMenB):

Bexsero®

Grupo de Edad

3-5 meses

6-11 meses

12-23 meses

2-10 anos

11-50 afnos

Inmunizacion
primaria

2 dosis

Intervalo minimo
entre serie primaria
y refuerzo

Intervalo Refuerzo
minimo entre

dosis primarias

6 meses

1 dosis entre
12-23 meses

1 dosis entre 12- 2 meses
23 meses

2 meses

Necesidad no establecida




Caso 1

Kary es una niina de 7 meses que recibio las vacunas
correspondientes al Calendario Nacional alos delos 2,4y 6
meses de edad, no recibié ninguna dosis de vacuna
meningocaocica tetravalente conjugada. Cual es el esquema mas
adecuado para poner al dia la vacunacion para meningococo
ACWY de acuerdo al Calendario Nacional vigente?

a. Aplica un esquema de dos dosis : a los 7 meses la primera dosis y a
los 12 meses la segunda dosis.

b. Aplica un esquema de tres dosis: 7- 9 meses y un refuerzo a los 15
meses.

c. Como presenta esquema atrasados parala 1y 2 dosis, no es
necesario completar el esquema de vacunacion meningococica.

d. Espera a que cumple 15 meses y aplica una dosis



. Aplica un esquema de dos dosis : a los 7 meses la primera dosis y a los
12 meses la segunda dosis. Correcto: los esquemas atrasado que se
inician a partir de los 7 meses contempla dos dosis de vacuna ACWY
separados por un intervalo minimo de 3 meses pero debiendo aplicarse la
segunda dosis a partir del afio de vida

. Aplica un esquema de tres dosis: 7- 9 meses y un refuerzo a los 15
meses. Incorrecto: los esquemas atrasado que se inician a partir de los 7
meses son de dos dosis de vacuna ACWY separados por un intervalo
minimo de 3 meses pero debiendo aplicarse la segunda dosis a partir del
afio de vida

. Como presenta esquema atrasados para la 1 y 2 dosis, no es necesario
completar el esquema de vacunacion meningococcica Incorrecto: todos
los niflos nacidos a partir del 1 de octubre 2016 deben tener completo el
esquema con vacuna meningococcica tetravalente de Calendario.

. Espera a que cumple 15 meses y aplica una dosis unica: Incorrecto: esto
genera una oportunidad perdida de vacunacion y ademas el esquema asi
es incompleto, los nifos que se vacunan a partir del afio de edad y antes
de los 24 meses deben recibir un esquema de dos dosis separadas por
un intervalo minimo de dos meses.



Vacunas meningocaocicas

1. Cuadrivalentes ACWY:

Menveo ® (GSK)
Menactra ® (Sanofi Pasteur)
Nimenrix ® (Pfizer)

2. Tipo B recombinante tecnologia reversa B
Bexsero® (GSK)
3. Otras: Monovalente C

Neisvac C® (Baxter)
Menjugate®(Novartis)



Vacunas meningococicas ACWY

LABORATORIO | NOMBRE COMPOSICION PROTEINA EDAD ESQUEMA
PRODUCTOR | COMERCIAL SEROTIPOS TRANSPORTADORA

2-6 meses: 2+1 6 3+1 (2,4,6,12-16 m)

Proteina CRM197 7-23 meses: 2 dosis con 2 meses de
intervalo
(la 2° dosis 12-24 m)

Novartis/GSK | Menveo® A CWY

=2 afios, adolescentes y adultos: 1 dosis
Alto riesgo: 2 dosis con 2 meses de
intervalo y revacunacion cada 3 6 6 anos.

9-23 meses: 2 dosis con 3 meses de

Sanofi Menactra® A, CWY Toxoide diftérico 9m-55a | intervalo
Pasteur

2-55 anos: 1 dosis

Alto riesgo: 2 dosis con 2 meses de
intervalo.

< 1 afos: dos dosis 2-4 meses , refuerzo

Pfizer Nimenrix® A, CWY Toxoide tetanico 26 sem al afio de vida
=1 afo: una dosis

Revacunacion en los pacientes de riesgo
* Sisevacunaron antes de los 6 anos: revacunar luego de 3 anos
* Sisevacunaron a partir de los 7 afos: revacunar luego de 5 afios

No son intercambiablesé? (completar esquema con la misma vacuna).
Se pueden aplicar junto con otras vacunas del calendario.



Estrategia de vacunacion contra Meningococo

Inicio:
Enero 2017

Poblacion objetivo:

Nifios que cumplan 3 meses a partir del
inicio de la estrategia

Esquema: 3 dosis (2 + 1)

3,5y 15 meses de vida

Estrategia complementaria en
adolescentes: Objetivo:
. . disminuir la portacién
11 afios (1 dosis) > v
proteger en forma
indirecta a la poblacién

. no vacunada
cuna tetravalente conjugada (ACYW) con

proteina CRM,,, de Corynebacterium
diphteriae




Implementacion 2017: Cohorte;

Ninos que cumplan 3
meses desde el incio
de la estrategia

(nacidos desde
1/10/16)

Adolescentes que
cumplan 11 anos desde
el incio de |a estrategia

(Cohorte 2006)




RECUPERO | A qué edad N° dosis Edad N° dosis faltantes Recupero esquema
ESQUEMA | jnici6 esquema? | aplicadas | actual

Menveo®

26
3 (error)

1

16263
0

12-23m

27 -23m

224 m

27 -11

212 -23m

224 m

224 m

2
(2da + 1 ref.)

Aplicar 1y 2da dosis
(intervalo minimo 2
meses) y aplicar
refuerzo a partir de los
12-15m

Aplicar 2da dosis y
aplicar refuerzo a partir
de los 12-15m

Aplicar 1 dosis refuerzo

Aplicar 2da dosis vy
aplicar refuerzo a partir
de los 12-15m

Aplicar 1 dosis refuerzo

Aplicar 1ra dosis y
refuerzo 12mminimo 3
meses

Aplicar una dosis de
refuerzo

Aplicar una dosis de
refuerzo

Aplicar una dosis



RECUPERO | A qué edad N° dosis | Edad N° dosis Recupero esquema

ESQUEMA | jnijcio aplicada | actual faltantes
esquema?

0 9-11m 2 Aplicar 1ra dosis y a partir del
12m la segunda dosis
(intervalo minimo 3 meses

Menactra® 1 9-11m 1 Aplicar 1 ds a partir del afio
2 (error)  12-23m 1 Aplicar 1 ds a partir del afio
1 224 m 1 Aplicar una dosis de refuerzo

- 0 224 m 1 Aplicar una dosis de refuerzo



Caso 2

En la sala de internacion se encuentra un nifio previamente sano, Tomas
de 18 meses de edad, se interné por una meningococemia con meningitis,
tiene vacunas completas de acuerdo al Calendario Nacional; los padres le
consultan muy preocupados porque no entienden como adquirio la
enfermedad si tiene el Calendario al dia.

a. Ud. le explica que existen varios tipos de meningococo y que en el
caso de Tomas el agente causal es un meningococo B que no esta
contenido en la vacuna del Calendario Nacional.

b. Le dice a los padres que le van a estudiar la inmunidad ya que al
tener esquema de vacunacion completo con vacuna ACWY es muy raro
adquirir la enfermedad meningocdcica.

c. Le explica a los padres que seguramente la vacuna ACWY perdio
la cadena de frio y no le dio la proteccion.

d. Les explica que la eficacia de la vacuna en los menores de 2 afos
es relativa



a. Ud le explica que existen varios tipos de meningococo y que en el caso
de Tomas el meningococo que le produjo la enfermedad es un
meningococo B que no esta contenido en la vacuna del Calendario
Nacional, Correcto: no existe proteccion cruzada para la enfermedad
meningocaocica producida por otro meningococo no contenido en la
vacuna

b. Le dice a los padres que le van a estudiar la inmunidad ya que al tener

esquema de vacunacion completo con vacuna ACWY es muy raro adquirir

la enfermedad meningocaocica por cualquier serotipo de meningococo esté

0 no contenido en la vacuna.

Incorrecto: no existe proteccion cruzada para la enfermedad
meningococica producida por otro meningococo no contenido en la vacuna

c. Le explica a los padres que seguramente la vacuna ACWY perdié la

cadena de frio y no fue inmunogénica
Incorrecto : independientemente de la pérdida de la cadena de frio no

haya generado la respuesta adecada no existe proteccion cruzada para
la enfermedad meningococica producida por otro meningococo no
contenido en la vacuna.

d.. Les explica que la inmunogenicidada de la vacuna ACWY en los
menores de 2 afios es inadecuada. Incorrecto: es una vacuna
conjugada , es adecuada.
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Distribucién porcentual de serogrupos de Nm
en < 5 anos. Argentina 2018
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Hay necesidad de vacunacion para Men B en Argentina

Vigilancia prospectiva en pacientes <15 anos en seis hospitales pediatricos de Argentina

Marzo 2012 a Febrero 2015)

MenW . MenB

MenW mas
frecuente en ninos
peauefos.

Se puede co
administrar Men B y
MenACWY?

MenB fue el mas
habitual en todas las
edades.

<1 12-23 24-59 >60
Age (months)

«The vaccination series must be completed with the same product whenever possible. There are no data available
on interchangeability between the currently available tetravalent conjugate vaccines

Gentile A et al. Pediatr Infect Dis J 2017;36:296—300
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Phase lllb study of immunogenicity and safety of co-administration =~ of MenACWY-
CRM and 4CMenB

Primary objective: non-inferiority of the immune responses to 4CMenB and MenACWY when

co-
administered as compared with their individual administration at 1 month after the 4th dose
Age (months)
‘ 3 5 7 8 13 14
MenACWY-CRM +
'm' 4CMenB (n=252) g g y y # y
Key
Healthy y MenACWY-CRM
infants aged 3
months SCVEnS 57 57 y
alone (n=250) 4CMenB

N=750

y Blood sample

MenAC(Vr\]/Z;l:l)v' alone g g 57 57 g y

Open, multicentre, Phase 3b study

1. GSK data on file (December 2017; Ref: 2017N353484_00); 2. Vazquez Narvaez JA et al. Abstract 1C129. SLIPE congress 2017. https://www.amipmx.com/congresoslipe2017/trabajos/I1C129.pdf
(accessed January 2018).
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Immunogenicity (hSBA GMTs): co-administration vs separate administration of 4CMenB
and MenACWY-CRM

t B 4CMenB + MenACWY-CRM B 4CMenB + MenACWY-CRM
10000 - 4CMenB 10000 - B MenACWY-CRM
I I t ¥
t ¥

o) | —
§ 1000 ~ 1000 - [ |
oo
°
O 1 *
X
8 100 - I I I f 100 A
@
'_
= I —
(G)
=
n 10 A 10 A
L=

1 T T 1 1 4

N=115 N=153 N=113 N=148 N=148 N=158  N=131 N=157 N=159 N=156 N=157 N=149 N=144 N=143  N=161 N=156
fHbp NadA PorA NHBA A C w Y
4CMenB antigen MenACWY-CRM serogroup

Co-administration of 4CMenB and MenACWY-CRM was immunologically non-inferior vs either vaccine administered
alone (primary study objective met)

*Non-inferiority criterion met: LL of the two-sided 95% Cl >0.5% for vaccine group differences
fHbp = factor H binding protein; hSBA = human serum bactericidal assay; NadA = Neisserial adhesin A; NHBA = Neisserial Heparin Binding Antigen; PorA = Porin A P1.4

1. GSK data on file (December 2017; Ref: 2017N353484_00); 2. Vazquez Narvaez JA et al. Abstract 1C129. SLIPE congress 2017. https://www.amipmx.com/congresoslipe2017/trabajos/I1C129.pdf
(accessed January 2018).
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Immunogenicity (hSBA titres >1:5 or >1:8) of co-administered 4CMenB and
MenACWY-CRM

B 4CMenB + MenACWY-CRM 4CMenB ® 4CMenB + MenACWY-CRM B MenACWY-CRM

100 - I I I 100 -
o S
2 [ 7
&y 80 - a 80 -
it it
u (%)
,0:1 60 ?—,’ 60
= p=
2 =
< 40 A 2 40 -
= =
2 2
(%] (%]
S 20 - I 20 1
) )
= Z
X X 0 A

L N=141 N=188 ' N=143 N=183 ' N=181 N=196  N=87 N=161 N=197 N=200 N=193 N=194  N=179 N=184 N=199 N=204
fHbp NadA PorA NHBA A C w Y
4CMenB antigen MenACWY-CRM serogroup

fHbp = factor H binding protein; hSBA = human serum bactericidal assay; NadA = Neisserial adhesin A; NHBA = Neisserial Heparin Binding Antigen; PorA = Porin A P1.4

GSK data on file (December 2017; Ref: 2017N353484_00)



Co-administration of 4CMenB and MenACWY-CRM did not increase the reactogenicity of
either vaccine

Reactogenicity was followed for 7 days after each dose

100 7 I VienACWY-CRM+4CMenB  py MenACWY-CRM
4CMenB N Severe AEs
80 1 \ * Similar rates of SAEs between groups
(%]
o
2 0 * One SAE was considered as probably
2 related to vaccination*
©
(O]
oo
£ 40 A
[0}
2
()]
o
20
\%
NR \
0 . AN
Tenderness Persnstent crymg Irr|ta b|I|ty
| J L J
Local Systemic

*Anaemia in 4CMenB group at day 35 after the 1st vaccine dose, leading to hospitalization; recovered after 175 days
NR, not reported

GSK data on file (December 2017; Ref: 2017N353484_00)
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Caso 3

Es necesario tomar alguna otra conducta para evitar el contagio a los
integrantes de la familia , la mama esta embarazada.



a.

a.

C.

d.

No. Es suficiente con que el paciente sea aislado.

Si. Todos los integrantes de la familia deben recibir profilaxis antibidtica
con rifampicina .

Si. Todos los integrantes de la familia debe recibir rifampicina menos la mama
que esta embarazada y debe recibir ceftriaxona.

Si. Todos los integrantes de la familia deben recibir rifampicina o ceftriaxone
al alta del paciente.



d..

No. Es suficiente con que el paciente sea aislado.

Incorrecto: |la profilaxis debe iniciarse lo mas rapido posible, idealmente dentro
de las 24 hs y no se indica mas alla de las 2 semanas posteriores al contacto, la
profilaxis debe administrase aun si el contacto recibié vacuna meningocoécica.

Si. Todos los integrantes de la familia deben recibir profilaxis antibiética
con rifampicina .
Incorrecto : la embarazada debe recibir ceftriaxone

Si. Todos los integrantes de |la familia debe recibir rifampicina menos la mama
que esta embarazada y debe recibir ceftriaxona.

Correcto : la rifampicina, la ciprofloxacina son drogas apropiadas para la
quimioprofilaxis en adultos pero esta contarindicada en la embarazada quien
debe recibir ceftriaxone

Si. Todos los integrantes de la familia deben recibir rifampicina o ceftriaxone
al alta del paciente
Incorrecto: |la profilaxis debe iniciarse lo mas rapido posible, idealmente dentro
de las 24 hs y no se indica mas alla de las 2 semanas posteriores al contacto



Riesgo de Enfermedad / Indicaciones de Profilaxis

Profilaxis Recomendada: Alto riesqo

e Convivientes (en especial menores de 2 afios)

e Jardines maternales o preescolares en cualquier momento 7 dias previos a |
inicio de la enfermedad

e Exposicién directa a las secreciones del pacientes ( cepillo de dientes, mate,
utensilios de cocina, contacto social cercano) en cualquier momento 7 dias
previos a | inicio de la enfermedad

e Respiracién boca a aboca, intubacién sin proteccién en cualquier momento 7
dias previos al inicio de la enfermedad

e Dormir frecuentemente en la misma vivienda 7 dias antes del inicio de la
enfermedad

e Pasajeros sentados préximos al caso indice en vuelos de 8 hs o mas

Profilaxis no recomendada: Bajo riesqgo

e Contacto casual : sin exposicién directo a secreciones ( trabajo, escuela)
e Contacto indirecto: contacto con un contacto del caso indice.
e Personal de salud no expuesto a secreciones

Epidemia o brote:l a profilaxis fuera del grupo de alto riesgo debe administrase solo luego
de la intervencion de las autoridades de salud publica-

No se justifica cerrar escuelas o indicar profilaxis a todo el colegio

Red Book 2018 31° ed . Meningococcal Infections. Pag 550-561
Prevention and Control of Meningococcal Disease Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) MMWR / March 22, 2013 / Vol. 62 / No. 2



Profilaxis de la infeccion meningocodcica

Rifampicina

Ceftriaxona

<1 mes

Niflos

Adultos

Ninos

= 15 anos

Embarazadas

5 mg/kg/dosis ¢c/12 hs

10 mg/kg/dosis c/12 hs

600 mg/dosis ¢/12 hs

125 mg IM

250 mg IM

250 mg IM

Otras opciones no recomendadas rutinariamente

Ciprofloxacina

Azitromicina

= 1mes

10 mg/kg

20 mg/kg
(max 500 mg VO )

10 mg/kg VO
(max 500 mg)

2 dias

Unica dosis

Unica dosis

en zona donde no hay
Resistencia

Unica dosis
(en zonas con
resistencia a
ciprofloxacina)



Fiebre Amarilla

»Es endémica en areas tropicales y subtropicales del Africa
Subsahariana, América Central y América del Sur.

» Anualmente se producen alrededor de 200.000 casos en el mundo, la
mayoria en Africa y mueren 30.000/afo



?.e.}""liﬁ‘ Global and regional immunization profile m

e Y Region of the Americas Next WHO UNICEF eimates duly 2020
Population data in thousands !

2018 2017 2016 2015 2014 2000 1994 1980
Total population 1001647 093'197 984’5383 9750 966'8 20 B2ROTE 1T 67 610927
Live hirths 14770 14805 14851 14'893 14946 15813 16'183 15297
Surviving infants 14386 14621 14658 14699 14745 15463 15'635 14504
Pop. less than 5 years 73514 73701 73930 74244 T4534 TT630 Tr042 HYRED
Pop. less than 15 years 223841 224666 225518 226'413 227202 233586 219692 195886
Female 15-49 years 506°121 502925 499603 496174 497024 431'685 3675359 301134
Number of reported cases
Diphtheria 891 872 45 49 n 113 526 5370
Japanese encephalitis 0 - - - - - i .
Measles 16327 895 o7 61l 1'%06 1'754 218579 2577790
Mumps Hh5"569 52°B39 27511 19115 18377 43840 - =
Pertussis 6024 2907 28132 K v B 46'865 18488 38006 123734
Polio 0 0 0 0 0 12 18 2989
Rubella 2 T 2 5 10 39228 - =
Rubella (CRS) 0 5 2 2 0 8]0 - =
Tetanus (neonatal) 10 13 11 22 10 1"144 I'lr6 803
Tetanus (total) 236 545 533 568 517 1"7536 3142 TO35
Yellow fever 1"326 823 113 37 23 106 a1 120




Areas endémicas de
Fiebre Amarilla
- CDC 2018-
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Yellow fever vaccine recammendations (a the Americas’ [Updsled by

»Es endémica en areas tropicales y subtropicales del Africa Subsahariana, América Central y América del Sur.
» Anualmente se producen alrededor de 200.000 casos en el mundo, la mayoria en Africa y mueren 30.000
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FA- Argentina

Estrategia de vacunacion
Calendario Nacional

Residentes argentinos en zona de riesgo como en las provincias de
Misiones y Formosa y algunos departamentos de Corrientes, Chaco,
Salta y Jujuy:

1era dosis: 18 meses de vida
Refuerzo: 11 afnos

Viajeros a zonas de riesgo:
una sola dosis es suficiente para protegerse a lo largo de toda la vida
(minimo 10 dias antes del viaje):

La vacunacion debe indicarla el médico en forma
individualizada segun el riesgo real de infeccion en el area a
visitar y las condiciones personales, ademas de contemplar
situaciones epidemiolodgicas particulares..




FA Viajeros que visitan Argentina

ARGENTINA Yellow fever (2019)

Argentina: la aplicacion de la vacuna de fiebre amarilla no es un requerimiento para
qguienes ingresan al pais

Recomendada en viajeros que ingresan al pais > 9 meses que visitan Corrientes y
Misiones.

Generalmente no recomendadaden viajeros que visitan Formosa y algunas a’reas de
areas of Chaco, Jujuy y Salta.

WHO-INTERNATIONAL TRAVEL AND HEALTH — 01 JULY 2019



Caso 4

La familia Dominguez, que vive en Misiones,va a realizar un viaje
turistico a Brasil dentro de 15 dias; le consultan sobre la necesidad de
vacunas especiales para el viaje. El grupo familiar esta compuesto de la
siguiente forma:

Ana de 4 afos de edad vacunas completas para la edad incluida la
campafa de seguimiento de sarampion con vacuna triple viral ( 2018)

Bastian de 12 meses que debe recibir las vacunas del afio de edad
Laura, la mama, 34 afios, que desconoce las vacunas previas recibidas
Julian el padre de 32 afios con vacunas completas para la edad (HB-dT-
incluida una dosis de doble viral (campafia 2009 ) y una dosis de TV en el

afo 1993), recibié vacuna de Fiebre amarilla hace 10 afos.

Cual es la conducta a seguir con esta familia?



a. Ana (4 anos) : no requiere vacunas especificas para viajar, tiene el
Calendario completo.
Bastian ( 1 aio) : aplicar las vacunas del afio de edad y ademas FA
Laura ( madre de 34 afnos) : debe aplicarse TV — FA- HB —dT
Julian (padre de 32 afos) : no requiere refuerzo de FA

b. Ana: tiene vacunas completas para la edad debe recibir un refuerzo de
vacuna de FA
Bastian: aplicar las vacunas del afio de edad y posponer la vacuna de FA
hasta los 18 meses
Laura: solo se le indica vacuna de FA;
Julian: refuerzo de vacuna de FA

c. Ana : Aplica vacunas TV y FA.
Bastian: difiere hasta los 18 meses la vacunacion de FA
Laura: Aplica vacunas TV y FA.
Julian: Aplica vacunas TV y FA.

d. Al ser turistas no requieren ninguna vacuna en especial.



a. Correcto:

Ana: por vivir en zona de riesgo de FA la vacuna esta incluida en el
Calendario Nacional a los 18 meses de edad., no requiere una nueva
dosis; para sarampion tiene esquema de viajero completo (dos dosis
después del afio de vida). Bastian: Puede recibir las vacunas del aiio de
edad mas FA; Laura: debe recibir TV y FA 'y comenzar su esquema
regular de vacunacion; Julian: vacunas completas para la situacion de
viaje y Calendario.

b Incorrecto:

Ana: no es necesario aplicar refuerzos de vacuna de fiebre amarilla;
Bastian: si el paciente va a viajar a una zona de riesgo de FA debe recibir
esta vacuna (edad minima 9 meses) ; Laura debe recibir TV, HBy dT) y
Julian : no requiere refuerzo de FA.

c. Incorrecto: se debe evaluar quienes del grupo familiar necesitan recibir
dosis de vacuna de FAy TV y por otro lado Bastian quien va a viajar a una
zona de riesgo de FA, no debe diferir la vacunacion hasta los 18 meses.

d. Al ser turistas no requieren ninguna vacuna en especial. Incorrecto: los
turistas que van a Brasil deben recibir vacuna FA.



Yellow Fever Vaccination Recommendations in the Americas, 2018
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BRASIL FIEBRE AMARILLA 2019
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I AH o YELLOW FEVER: Number of Confirmed Cases and Deaths by Country in the Americas, 1960-2019
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Administarcion simultanea FA y DV/TV

Respuesta inmunoldégica con la coadministracion de vacuna FA y DV/TV

»La OMS mantiene su recomendacién actual que establece
que las vacunas DV /TV y YF deben administrarse en la misma
visita o con al menos 4 semanas de diferencia, de acuerdo con
el programa que maximizara la cobertura para todos los
antigenos en el programa nacional de inmunizacién
[eliminando todas las calificaciones / precauciones sobre
coadministracion].

> Se necesita investigacién adicional para determinar si los
titulos mas bajos o las concentraciones de anticuerpos
observados después de la administracion conjunta de la
vacuna DV /TV y YF afectaran la inmunidad a largo plazo y
causaran fallas secundarias en la vacuna.

https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2018/october/2 Co-administration
YF MCV vaccines measles session yellow book doc.pdf?ua=1




Fiebre Amarilla - Administracion simultanea

»>Se puede aplicar en el mismo momento que cualquier otra vacuna.

»>En el caso de vacunas de virus vivos atenuados (varicela, triple viral y fiebre
amarilla), si no se aplican simultaneamente debe respetarse un intervalo de al
menos 28 dias entre una y otra aplicacion.



FA- Cobertura de vacunacion

Argentina
Nifios y nifias de 1 afio vacunados por Fiebre Amarilla en zonas endémicas.

100%

20%

60% -—
40%

200 -

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
DIFIEBRE AMARILLA| 87 93 g8 | 91 | 51 60 0 | 74 | 79

Fuentes de datos: DiCEl - Direccidn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles
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INFLUENZA - INDICACIONES
*Calendario Nacional Argentina

Campaii é

Antigripi
Argen

VACUNACION ANTIGRIPAL
Argentina / 2018

i)/ 2015
ACTON
SRIPAL

Puérperas (antes del egreso de la maternidad)

Personas de 2 a 64 afios con factores de riesgo

* Indicacion individual : independientemente de tener factores de riesgo



Caso 5
Con respecto a la vacuna de influenza sefiale la opcidn correcta:

a.-Los nifios menores de nueve afios que reciben por primera vez una dosis
de vacuna antigripal y no completan el esquema de dos dosis en la temporada
vigente, en la siguiente temporada, deben recibir dos dosis.

b. Los menores de nueve afos deben recibir dos dosis de vacuna antigripal en
todas las temporadas.

c. Los individuos que reciben por primera vez la vacuna antigripal se les debe
administrar un esquema de dos dosis independientemente de la edad

.d. Los paciente con factores de riesgo vacunados tienen el mismo porcentaje
de complicaciones por gripe que los pacientes con factores de riesgo no
vacunados



a.-Los nifios menores de nueve afios que reciben por primera vez una dosis
de vacuna antigripal y no completan el esquema de dos dosis en la temporada
vigente , en la siguiente temporada deben recibir dos dosis. Correcto: en
aquellos casos en que un menor de 9 afnos inicie su esquema de antigripal por
primera vez y no complete el esquema de dos dosis debera en la temporada
siguiente recibir un esquema de 2 dosis.

b. Los menores de nueve afos deben recibir dos dosis de vacuna antigripal en
todas las temporadas. Incorrecta: Los menores de 9 afios deben recibir un
esquema de dos dosis cuando se vacunan por primera vez con antigripal. Un
vez que hayan recibido dos dosis (aunque las mismas se hubiesen aplicado en
distintas temporadas) solo es necesario aplicar una dosis

c. Los individuos que reciben por primera vez la vacuna antigripal deben recibir
un esquema de dos dosis independientemente de la edad. Incorrecto: el
esquema de dos dosis es necesario solo en los menores de 9 ainos cuando
reciben antigripal por primera vez.

d. Los paciente con factores de riesgo vacunados tienen el mismo porcentaje
de complicaciones por gripe que los pacientes con factores de riesgo no
vacunados. Incorrecta: los pacientes con factores de riesgo vacunados tienen
menor morbimortalidad que los pacientes con factores de riesgo no vacunados



Influenza . Esquema de vacunacién

N° dosis N° dosis
12 temporada >22 temporada
6ma3bm 0,25 ml 2 1%*
=36 m a 8 afnos 0,5 ml 2 1
=9 y mas afnos 0,5ml 1 1

*Independientemente de que las dosis previas hayan sido aplicadas en una misma temporada o
en dos temporada diferentes

el a robustez de la respuesta de anticuerpos séricos depende de la edad y los niveles de
anticuerpos preexistentes.

e Los nifios y adultos que no estaban expuestos a la influenza a través de una vacuna o una
infeccion natural requieren dos dosis de vacuna inactivada para lograr titulos maximos de

anticuerpos.
 Las personas con algun grado de inmunidad preexistente solo necesitan una dosis.

» Se requieren dos dosis en ninos menores de 9 anos no vacunados previamente
para optimizar la respuesta inmune y la efectividad de la vacuna.



COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL TOTAL PAIS
POR GRUPO - ARGENTINA 2011 a 2018*

120,0 —
1000 4 98,3
83,8
80,0 4
mn.7z 5.6 2011
- m 2012
2013
60,0 4 m 2014
2015
w2016
2017
40.0 m 2018
20,0 +
0,0 +—

Personal de Salud Embarazadas Brma 2a [10+U0) ama 2a (20+UD)

Madificacidn del
denominador

Fuente: SNVS 2011 a 2017 - 51542018

Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Gohierno de Salud =24 Presidencia de la Nacién



COBERTURA DE VACUNACION ANTIGRIPAL
6 a 24 meses - ARGENTINA 2018 — Datos finales

Cobertura total pais 1D: 83,8%
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Fuente: Elaboracion propla del Area de Vigifancia de la Solud de la Direccidn Nacional de Epidemiologio v Andlisis de Situacidn de

Salud en base o informacidn proveniente del Sistema Noclonol de Vigilancia de fa Solud (SNVS) 2.0 y proyecciones poblocionales del
INDEC.

L a mayoria de las personas internadas entre 5 y 64 aios presentaron factores de riesgo y no estaban
vacunadas

La mayoria de los fallecidos tenian factores de riesgo y no estaban vacunados (87%)









Gastroenteritis en la infancia
Distribucion de agentes patogenos

Paises Desarrollados Paises Menos Desarrollados

Parasitos

N

Otras
bacterias

\

Escherichia cali/v

Adenovirus

Bacteria Adenovirus

Astrovirus Calicivirus Astrovirus Calicivirus

Kapikian AZ, Chanock RM. Rotaviruses. In: Fields Virology 3rd ed. Philadelphia, PA: Lippincott-Raven; 1996:1659.



Mortalidad por rotavirus en ninos
menores de 5 anos. 2016
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200.000 MUERTES ANUALES POR ROTAVIRUS
(la mayoria en paises en desarrolllo)

'e) 100 muertes



VACUNA ROTAVIRUS
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SITUACION BASAL DE LA INVAGINACION INTESTINAL, PREVIA A LA
INCORPORACION DE LA VACUNA PARA ROTAVIRUS EN EL HOSPITAL DE NINOS
RICARDO GUTIERREZ (HNRG) DE LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

Caracteristicas de la
poblacion. N = 56

Frecuencia de edad.

Casos
2 n

[~ T I - ]

Edad Mediana = 7m (3-11)

Sexo Femenino |n:29 (51,8%)

] 19 11
Meses

Castellano Vanesa E, Giglio Norberto, Lamy Patricia, Molte Maria F, Gentile Angela.
Division Promocion y Proteccion de la Salud, Inmunizaciones. HNRG.



Caso 6

Justina es una lactante de 4 meses de edad que vive en un
hogar de transito junto a varios lactantes y nifios pequenos, en
espera de adopcion, tiene las vacunas atrasadas (solo recibi6
BCG, HB RNy las vacunas de los 2 meses de edad. En el
dia de hoy concurre al Hospital junto a su cuidadora a control .
Cuando controla el carnet de vacunas observa que en el
Vacunatorio le aplicaron las vacunas de los 4 meses

IPV, DPT-Hib-HB . PCV13 y también recibidé 1ra dosis de
vacuna meningococo ACWY y 1ra dosis de RV “porque
estaban atrasadas’.

Con respecto a la vacuna de rotavirus cual es la opcion
correcta?



a. Considera que la vacuna no es valida ya que la misma se administré mas alla de
la edad maxima para aplicar la primera dosis y da por finalizado el esquema de RV.

b. Reporta el ESAVI como error programatico y continda con el esquema de
vacunacion de RV, le avisa a |la cuidadora que no es esperable que se produzcan
complicaciones y que la vacuna la va a proteger para las formas graves de
gastroenteritis por rotavirus.

c. Le explica a la cuidadora que debe traerlo perédicamente a control durante un
mes por el riesgo aumentado de Invaginacion intestinal por haber recibido mas alla
de la edad maxima para aplicar la dosis.

d. Interna a la paciente y solicita ecografia abdominal. Incorrecta: no es la conducta
a seguir, no tiene ningun tipo de indicacion realizar estudios complementarios en
esta circunstancia.



a. Considera que la vacuna no es valida ya que la misma se administré mas alla de la edad
maxima para aplicar la primera dosis y da por finalizado el esquema de RV. Incorrecta: la
vacuna es inmunogénica, .Si bien debe reportar el ESAVI como error programatico debe
continua con el esquema de vacunacidon de RV, le avisa a la cuidadora que no es esperable
que se produzcan complicaciones y que la vacuna la va a proteger para las formas graves de
gastroenteritis por rotavirus

b. Reporta el ESAVI como error programatico y continia con el esquema de vacunacion de RV,
le avisa a la cuidadora que no es esperable que se produzcan complicaciones y que la vacuna
la va a proteger para las formas graves de gastroenteritis por rotavirus.

Correcta : Si bien debe reportar el ESAVI como error programatico debe continua con el
esquema de vacunacioéon de RV, le avisa a la cuidadora que no es esperable que se produzcan
complicaciones y que la vacuna la va a proteger para las formas graves de gastroenteritis por
rotavirus

c. Le explica a la cuidadora que debe traerlo periodicamente a control durante un mes por el
riesgo aumentado de Invaginacién intestinal por haber recibido mas alla de la edad maxima
para aplicar la dosis.

Incorrecta: No es esperable complicaciones asociadas a la administracion de vacuna de RV
aun mas a lla de la edad maxima para la primera dosis.

d. Interna a la paciente y solicita ecografia abdominal. Incorrecta: no es la conducta a seguir, no
tiene ningun tipo de indicacion realizar estudios complementarios en esta circunstancia.



*OMS: enfermedad diarreica aguda es la tercera causa de mortalidad en menores de
5 anos a nivel mundial y el rotavirus es el principal agente causa

*América Latina y el Caribe 2015:
fallecieron 196.000 nifilos menores de 5 afos
la diarrea aguda fue la tercer causa de muerte

UNICEF. Informe sobre Equidad en Salud 2016: Un analisis de las inequidades en
salud reproductiva, materna, neonatal, de la nifiez y de la adolescencia en
América Latina y el Caribe para guiar la formulacion de politicas. UNICEF.
Noviembre 2016. Ciudad de Panama. Disponible en:
http://www.apromiserenewedamericas.org/wp-content/uploads/2016/12/
Informe-sobre-Equidad-en-Salud-2016.pdf

*Argentina :
-1 100000y 1 250 000 casos de diarreas agudas por ano
-45-50% pertenecen a ninos menores de 5 anos.
-Noroeste Argentino (NOA) es la que presenta las mayores tasas de
diarrea aguda asociada a rotavirus con un 41,6% de positividad del total
de las muestras analizadas durante el periodo 2009-2011.2



VACUNA RV1-Rotarix® RV5-Rotateq®

N2 de dosis 2 3
Edad recomendada Minimo 6 semanas
para la 12 dosis Maximo 14 semanas 6 dias*

Edad recomendada Maximo 6 mesesO Maximo 8 meses 0

para la ultima dias* dias**
dosis

Intervalo entre 4 semanas

dosis

Presentacion Liquida
Conservacion 2—8°C
Termoestabilidad 2—8°C: 3anos

37°C: 1semana

* OMS:esta la politica podria excluir a un numero considerable de nifios de la vacunacioén,
especialmente en paises de bajos ingresos donde los retrasos en la vacunacién son comunes.
Rotavirus vaccines WHO position paper —January 2013

** ACIP y SAP ultima dosis 8m 0 dia.



2013, B8 4964
Vs y World Health  Weekly epidemiological record
L Yirganization - Relevé épidemiologique hebdomadaire
Contents Rotavirus vaccines
gl WHO position paper -
WHO position paper — lEanuary ja""aw 2013

2013

Administracion de la primera y ultima dosis de RV1 y RVS a diferentes edades dentro de la ventana
de edad recomendada no ha mostrado ningun impacto en la incidencia de eventos adversos
graves, incluida la invaginacién intestinal.

Removing the Age Restrictions for Rotavirus Vaccination:
A Benefit-Risk Modeling Analysis

Manish M. Patel'*, Andrew D. Clark?, Colin F. B. Sanderson?, Jacqueline Tate', Umesh D. Parashar’

1 National Center for Immunization and Respiratory Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, United States of America, 2 London School of

Hygiene and Tropical Medicine, London, United Kingdom

Las restricciones para la vacunacion contra el rotavirus superarian con creces
el exceso potencial de muertes por invaginacion intestinal asociadas a la

vacuna.

Patel MM, Clark AD, Sanderson CFB, Tate J, Parashar UD (2012) Removing the Age
Restrictions for Rotavirus Vaccination: A Benefit-Risk Modeling
Analysis. PLoS Med 9(10): e1001330. doi:10.1371/journal.pmed.1001330



RV :Riesgos y Beneficios de la vacunacion

- DIARREA INVAGINACION

Hospitalizaciones  Fallecidos Casos Fallecidos
prevenidas
MEXICO 11.600 663 41 2
BRASIL 69.600 940 55 3
AUSTRALIA 7000 0 6 0
USA 53000 16 48 0



« Las vacunas actuales contra el rotavirus se consideran
seguras Yy bien toleradas.

*Bajo riesgo de invaginacion intestinal
(aproximadamente 1-2 por 100 000 nifios vacunados)

En paises de bajo y medio ingresos, las vidas adicionales
salvadas al eliminar restricciones de edad para la vacuna
contra el rotavirus superan con creces el exceso muertes

por invaginacion intestinal asociada a la vacuna.

Rotavirus vaccines.WHO position paper —January 2013 Weekly epidemiological
record, No. 5, 1st february 2013

Patel MM et al. Removing the Age Restrictions for Rotavirus Vaccination:
A Benefit-Risk Modeling Analysis. PLoS Medicine, 2012, 9: e1001330




Es importante mejorar la vigilancia de los efectos
adversos relacionados a vacunas.

Los beneficios de la vacunacion superan
ampliamente el riesgo observado de invaginacion.

Es necesario evaluar la administracién de la vacuna
en situaciones especiales y en poblacion vulnerable.

No diferir la vacunacion si no hay evidencia de una
clara contraindicacion



