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Principales bacterias involucradas en meningitis y
septicemia
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La enfermedad por Hib ha )
La enfermedad neumocdcica se

sido virtualmente eliminada _ o N meningitidis
| . ha reducido drasticamente en _ _ -
en los paises que sigue siendo causa principal de

: dui ., los paises que han - : i
introdujeron vacunacion . % meningitis y septicemia
implementado su vacunacion

198723 2000-2009"24

Vacuna conjugada Hib Vacuna conjugada Spn* Presente?
Argentina 1998 (PAI) Argentina 2012 (PAI)

*PCV=7- and 13-valent pneumococcal glycoconjugate vaccines.

Images courtesy of CDC. Public Health Image Library (PHIL) (Hib and S pneumoniae) and Swiss Tropical Institute (N meningitidis).

1. Bacterial meningitis. World Health Organization website. http://www.who.int/nuvi/meningitis/en/index.html; 2. Stoddard J, et al. Hum Vaccin. 2010;6:219-223; 3.
Invasive Haemophilus influenzae type B (Hib) Disease Prevention. World Health Organization website. http://www.who.int/nuvi/hib/en/; 4. Streptococcus pneumoniae
(Pneumococcus). World Health Organization website. http://www.who.int/nuvi/pneumococcus/en/index.html.
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Meningitis por Hi tipo b. Argentina 1994-2015

Meningitis Hib
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Alerta por aumento de casos de
enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae - 120
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-Direccion de Epidemiciogia.

Durante el primer semestre de 2012 se observé un aumento de casos confirmados de enfermedad
invasiva por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) en Argentina, concentrado en lactantes menores de 12
meses de edad con respecto a aiios previos.

- 0,80
La enfermedad invasiva por Hib incluye meningiti icemia, epiglotiti fo, artritis séptica, !
celulitis, osteomielitis y pericarditis.
£l H. influenzae es un potdgeno exclusivo del hombre. Cepas de Hib pueden ser portodas
asintomdticamente por el 1-5 % de la pobiacin; la tasa de portacién es menor en adultos y ifios
jdvenes y mayor en nifios en edad preescolar. La colonizacién con cepas no capsuladas es ain ms
comin.
ins renas no narnduren atitis medie hi itis v sinusitic v sala muv rarnmente -
0,60
- 0,40

20

- 0,00

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2005 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 013 2014 2015

afios I casos Ming Hib =—=Tasz,/100.000

Fuente: Datos provenientes de SNVS (C2-SIVILA) e INEI Anlis Malbran.
Elaborado por la Direccion Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. MSAL.



Coberturas DPT3 y casos de meningitis por Hib.
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1994 | 1995 | 1996 | 199/ | 1998 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 2005 | 2006 | 200/ | 2008 | 2009 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
E=== DPT 3 82,5 826|925 957|926 981 914 (913|934 94,2 90,8 | 92,5 913 | 93,9 94,1 | 86,8
== Rfzo 66,2 | 655|802 81,5| 857 | 863 82,1 811 | 83,5 874 827|836 804 | 802 836 | 73,5
- -8~ - Meningitis por Hib| 400 | 360 334 | 351 | 149 | 66 35 | 47 | 44 23 15 20 16 21 | 24 21 23 14 | 31 | 31 52 66
Fuente:

Direcciéon Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. MSAL.



Argentina: Tasas de Neumonia periodos pre
(2010-2011) y post (2013-2015) vacunacion
con VCN13.
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3526,7

\l( 27,4%
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p<0,001

\l( 29,7%
(27,6-31,8%)
p<0,001

4036,9

2565,9

/ \l, 27,4%
(24,8-29,9%)
Qo,om

2836,0 2878,0

M Pre

2090,2
’ M Post

Menores 1 afio

1 afio Menores 5 afios

Fuente: Datos elaborados por DiNaCEI.GeCO-C2.Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud. Ministerio de Salud.Datos extraidos 21 marzo
2016.



En relacion a la vacunacion
antimeningococica senale la opcion
correcta:

1- Las autoridades sanitarias de cada pais, determinaran en base a los
grupos etarios afectados y los serotipos circulantes, cual sera el
esquemay la vacuna meningocoécica conjugada a incorporar al
calendario de inmunizaciones.

2- Las vacunas meningococicas conjugadas no pueden ser
administradas simultaneamente con otras vacunas del calendario.

3- Las vacunas meningococicas conjugadas solo se aplican en
lactantes.

4- Las vacunas meningocadcicas conjugadas solo estan autorizadas
para aplicar en adolescentes .

5- Es fundamental incorporar estas vacunas porgue Argentina se
encuentra en situacion de brote epidémico al igual que Chile.
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2- Las vacunas meningococicas conjugadas no pueden ser
administradas simultaneamente con otras vacunas del calendario.

3- Las vacunas meningococicas conjugadas solo se aplican en
lactantes.

4- Las vacunas meningocadcicas conjugadas solo estan autorizadas
para aplicar en adolescentes .

5-Es fundamental incorporar estas vacunas porque Argentina se
encuentra en situacion de brote epidémico al igual que Chile.



Casos y tasas de EM. Argentina, anos 2012 a 2015
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Fuente: SNVS-Sivila-C2-Servicio de Bacteriologia Cliinica.NEI-ANLIS. Malbran, Ministerio de Salud de la Nacién




Tasa de mortalidad por EMI segun grupo etario. Aios 2012 y 2013. Argentina

5,8

Tasa bianual 0,46 /1.000.000

< 1lafio lag 5al4 15224 25a34 35a44 45a534 55a64 >65

Grupos etarios

Fuente: SNVS-Sivila-C2-Servicio de Bacteriologia Cliinica.NEI-ANLIS. Malbran, Ministerio de Salud de la Nacién




Los lactantes permanecen susceptibles a la
Enfermedad Meningocodcica por el nivel reducido de
anticuerpos maternos

Nuamero de casos/100.000 poblacion de edad especifica,

&f; %se suero en cada edad con actividad
bactericida del suero =1:4 contra cepas C,,
(serogroupo C)*

C11

0
136 12 24 3 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26

Meses Anos
Edad

*Resultados similares fueron observados para cepas A, (serogrupo A) y B,, (serogroupo B).
Goldschneider |, et al. J Exp Med. 1969;129:1307-1326.
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Meningococo

Distribucion de casos y tasas de EMI en menores de 2 afios

2012-2015. Argentina

CAS0S EMI

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 X2 2 XM

MESES DE VIDA

Fuente: DICEL. SNVS.INELAnlis-Laboratorio de Bacteriologia Clinica. Instituto “Carlos G. Malbran”.
Ministerio de Salud de la Nacidn



EMI: distribucion porcentual de serogrupos de Nm.
Anos 2012 a 2015. Argentina
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Fuente: SNVS-Sivila-C2-Servicio de Bacteriologia Cliinica.NEI-ANLIS. Malbran, Ministerio de Salud de la Nacién




Meningococo

Distribucion porcentual de serogrupos
Argentina 2012-2015

NG 5/D
1% 1% 4%

Distribucion porcentual de serogrupos
en menores de 9 meses
Argentina 2012-2015

NG vy C
2% 3% 3%

Fuente: DiCEL SNVS. INEIL Anlis-Laboratorio de Bacteriologia Clinica. Instituto “Carlos G. Malbran”. Ministerio de Salud de la
Nacién



Composicion de las vacunas tetravalentes

conjugadas A/C/W/Y

Fabricante Vacuna Componentes Adjuvante
Sanofi Pasteur Menactra® 4 ug each of serogroups A, C, Y and W- none
135 polysaccharides conjugated to
diphtheria toxoid
Novartis Vaccines Menveo™ 10 ug of serogroup A & 5 ug each of none
serogroups C, W-135and Y
polysaccharides conjugated to CRM, 4,
GSK Nimenrix® 5 ug polysaccharide from each of none

serogroups A, C, Y and W-135
conjugated to ~44 ug of TT




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:

11 afios (1 dosis)

Q@/\ Vacuna tetravalente conjugada (ACYW) con

proteina CRM,,, de Corynebacterium

d@b' diphteriae

Obijetivo:
disminuir la portaciény
proteger en forma
indirecta a la poblacion
no vacunada




Existe evidencia cientifica sobre efectividad de la vacunacion
antimeningocadcica en preadolescentes y adolescentes,
incluyendo individuos a partir de los 11 afos que han recibido
una unica dosis de vacuna

disminuir la portacidon nasofaringea de Nm y contribuir a
la disminucion de la incidencia de la enfermedad en no
vacunados

ofrecer no so6lo proteccion directa del grupo vacunado,
sino también proteccion indirecta

poblacion accesible, ya incorporada al CNV, lo que facilita
la implementacién de la estrategia




La vacunas meningococicas conjugadas
tetravalentes

1- Son efectivas para todos los serogrupos
circulantes existentes en |la actualidad.

2- Solo son efectivas para los serogrupos
contenidos en la vacuna

3- No pueden ser aplicadas a los menores de dos
anos
4- Solo son utiles en el manejo de un brote.

5- Reemplazan la utilizacion de la profilaxis con
rifampicina en el manejo de los contactos
cercanos.
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Neisseria meningitidis: componentes de la superficie
celular

Membrana citoplasmatica
Espacio periplasmico
Membrana externa

Lipooligosacaridos
(Inmunotipos)

Pili
Polisacarido

capsular (serogrupo)

Proteinas de membrana
externa
osfolipidos (serotipo/serosubtipo)

Modificado de Rosenstein NE, et al. N Eng/ J Med. 2001;344:1378-1388.



Vacunologia reversa para NmB

La técnica de vacunacion reversa fue usada para identificar 350
genes del genoma de la NM que codifican potenciales antigenos
proteicos expuestos en la superficie (NadA y Factor H) los cuales
fueron evaluados por su capacidad para producir anticuerpos
bactericidas.

NadA se encuentra en el 50% de las cepas aisladas de pacientes
con infeccion meningococica y 5% de las cepas aisladas de
portadores y esta involucrada en la colonizacion mucosa y en la
Invasion celular. La proteina ligadora de Factor H aumenta la
resistencia al complemento.

El uso de estos antigenos en las vacunas puede ser ventajoso
dado que no so6lo inducen anticuerpos bactericidas sino también
inducen anticuerpos que bloguean la union de los reguladores del
complemento a la superficie bacteriana, aumentando la actividad
bactericida mediada por complemento.



Vacuna MenB
(ADNr, componentes, adsorbida)

fHb NHBA: neisseria heparin-
pro , binding antigen

. : » Seuneala
. ’» sia heparina, quien podria
promover la
supervivencia de la
bacteria en sangre’

= Presente virtualmente en

todas las cepas®’
NZ PorA P1.4: porina A

= Proteina de vesicula de
membrana
externa, induce respuesta
bactericida especifica de
la cepa.®

NadA: Neisserial Adhesin
A

= Promueve la adherencia
y la invasién de las
células epiteliales
humanas?3-5

= Participaen la
colonizacién?

fHbp proteina de
fusion

NHBA proteina
de fusion

NadA proteina

0.5ml 50 mcg 50 mcg 50 mcg 25 mcg 0.5 mcg

*De la cepa NZ 98/254 Neisseria meningitidis serogrupo B medida como cantidad de proteina total conteniendo PorA P1.4.

1. Madico G, et al. J Immunol. 2006;177:501-510; 2. Schneider MC, et al. Nature. 2009;458:890-893; 3. Comanducci M, et al. J Exp Med. 2002;195: 1445-1454; 4. Capecchi B, et al. Mol Microbiol.
2005;55:687-698; 5. Mazzon C, et al. J Immunol. 2007;179:3904-3916; 6. Serruto D, et al. Proc Nat!/ Acad Sci U S A. 2010;107:3770-3775; 7. Bambini S, et al. Vaccine. 2009;27:1794-2803; 8. Martin DR, et al.
Clin Vaccine Immunol. 2006;13:486-491.



Vacuna de Nm B recombinante (4CMenB)
BEXSERO®

Grupo de edad

Inmunizacion
primaria

Intervalos entre dosis
primarias

Dosis de recuerdo

Lactantes de 2 a S5 meses
de edad

Tres dosis de 0.5 ml
cada una. la primera
dosis administrada a
los 2 meses de edad *

No menos de 1 mes

Si. una dosis entre
los 12 v 23 meses °

Lactantes no vacunados
de 6 a 11 meses de edad

Dos dosis de 0.5 ml
cada una

g - —m——mm— =

No menos de 2 meses

- ————--—=

Si. una dosis en el segundo
ano de vida con un intervalo
de al menos 2 meses entre la
primovacunacion vy la dosis

de recuerdo

Lactantes no vacunados
de 12 a 23 meses de
edad

Dos dosis de 0.5 ml
cada una

No menos de 2 meses

Si. una dosis con un
intervalo de 12 a 23 meses
entre la primovacunacion y

la dosis de recuerdo °

Ninos de 2 a 10 anios de
edad

Dos dosis de 0.5 ml
cada una

No menos de 2 meses

No se ha establecido

Adolescentes
(desde 11 anos de edad)
y adultos

Dos dosis de 0.5 ml
cada una

No menos de 1 mes

No se ha establecido




Grupo de edad

Inmunizacion
primaria

Intervalos entre las
dosis primarias

Dosis de refuerzo

Lactantes, 2 meses a
5 meses

Tres dosis de 0,5 ml
cada una, con una
primera dosis
administrada a los 2
meses de edad’

No menor a 1 mes

Si, una dosis entre los
12y 23 meses de
edad"

Lactantes no
vacunados, 6 meses a
11 meses

Dos dosis cada una de
0.5ml

No menor a 2 meses

Si, una dosis en el
segundo ano de vida
con un intervalo de al
menos 2 meses entre
la serie primaria y la

dosis de refuerzo”

Nifos no vacunados,

Dos dosis cada una de

No menor a 2 meses

Necesidad no

12 meses a 23 meses 0,5ml establecida’
Niflos, 2 afios a 10 Dos dosis cada una de | No menor a 2 meses Necesidad no
anos 0.5ml establecida’
Adolescentes (de 11 | Dos dosis cadaunade | Nomenora 1 mes Necesidad no
anos de edad) y 0,5ml establecida’

adultos®

* La primera dosis se deberia administrar a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de BEXSERO" en
lactantes menores de 8 semanas de edad no ha sido establecida todavia. No existen datos disponibles.




Un lactante, sin factores de riesgo, recibié una
dosis de vacuna meningocdécica conjugada
tetravalente a los 15 meses de edad y su
hermano de 11 anos recibio a los 7 afnos una
dosis unica de vacuna tetravalente.

¢ Cual es en ambos casos la conducta a
seguir?



1- Indicar en el nifio de 15 meses la segunda dosis con un intervalo
minimo de 2 meses (MENVEQO) o 3 meses MENACTRA y al nifio de 11
afos la vacuna tetravalente.

2- Una sola dosis es suficiente para los 15 meses de edad, en el caso
del hermano de 12 aios no es necesario indicarle una dosis adicional
pues tiene el esquema completo.

3- El niflo de 15 meses requiere refuerzo después de los 2 anos, el
hermano de 11 afios necesita aplicarse la dosis unica de Calendario.

4- Recomienda otra dosis a los 2 afios de edad y al hermano una dosis
adicional pero luego de 10 afos de la primera dosis recibida.

5- Ambos niilos deben completar su esquema con una dosis adicional
a los 10 afios de la primera.



2- Una sola dosis es suficiente para los 15 meses de edad, en el caso
del hermano de 12 aios no es necesario indicarle una dosis adicional
pues tiene el esquema completo.

3- El niflo de 15 meses requiere refuerzo después de los 2 anos, el
hermano de 11 afios necesita aplicarse la dosis unica de Calendario.

4- Recomienda otra dosis a los 2 afios de edad y al hermano una dosis
adicional pero luego de 10 afos de la primera dosis recibida.

5- Ambos niilos deben completar su esquema con una dosis adicional
a los 10 afios de la primera.



Implementacion 2017: Coh-

Nifos 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)




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 (3a 9

Arch Dis Child 1999; 80:290-296
meses)??? Epidemiol Infect 1987; 99:591-601

Lancet 2002; 359:1829-1831

J Infect Dis 2005; 191:1263-1271

Lancet 2007; 369: 2196-210



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 afios 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 %
£ !‘*: W Pan American

P
Health
0

Presentacion ISP, Chile - Julio 2013 - Fuente: Proyecto PAHEF e Instituto Adolfo Lutz, San Pablo, Brasil rgamzatmn

'TE



Una nina de 5 anos es esplenectomizada como
consecuencia de un accidente de transito.

¢ Como planifica su esquema de vacunacion
antimeningococica?



1- Los pacientes esplenectomizados no tienen
riesgo aumentado de EM

2- Una dosis de vacuna conjugada tetravalente y
un refuerzo de la misma a los 5 anos

3- Dos dosis de vacuna conjugada tetravalente,
la segunda dosis a los dos meses de |la primera y
un refuerzo a los 3 anos de la primera dosis.

4.Una unica dosis de vacuna conjugada
tetravalente es suficiente en este tipo de
pacientes



1- Los pacientes esplenectomizados no tienen
riesgo aumentado de EM

2- Una dosis de vacuna conjugada tetravalente y
un refuerzo de la misma a los 5 anos

3- Dos dosis de vacuna conjugada tetravalente,
la segunda dosis a los dos meses de la primera
v un refuerzo a los 3 anos de la primera dosis.

4.Una unica dosis de vacuna conjugada
tetravalente es suficiente en este tipo de
pacientes



Vacunacion en pacientes con

~_enfermedades de base
T I I I el I ) el I

PN<1500 gry <6
miesas edod

Recomendada en 1800 gr

Combinada: sagin

Anudl Fsquema segin edod hasto  Mapores de 24 meses calendario. Monovalente: i
148 aiios segln esquema previo,
Segin riesgo Huésped suscepfible: 3
(ombinado: segin ~ Segincalendarioen Lo o oG i T didoel
. . pidermiolégico o si requiers  mesas luego de suspendido
Arual Esquema ‘Taggu[] edodhasta  Moyores de 24 meses (ulan’dum. Hnnmlatlra: reemplozo da OV explenecionia otomienfo inmunosupresor
ufios segin esquema previo.
Pretrasplante: anual. . Toh 24 o d
Postrasplante: Segin ~ Esquema sagin edad hasto Esquema segin Segin mkndario.  Reinicior esquema (en Seniin riesqo suspa}di don?xlsm::ﬁ:up:e- Abos sexes de los
situncion epidemic- 18 diios edad (6-12 mesas Reinicior esquemaen  reemplazo de OPV) apidaminlﬁugito oﬁl‘l e sién. (1 si EICH. 11 o los 26 gics
Iogica (idealmente o (612 meses post postraplante) TCH (512 meses post ~ 6-12 mesas post TCH lenecomi HEC st
ir de los 4-6 mesas frosplante) TCH) esplenectomio b :
patr D ? en huéspedes suscepfibles.
postmspid
Huésped ible
Combinada: segin ~ Segiin alendario en 1 dada [;f: 1 ;;El:fp;uu is|( 31 ﬂr]n]hoslsaxznz df los
Anual Esquema segin edod hasto Mayores de 24 meses colendario. Monovalente:  reemplazo de OPYV Smends dics) o5 £5 dhas
148 aiios segln esquema previo,
Segin wlendario en
Anual Esquema segin edod hasto Mapores de 24 meses reemplozo da OV
18 afios

0H: oncohematalbgicos. 2TCH y TOS: frosplonte de células hematopoyéfions y fiasplante de Grgane stlido.

VACUNACION EN HUESPEDES ESPECTALES



Considerocones en huéspedes espediales:
Los huéspedes inmunocomprometidos pueden ser vocunodos.

El ProNaCEl provee lo vocune meningocdcico segin los siguientes indicociones:

© Asplenio anotémico o funcional, o défidt de fectores terminales del complemente ((5-(%)

* Parsonal de solud o frobojodores de loborotorio de microbiologio oue monipulen o proceson awifives bocteriolagicos con
potendol exposicion o Neisseria meningitidis: Uno solo dosis.

e Nifios con infeccion por VIH

Vacuno tetrovalente conjugoda con lo proteing CRM197 (Menveo®):

-7 05 meses: 4 dosis: 2, 4, & meses y 12-16 meses

-6 023 meses: 2 dosis. Lo sequndo dosis debe ser administrode durante el sequndo ofio de vida (12 o 24 meses
de edod) y con un intervalo de ol menos dos meses respecto de lo primern dosis,

- Moyores de 24 meses: una dosis. En nifios oplénicos enfre 2 y 5 ofios de edod, quisnes presertan un rissgo
elevodo y continuo de enfermedod meningocdcico se debe odministror une segundo dosis 7 meses después de lo
primerd. No existen dofos pora su edministracion o individwos mayores de 65 ofios. Existen datos limitodos en
individuos de edodes entre 56 y 65 ofios de edod.

Revocunar leege de 3 ofios en padentes de menores de 6 ofios y o los 5 ofios en podentes moyores de 7 ofios de edod en
coso de mantenerse lo situacion que genero  resgo.

VACUNACION EN HUESPEDES ESPECIALES =



Se debe continuar con refuerzos cada 5 afios
si se mantiene la condicidon de base que
genero la indicacion.

Recomendaciones de la Soc Arg de Pediatria.Prioridades para la Incorporacion de Vacunas al Calendario
Nacional Fundasap Ediciones 2011 CDC Updated Recommendations for Use of

Meningococcal Conjugate Vaccines-Advisory Committee on

Immunization Practices (ACIP), 2010. MMWR 2011;60(03):72-76.



Las vacunas son una herramienta
fundamental de la atencion primaria 'y
logran un impacto solo comparable al
del agua potable y una adecuada
nutricion en la salud de la poblacion.






