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u Streptococcus pneumoniae

¢ Diplococos grampositivos
¢ Capsula polisacarida: impide la fagocitosis (factor de virulencia)
& 93 serotipos identificados por tipificacion capsular.

¢ 10 -12 serotipos implicados en >80% de ENI.

Mayor portacion nasofaringeay enfermedad en:
 Niflos <5 anos vy 265 afos.
* Invierno

« Jardines maternales, instituciones cerradas,
hacinamiento.

 Infecciones respiratorias previas con accion
citopatogénica sobre cilias.

« Fumadores
« Enfermedad de base (Tabla 1)



Enfermedad Neumocdcica 6,\.

® 0
* La carga de enfermedad es mayor en edades extremas de |4

vida: <5 afos, mayores de 65 anos y con ciertas comorbilidades

Neumonia. Casos y Tasas acumuladas ¢/100.000 hab. Segun grupos
de edad. Ano 2016-Argentina.
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Fuente: Elaboracion propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a informacién proveniente
del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) C2.



Enfermedad Neumococica f'\@

La tasa global de letalidad por enfermedad neumocodcica es 12%
aproximadamente, y en Argentina oscila entre el 16,7% y el 17,4%.

Luego de la introduccion de las vacunas neumococicas conjugadas
se observo:

-Moderada declinacidon de la portacion de los serotipos
vacunales e incremento de los serotipos no vacunales

-Disminucion de la enfermedad neumocdcica en la poblacion
de ninos vacunada y de las neumonias en los mayores de 65
anos (Inmunizacion de rebaio).

Vacunacion contra el neumococo. Ministerio de Salud. DICEI. Argentina 2017
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v’ 2017: 808 000 muertes por neumonia nifios menores de 5 afios,
15% de todas las muertes de nifios menores de 5 afnos.

Neumonia

v Las personas en riesgo de neumonia también incluyen adultos
mayores de 65 afnos y personas con problemas de salud preexistentes.

v Streptococcus pneumoniae es la causa mas frecuente de neumonias
bacterianas en los lactantes y ninos

v Prevenir las neumonias bacterianas en los niflos es un componente
escencial en la estrategia par reducir la mortalidada infantil

La inmunizacion es la forma mas efectiva para prevenir la neumonia
Lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses

Saneamiento ambiental

Acceso al sistema de salud y tratamientos adecuados

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/pneumonia
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@
Enfermedad Neumococica en Nifios @

OMA-Sp 85,5%
Neumonia 12,8%
Bacteriemia 1,7%
Meningitis 0,3%

Otras: peritonitis
artritis
celulitis

(*) ENI: Enfermedad Neumocdcica Invasiva
http://www.cdc.gov/nip/publications/pink/pneumo2.pdf.



Incidence rate of community-acquired ﬁ-'\
LN

pneumonia in adults: a population-
based prospective active surveillance
study in three cities in South America

Gustavo Daniel Lopardo,’ Diego Fridman,’ Enrique Raimondo,” Henry Albornoz,”
Ana Lopardo,' Homero Bagnulo,” Daniel Goleniuk,” Manuelita Sanabria,”
Daniel Stamboulian

*Streptococcus pneumoniae es una bacteria responsable de una
importante carga de enfermedad en la poblacion adulta.

*Transmision por via respiratoria. (10% portacion nasofaringea en la
poblacion)

Los datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud muestran en
Argentina un aumento de las tasas de Neumonia a partir de los 65 afos.

*Mayor letalidad en este grupo 18,3% (estudio realizado en Ciudad de Rio
Negro Lopardo y col.)

Lopardo GD, et al. BMJ Open 2018,;8:e019439.
doi:10.1136/bmjopen-2017-019439



Enfermedad Neumococica — Estrategias de prevencion

-La inmunizacion es la forma mas efectiva para
prevenir la enfermedad neumococica

e VVacunacion de lactantes y < 5 afnos

e VVacunacion adultos mayores
e VVacunacion pacientes de riesgo

-Vacunas Neumococicas

Vacunas Neumacicas conjugadas
PCV13
PCV10

Neumocodcica Polisacarida PPVS23



Vacunas neumococicas conjugadas

Conjugacion de polisacaridos a proteinas

Respuestainmunologica T dependiente

¥

Adecuada Rta primaria y Rta tipo memoria

[ Eficacia protectora desde 2 meses de vida ]

¥ Colonizacién nasofaringea de Sp

¥

Inmunidad de rebano




Vacunas neumocaocicas conjugadas (PCVs)

Serotipos incluidos

PCV7 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

Proteina transportadora: CRM,, [toxoide diftérico modificado]

1,5, 7F

PCV10 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

ProteinaD del HINT T D Proteina D del HiNT

PCV13

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F 1,5,7F

Proteina transportadora: CRM, g, [toxoide diftérico modificado]
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Paises con vacuna conjugada neumococica en el
programa nacional de inmunizacioén; e incorporaciones
previstas en 2020

® Introduced (Includes partial introduction) to date (149 countries or 77%)

. v
2 Planned introduction in 2020 (3 countries or 2%) /
- " Not Available, Not Introduced/No Plans (42 countries or 22%) .
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Vacuna PCV13: Poblaciones licenciadas

ANMAT y Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)

* 6 semanas —17 anos: para prevenir ENI, NAC y OMA por heumococo.

» > 50 anos: para prevenir ENly NAC

»18-49 anos: para prevenir ENI en grupos con factores de riesgo de ENI




Vacunas neumococicas

PPSV23: Vacuna polisacarida de
23 serotipos

«Cobertura para 23 serotipos

slnmunogeénica a partir de los 2 anos.
*Respuesta inmune en el 80% de los adultos
sanos, diferente magnitud segun edad y
grupos de riesgo.

*Matanalisis 2017 en > 60 afnos:

Eficacia para ENI del 73% (4 ECAs)y
efectividad 58-45% para cualquier serotipo.
-Para neumonia eficacia/efectividad variables
segun tipo de estudios: 25 a 64%.

1- Koskela M, et al. First and second dose antibody
responses to pneumococcal polysaccharide vaccine in
infants. Pediatr Infect Dis. 1986;5(1):45-50

2-Falkenhorst G, et al. Effectiveness of the 23-Valent
Pneumococcal Polysaccharide Vaccine (PPV23) against
Pneumococcal Disease in the Elderly: Systematic Review
and Meta-Analysis. PLoS ONE 12.

PCV13: Vacuna conjugada de
13 serotipos

*Cobertura para 13 serotipos.
*\acuna conjugada con Proteina
diftérica atoxica CRM197.

Genera memoria inmunitariay
actla sobre la colonizacion.
Eficacia en la prevencion de NAC
no invasiva en > 65 anos de 45% y
de 75% para la ENI por los serotipos
contenidos en la vacuna.

Bonten et al (CAPITA). Polysaccharide
Conjugate Vaccine against Pneumococcal
Pneumonia in Adults. N Engl J Med 2015



Vacuna neumococica polisacarida 23 valente (PPV23

=Agente inmunizante
23 serotipos polisacaridos capsulares.
Contiene el 82.5% de serotipos responsables de ENI en Argentina.

*"Indicacion
=2 anos y adultos con alto riesgo de ENI (Tabla) y todos los 265 afios .

= Eficacia protectora: 56 — 81%.
Induce Rta humoral de corta duracion: 5 afos.
No protege a <2 anos.
No previene OMA ni sinusitis.
No disminuye portacion orofaringea.

= Revacunacion

- Una sola vez.

- Indicada: pacientes con alto riesgo de ENI severa: asplenia funcional
(ECF) o anatomica, IRC, s.nefrotico, HIV e inmunosupresion y
vacunados antes de los 65 afos.




Serotipos cubiertos por vacuna para Neumococo
segun edad

PCV13 1 3,4/, 5 6 6 |7 9 14 18C | 19 | 19 23
A |B |F Vv A F F
PPSV23 1123 45 6 | 7/8 9 9 10 11 12 14 | 15 17 | 18C |19 |19 | 20 22 |23 | 33
B | F NV A A F B F A F F F F

EDAD VCN13 PPSV23
19-64 anos 51% 80%

>65 47% 13%

Fossati S et all. Inicio de la Vigilancia de Serotipos y Resistencia Antimicrobiana de S. Pneumoniae en
Adultos con ENI en Argentina: 2013-2014. V Congreso de Enf. Endemoepidémicas Htal Mufiz. CABA
2015.




Condiciones y patologias de base como L <
factor de riesgo i
Inmunosupresion y riesgo de ENI

Tabla 1 Incidencia anual y Riesgo Relativo de Enfermedad Neumocécica
Invasora en personas con inmunodepresion en relacion a poblacion
inmunocompetente 2010/2011. Adaptado de Shigayeva et al™.

Patologia de base Ndeestudio Incidencia (casos de ENI/10° personas/aiio)  IRR (IC 95%)
Inmunocompetente 3.973.048 48

Inmunodeprimido (todos) 112.439 56
Insuficiencia renal cronica en dialiss 2.798 89 19 (5,3-65)
Infeccion VIH 19274 56 11 1(6,1-21)
Tumor hematologico 9.038 266 55 (36-84)
Leucemia aguda 850 647 134 (58-313)
Leucemia cronica 1818 220 46 (17-124)
Linfoma 5.184 106 22 (9.4-51)
Micloma multiple 945 847 176 (87-358)
TOS/TPH 4377 217 45 (24-86)
Drepanocitosis 1.226 122 25 {5,1-127)
Enfermedad sistémica autoinmune’ 20427 20 41(15-1)
Tratamiento inmunosupresor 55.300 19 39(2,1-73)

Shigayeva A, et al. Invasive Pneumococcal Disease Among Immunocompromised Persons: Implications for
Vaccination Programs. Clin Infect Dis. 2016;62(2):139-47.



ENFERMEDADA NEUMOCOCICA — ESTRATEGIAS DE PREVENCION

1. Calendario Nacional

Lactantes y <5 afios

Personas mayores de 65 afios

PCV13

Esquema secuencial
PCV13/PPVs23

2. Inmunocomprometidos:

* Inmunodeficiencias * Inmunodepresion farmacoldgica
congénitas o adquiridas * Trasplante de érgano solido

* Infeccién por VIH * Mieloma multiple

* Insuficiencia renal cronica * Asplenia funcional o anatomica

» Sindrome nefrético * Anemia de células falciformes

* Leucemia, Linfoma y * Implante coclear *

enfermedad de Hodgkin * Fistula de LCR*

* Enfermedades neopléasicas * a pesar de no corresponder a entidades

con inmunocompromiso se consideran de
alto riesgo para ENI

3. No inmunocomprometidos

* Cardiopatia crénica * Alcoholismo
* Enfermedad pulmonar crénica « Enfermedad hepatica crénica
* Diabetes mellitus » Tabaquismo

4. Trasplante de células hematopoyéticas

Esquema secuencial
PCV13/PPVs23y refuerzo con
PPsV23 alos 5 afos de la primera
dosis

Esquema secuencial
PCV13/PPVs2 3 ( Unica dosis)

3 dosis PCV13 + 1 dosis PCV13
+1 ref PPVs23



2012: Incorporacion de vacuna PCV13 en Argentina.
Esguema en huéspedes inmunocompetentes.

Calendario Nacional

Esquema
recomendado

2311 meses 2 + 1 (Ref.) 2 meses. Ref. a partir de los 12
meses

12 a 23 meses 1+ 1 Ref. 2 meses

24 a 59 meses 1 Dosis

Cohorte de ninos nacidos a partir del ano 2011

= Prematuros: iniciar al alcanzar 1800 gr: Esquema 3+1 de acuerdo a la edad cronolodgica.



2017: Incorporacion de vacuna PCV13/PPVS23 en Argentina.
Calendario Nacional Adultos 2 65 anos

Adultos 2 65 anos

PCV13 —

12 meses

PPVS23

 Pacientes vacunados <65 afos

PPVS23* — PCV13

12 meses
* deberan recibir una segunda dosis de PPVS23 si la primera dosis la
recibieron antes de los 65 afos (intervalo 5 afos)

PCV13 PPVS23
12 meses

Vacunacion contra el neumococo. Ministerio de Salud. DICEI. Argentina 2017
Intervals between PCV13 and PPSV23 Vaccines:ACIP) MMWR 2015



INMUNIZACIONES EN LACTANTES Y NINOS CON RIESGO DE ENI

INMUNOCOMPROMETIDOS Y ALTO RIESGO
ESQUEMA SECUENCIAL

PCV13/PPSV23
- Con esquemas completos PCV13: Aplicar en los mayores de 22 ainos :PPSV23

- Con esquemas incompletos PCV13 o esquemas completos con PCV7
completar con PCV13 segun edad y posteriormente PPSV23 (8 semanas).

eNifios de 24 a 71 meses: deben recibir una dosis extra de PCV13

si recibieron 3 dosis de vacuna PCV7 o PCV13 antes de los 24 meses de edad
y 2 dosis si han recibido un esquema incompleto de < de 2 dosis antes de los
24 meses de edad, y luego de 8 semanas completar con 1 dosis de PPSV23.

e Nifios de 6—18 ainos: una dosis de PCV13 a los que no hubiesen recibido esquema o

tuviesen un esquema incompleto de PCV13, y luego de 8 semanas completar con 1
dosis de PPSV23.

- Aquellos paciente que hubiesen recibido solo PPS23 deberan recibir PCV13 de
acuerdo edad (intervalo minimo PPVS23/PCV13 8 semanas)

Rubin et al. IDSA Clinical Practice Guidelines Vaccination of Immunocompromised Host.CID 2014:58
(1February)

Bazan V: Guias de Vacunacion en Huespedes Especiales .Rev Hosp. Nifios (BsAs)2018;60(268):96-110



INMUNIZACIONES EN LACTANTES Y NINOS CON RIESGO DE ENI ﬂ
INMUNOCOMPROMETIDOS Y ALTO RIESGO ¢\
ESQUEMA SECUENCIAL e

Edad inicio Completar PPVS23 Ref uerzo PPVS23
de esquema | Inicio Esquema Previo con PCV13 | > 2aios (5 afios post 1ra dosis)
<24 meses 3+1 0 1 1
de edad 3(2+1) 1dosis 1 1
2m -71 .
meses 2 2 dosis 1 1
1 3 dosis 1 1
24-71m 1 1 dosis 1 1
2 0 dosis 1 1
26 — 18 afnos 0 1 1 1
1 0 1 1

Rubin et al. IDSA Clinical Practice Guidelines Vaccination of Immunocompromised Host.CID 2014:58
(1February)
Bazan V: Guias de Vacunacion en Huespedes Especiales .Rev Hosp. Nifios (BsAs)2018;60(268):96-110



INMUNIZACIONES EN ADULTOS CON RIESGO DE ENI

ESQUEMA SECUENCIAL

GRUPO II:
INMUNOCOMPROMETIDOS
+ FISTULA LCR

+Implante coclear

PCV13 1° PPVS23 2°PPVS23
I k) I k)

| 4 | 4 =

8 semanas 5 anos

‘VV
>65 anos 3° PPVS23

Vacunacion contra el neumococo. Ministerio de Salud. DICEI. Argentina 2017
Intervals between PCV13 and PPSV23 Vaccines:ACIP) MMWR 2015



INMUNIZACIONES EN ADULTOS CON RIESGO DE ENI

ESQUEMA SECUENCIAL

GRUPO lII:
NO INMUNOCOMPROMETIDOS

PCV13 1° PPVS23 2°PPV/S23
[ k) [

| 4 | 4

12 meses > 65 anos

GRUPO IV: TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS

1° PCV13 2° PCV13 3°PCV13 4° PPVS23*
| N | N | N

| 4 | 4 | 4

2 MESES 2 MESES 12 MESES POST 3° PCV13
* Reemplazar por 4° dosis de PCR si hay Enf Injerto vs huésped

Vacunacion contra el neumococo. Ministerio de Salud. DICEI. Argentina 2017
Intervals between PCV13 and PPSV23 Vaccines:ACIP) MMWR 2015



 IMPACTO DE LA VACUNACION
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Casos e Incidencia Acumulada de Neumonia por 100.000 habitantes. Total pais. SE 1 a 52 - Afio 2013-2019.
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Salud en base a Informacion proveniente del Sistema Nacionai de Vigilancio de lo Saiud (SNVS) C2 y SNVS 2.0

Argentima. Min Salud. Boletin Integrado de Vigilancia N° 481.Semana Epidemiolégica 02/2020



Tasas de neumonia por grupo etario segun periodo de
vacunacion (PreV: 2008-2011 ; PostV: 2013-2018). Argentina.
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Tasas de neumonia en ninos menores de 5 anos
(por 100.000 hab). Argentina. Afnos 2008-2018.
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Fuente: elaborado por la Direccidn de Control de Enfermedades inmunoprevenibles en base a datos del Sistema Naclonal de Vigilancia
de la Salud (SNVS-C2 y SNVS 2.0). Ministerio de Salud y Desarrollo Social.



Argentina

Enfermedad neumocdcica invasiva en
menores de 5 anos segun serotipos
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' Tasas de Meningitis por Streptococcus pneumoniae periodo.s.
pre (2010-2011) y post (2013-2015) vacunacion con VCN13.
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Definicion de Neumonia Consolidante
acorde a los criterios de OMS




Articulo original

Arch Argent Pediatr 2015;113(5):000-000 / 1

Impacto de la vacuna neumocécica conjugada

13-valente en la incidencia de neumonia
consolidante en menores de 5 afios en el partido de
Pilar, Buenos Aires: estudio de base poblacional
Impact of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine on the
consolidated pneumonia incidence in children under 5 years in
Pilar Municipality, Buenos Aires: population-based study

Dra. Angela Gentilé", Dra. Julia Bakir®, Dra. Laura Bialorus’, Dra. Laura Carusd’,
Dr. Diego Mirra®, Biog. Celina Santander®, Dra. Mabel Terluk®, Dr. Pablo Zurdo®,
Dr. Fernando Gentile® y Dra. Maria I. Ferndndez"
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RESEARCH ARTICLE

PCV13 vaccination impact: A multicenter J'\ ;
study of pneumonia in 10 pediatric hospitals 2
iIn 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. Caruso®,
Alejandro Santillan lturres’®, Sofia Fossati'', Working Group?

1 Epidemiology, Ricardo Gutierrez Children’'s Hospital, Buenos Aires, Argentina, 2 Infectology, Nifio Jesus
Children’s Hospital, Tucuman, Argentina, 3 Infectology, San Justo Children’s Hospital, San Justo, Buenos
Aires, Argentina, 4 Infectology, Victor Vilela Children's Hospital, Rosario, Santa Fe, Argentina, 5 Infectology,
Humberto Notti Pediatric Hospital, Mendoza, Argentina, 6 Infectology, Pedro Elizalde Children’s Hospital,
Buenos Aires, Argentina, 7 Clinic, Orlando Alassia Children’s Hospital, Santa Fe, Argentina, 8 Infectology,
Juan Paul Il Pediatric Hospital, Corrientes, Argentina, 9 Infectology, Hector Quintana Children’s Hospital,
Jujuy, Argentina, 10 Infectology, Eva Peron Children’s Hospital, Catamarca, Argentina, 11 INEI- ANLIS "Dr.
Carlos G. Malbran”, Buenos Aires, Argentina
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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. Caruso®,
Alejandro Santillan Iturres'®, Sofia Fossati', Working Group

Table 1. Consolidated pneumonia discharge rates by age. PCVI3 vaccination impact.

AgeGroup | Pre-Vacdnation Period: 2007-2011 Intervention Period: 2012 Post-Vacdnation Period: 2013-14
(Annual average) (Annual Average)
Discharges | n | Discharge Rates* | Discharges | N | Discharge Rates* | % Reduction | Discharges | n | Discharge Rates* | % Reduction
(95% CI) (95% CI)

0-11 months 23029 | 1873 813,32 2487 | 1638 72842 104 (43;16.2) 18271 | 1252 685.24 158 (9.5, 21.6)

2-23 months 947.38 73747 22.2(155;,28.3) 567.97 40.1 (34.5,45.1)
24-59months | 18423 | 1298 704.55 17990 | 1294 71929 21(-58;93) 15717 | 880 559.90 205(134,27.1)
<5 years 55269 | 4480 810.58 53969 | 3927 72764 102 (6.3; 14.0) 48126 | 2935 609.86 248 (113, 28.2)
5-15 years 36846 | 971 263.53 35980 921 25598 29(-63;11.2) 32926 | 748 227.18 13.8 (5.2, 21.6)
0-15 years 92115 | 5451 59176 8949 | 4848 53897 8.9(53124) BI052 | 3683 454.40 232(19.9;26.4)
*Per 10,000 hospital discharges

hitps:/dotorg/10.1371/foumalpone.0139389 1001




Incidencia de ENI en adultos USA 1998-2017

Invasive pneumococcal disease (IPD) inddence among adults aged =65 years, by pneumococcal serotype® — United States, 1998-2017
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Source: Active Bacterial Core Surveillance, unpublished data, 2019,

Abbreviations: PCV = pneumococcal conjugate vacdne; PCY7 = 7-valent PCV (serotypes 4, 6B, 8V, 14, 18C, 19F, and 23F); PCV13 = 13 valent PCV (PCV7 serotypes
plus 1,3,5,6A 19A and 7F).

* Serotype 6C showed cross-protection from 6A antigen in PCV13 and was grouped with PCV13 serotypes for IPD.
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Conclusiones
-- La inmunizacion es la forma mas efectiva para prevenir la EN

- La incorporacion de la vacuna conjugada a los calendarios ha disminuido la carga
de la enfermedad neumocdcocica

- Los esquemas de inmunizaciones deben incluir a los lactantes y adultos mayores y
a los pacientes con factores de riesgo de enfermedad neumocaocicas.

-La inmunidad de rebafio aportada por las vacunas conjugadas incorporada a los
calendarios Nacionales tiene también un efecto sobre la carga de enfermedad en
los adultos mayores.

- Las incorporaciones y cambios de los esquemas de Inmunizacion dependeran de
los resultados de la vigilancia epidemiologica de las poblaciones vacunadas y del
desarrollo de nuevas vacunas que permitiran establecer las estrategias mas
adecuadas para el control de la enfermedad neumococica..






