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Calendario Nacional de Vacunacion en la Argentina

INFANCIA ADOLESCENCIA
R Hacidob afnios 14 16 anhos 16-20 anos

2 dosis
5 dosis

o dosis

2 dosis 2 dosis

Doble Adultos 2 dosis
+ RHefuerzo

Hepatitis B~ 3 dosis 3 dosis

Varicela ™ T-=dosis

Hepatitis A= 2 dosis

oe coloca en dvalos el esquema a cumplir en la adolescencia en caso de no constatar dosis
previas de la vacuna.

* Seincorpord al Calendario Macional para los adolescentes a los 11 afios de edad. Eecomendada
a todos los adolescentes.

* Hecomendada para adolescentes susceptibles. A partir de los 13 afios ge aplican dos dosis.
™ Recomendada a nivel individual a susceptibles.
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Antecedentes: camparfias

Campana Nacional de vacunacion de mujeres
en edad fertil: 16-39 anos (2006)

Campana Nacional de vacunacion de hombres
16-39 anos (2008-2009)

Campana nacional de seguimiento de
Sarampion, ninos de 1 a 5 anos. ( agosto-
noviembre 2009)



Coberturas* de vacunacion (mujeres de 15 a 39 anos) de la
campana para eliminar el SRC segun provincia.
- Argentina, Febrero 2007 -
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Fuente: Sistema de informacion de la campafia para eliminar el SRC y controlar la rubéola
* Datos preliminares de reportes enviados por las provincias.



Coberturas de vacunacion* (mujeres de 15 a 39 afos de edad) de la
campana para eliminar el SRC segun edad- Argentina, Enero 2007
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Fuente: Sistema de informacion de la camparia para eliminar el SRC y controlar la rubéola
* Datos preliminares de reportes enviados por las provincias.




CAMPANA NACIONAL PARA LA ELIMINACION DE LA RUBEOLA Y SRC.
CUMPLIMIENTO DE METAS POR PROVINCIAS

AVANCE SEMANA N°17 ARGENTINA 2009
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CAMPANA NACIONAL DE VACUNACION SR HOMBRES. ARGENTINA 2009
COBERTURAS TOTALES SEGUN GRUPO DE EDAD
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aplicadas en el 2008 + 2009 contra la meta del 2008 . 90 -94%
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NUMERO DE VACUNADOS Y COBERTURA SEMANAL ACUMULADA DE SR
EN POBLACION DE 1 A 4 ANOS. ARGENTINA , DICIEMBRE 2009.
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FUENTE: Programa Provincial de Inmunizaciones.

Programa de Inmunizaciones. Argentina 2009




Si bien la definicion clasica de sarampion era la de enfermedad eruptiva
febril con catarros, ante la etapa de eliminacion y sobre todo para
detectar precozmente los casos, se utiliza una definicion mas amplia:

lToda persona de cualquier edad que presente fiebre de 38°C mas y
exantema.

O bien

Toda persona en que un profesional de la salud sospeche
sarampion o rubeola



Indicaciones de Vacunacion antisarampionosa
(doble o triple viral)

13 MESES A 15 ANOS CERTIFICAR O COMPLETAR DOS DOSIS DE
VACUNA.

16 ANOS A 50 ANOS, CERTIFICAR LA APLICACION DE UNA DOSIS DE
VACUNA DURANTE LOS ULTIMOS 5 ANOS; EN CASO DE QUE NO SE
CERTIFIQUE APLICAR UNA DOSIS.

EXCLUSIVAMENTE PARA RESIDENTES DE PROVINCIA DE BUENOS
AIRES Y CABA SE INDICA UNA DOSIS DE VACUNA TRIPLE VIRAL A
TODOS LOS NINOS/AS ENTRE 6 Y 12 MESES DE EDAD.



Sindrome Pertussis: Agentes Etiologicos

Bordetella parapertussis (40%)
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Bordetella bronchisepftica

Adenovirus



Bordetella pertussis

_ Toxina pertussis conocida
Ao/ penussls generalmente como Factor
FHA~ \. W N ‘ Promotor de Linfocitos (FPL)
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Dermonecrotic Pertactina conocida tambien

Pertactin —§ toxin
como proteina de 69 Kilodalton

Aglutindgenos fimbriales
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Patogenicidad de Bordetella pertussis

La aparicion de la enfermedad, que implica la union al epitelio
respiratorio, la aparicion de lesiones locales y la absorcion
sistemica de toxinas depende de la alteracion y desaparicion
de los mecanismos de defensa del huésped (cilios y
neutrofilos).

La bacteria no atraviesa las capas epiteliales, es la TP la que
Ingresa al torrente sanguineo y produce efectos locales y/o
sistemicos.

La reaccion inmunitaria desarrollada frente a B. pertussis no
protege frente a otras especies de Bordetella.

Bordetella parapertussis causa una infeccion mas leve
fundamentalmente por la ausencia de toxina pertussis.

Otros agentes tales como adenovirus o VSR pueden causar un
cuadro clinico similar.



Aparicion de los Anticuerpos luego de
una infeccion por Bordetella pertussis

» Deteccion tardia (1 - 2 semanas después del
comienzo de los sintomas)

= Mas tardia segtin la edad (lactantes)

= Rta. Inmune contra TP y FHA es casi invariable
(>90%)

= Rta. Inmune a pertactina, lipo oligosacaridos o ag.
Fimbriales es menos regular (30 - 60%)

= FEl uso de eritromicina no interfiere en la produccion
de anticuerpos

= Los anticuerpos decrecen en 1 a 3 afios (infeccion

subclinica)
J.Cl.Microb. 1997, 2435-2443. Miiller F. et al.



Diagnostico de Laboratorio de Pertussis

Tipo de Tipo de test segun duracion de la tos
Poblacion 1 — 2 Semanas 3 -4 Semanas > 4 Semanas
No Trat. Trat. No Trat.  Trat No Trat. o Trat
Lactante no PCR PCR Cultivo Serologia Serologia
vacunado Cultivo (PCR) (PCR)
INifio no PCR PCR PCR Serologia y
vacunado Cultivo Serologia (PCR)
(Cultivo)
Lactante o PCR PCR PCR Serologia ¢
nino vacunado Cultivo Serologia (PCR)
(Cultivo)
Adolescentes o PCR PCR PCR Serologia
adultos Cultivo Serologia (PCR)
(Cultivo)

J.Cl.Microb. 1997, 2435-2443. Muller F. et al.



Grafico N° 3 - Casos notificados segun grupos de edad,
Argentina 2003 - 2006
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Fuente: SI.NA.V.E. Direccion de Epidemiologia. Ministerio de Salud de la Nacion




Perfil de los pacientes confirmados por laboratorio.
n=139

Estado de Vacunacion Fue documentado en el 98% (136/139).

casos 80 - Edad: Mediana: 3 meses

R 56 (15 dias-2anos).
9 <2 meses 25%

9 < 3 meses 50%

40 - 29 n=136 <4 meses 80%
30 - < 6 meses 90%
20 - 9,6
10 - 3,7 1,5 0,7
0 T T | L ' '
0 1 2 3 4 5 N° de dosis

(76) (39) (13) () (2) (1)

Casos confirmados: 5 pacientes tenian 3 dosis, 2 pacientes 4 dosis y 1
paciente 5 dosis (esquemas completos para la edad).




Letalidad por Bordetella pertussis,
HNRG, 2003-2007

La tasa de letalidad fue de 9% (casos

confirmados).
Factores de riesgo asociados a letalidad:

RR IC 95% P
-Desnutricion (.37 2.01-27.02 0.035
-Leucocitosis  16.24 3.62-72.6 0.00003

(> 30.000)



El control de brotes apunta en
primer lugar a reducir la
morbimortalidad en lactantes

CDC Guidelines for the control of pertussis outbreaks.
U.S. Department of Health and Human Services, CDC,
2005



NI la infeccion natural ni la
vacunacion con un esquema
completo confieren inmunidad a
largo plazo o de por vida.
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Bisgard K et al. Pediatr Infect Dis J 2004;23:985-9.



Ciclicidad y estacionalidad de hospitalizaciones por Tos ferina
(Promedios moviles n=3) Costa Rica, 1990 a 2008.

Brotes de Tos ferina 2006-2007
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Fuente: Base de egresos hospitalarios, CCS5, Costa Rican
* CIE9= 033 (1991-1996), CIE10= A3T (1997-2007)




Contacto cercano como fuente probable de transmision de Pertussis.
Costa Rica 2006-2008.

Contacto cercano

Madre 40 36,7

Hermanos 25 22,9

Padre 18 16,5

Abuelos/as 14 12,8

Otros contactos cercanos 12 11,0

Total contactos 109 100,0

Casos de Tos ferina con contacto
cercano= 109/237= 46%

Fuente: Base de datos del brote de tos ferina, Costa Rica




PORQUE VACUNAR ADOLESCENTES?

=|_a transmision ocurre durante el periodo catarral es decir antes del
diagnostico clinico.

=|_os adolescentes y adultos funcionan como reservorio
(oligosintomaticos o asintomaticos)

=|_a inmunidad por vacuna y enfermedad decrece a lo largo del
tiempo. (BROTEYS)

=|_a tasa de atague secundaria en convivientes es cercana al 80%

:

L_os adolescentes y adultos contagian a los nifios pequenos no
Inmunizados o mal inmunizados que presentan la mayor carga de
morbilidad y mortalidad.



Componentes Potenciales de las
Vacunas Acelulares

PT Toxina pertussis (factor promotor de
linfocitos)

FHA Hemaglutinina filamentosa (proteina de
superficie)

FIM  Aglutinogenos fimbriales (proteina de
superficie)

PRN Pertactina, aglutindbgenos no fimbriales
(proteina de membrana externa de 69 kd)



VACUNA TRIPLE ACELULAR (dTap)

»Asociacion de toxoides tetanico y diftérico purificados
y 3 antigenos purificados de Bordetella pertussis
(Toxina pertussis inactivada, hemaglutinina
filamentosa tratada con formaldehido y pertactina)

*Para evitar reacciones adversas en adolescentes y
adultos debe tener menor cantidad de toxoide diftérico

gue las vacunas para ninos pequenos



Composicion de la vacuna con DPT celular

y acelular
\/acuna PT FHA PRN Tox. Diftérico Tox. Tetanico B.Pertussis
DPT celular - - - <25Lf (=30Ul) <5Lf (>40Ul) <160U (>4PU

DPT acelular 10 ug 5 nug 3 ug <25Lf (=30Ul) <5Lf (=40UlI)
Pediatrica

DPT acelular 8ug 8pug 2.5pug >2.5 Lf >5 Lf
Adultos
Td - - - >15L.f >10 L.f



Estrategias de VVacunacion

Vacunacion de las madres en el post parto
Inmediato o de ambos padres, llamada también
estrategia “capullo”

Vacuna triple acelular a las mujeres en el post
parto inmediato. Esta estrategia exige diferir la
vacunacion con Doble adultos durante el embarazo
y en lo posible tratar que haya in intervalo de dos
anos entre la Gltima vacuna de la serie doble adultos
y las nuevas triples acelulares.



Estrategias de vacunacion e incidencia de Tos ferina.

Costa Rica, 1961-2008
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Fuente: Ministerio de Salud de Costa Rica



Casos reportados de Tos ferina por semana epidemiologica.
Costa Rica, 2006 — 2008.

Vacunacion Tdap
post parto
30/04/07
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Fuente: Direccion de Vigilancia de la Salud, Ministerio de Salud de Costa Rica.




.
Estrategias de VVacunacion

Vacunacion de adolescentes de 11-12 anos: dado
gue en muchos paises se han observado un aumento
de caos de infeccion por Bordetella pertussis en
ninos mayores y adolescentes se esta recomendando
una dosis adicional de una vacuna triple acelular en
la preadolescencia, es decir 11 a 12 anos.

Vacunacion del equipo de salud: el equipo de salud
puede ser fuente de contagio para ninos
hospitalizados, de hecho es una vacuna para
contemplar en estos grupos.



Personal de salud

Vacunacion dirigida al personal de salud
Brotes en unidades de neonatologia

Aceptacion baja a la vacunacion

o Se ofrecio vacuna dTpa a personal de
pediatria y maternidad

o 17% responde encuesta

o 15% de los dispuestos a vacunarse recibe
vacunacion

 Mas adherencia entre personal de pediatria

Top K et al.
Vaccine 28 (2010) 2169-2173



Es dificil lograr adecuadas
coberturas de vacunacion en el
adulto y adolescente?




Mejorar la Cobertura de las vacunas en
adolescentes es un desafio

= Tasas de vacunacion en adolescentes de entre 13 y 17 afios de edad, Estados Unidos —

30
Tdap

200

Porcentaje de inmunizados

Hep B Var Tet
(23) (1) (1)

Vacuna (cantidad de dosis)

! Cobertura entre los adolescentes sin antecedentes reportados de la enfermedad
2 Tasas de HPV unicamente entre mujeres adolescentes

Hep=hepatitis; Men=enfermedad meningocécica; N/A=no disponible;

Tet=tétanos — contiene la vacuna; Var=varicela

Fuente: CDC. MMWR. 2008;57(40):1100-1103.4



Causas de |la reemergencia:




Neisseria meningitidis
Diplococo Gram-negativo encapsulado’
Patégeno estrictamente humano’
La portacion asintomaticas es muy comun
* Prevalencia de portacion: ~1—-35%?2
o <1% de los portadores desarrollan
sintomas
Transmision?*
o Secreciones respiratorias
e Contacto directo

) ] ., ; Gram de LCR con N meningitidis
 Periodo de incubacion: 2—10 dias Las flechas sefialan las bacterias®

1. van Deuren M, et al. Clin Microbiol Rev. 2000;13:144-166; 2. Brigham KS, et a;. Curr Opin Pediatr. 2009;21:437-443; 3. Dull PM, et al.
J Infect Dis. 2005;191:33-39; 4. WHO. Fact sheet: meningococcal meningitis. 2003; 5. Rosenstein NE, et al. NV Eng/ J Med. 2001;344:1378-1388.



Caracteristicas Epidemiologicas de la Propagacion de la
Enfermedad Meningococica

Portaaoyr: asintomatico

Enfernmeaaad enaemica

comuRaaa.
Brole
Organizaciorn

Enfermenaan
nperenaemica

Enfermeaad eplaenmica

Aproximadamente: el 10%:-25% de la poblacion es portadora de
Neisseria meningitidis: en alguin momento dado’

1—=2' casos /100000 personas; uniformemente distribuidos en
tiempo) Y. espacio?

=3/ Cas0os en <3 IMESES entre. personas: que residen en: un, mismo
drea sinl atiliacion coniun, nii Contacto) Cereano, y.que dan por:
resultado tnal tasa de ataque. de. 270, casos,/100.000! personas:

=3/ casos; del mismo; Serogrupo. enl <3 IMeses; enltre Persenas: ¢con
Unal afiliacion comun, PEro: Sinl Contacto. Cercano, que dani por
resultado unal tasa de ataque. de. 210 ¢cases,/100.000!personas’

Aumento moderado) en la incidencia (6=10 ¢casos/100.000)
durante uni periodo; prolongado?

Brotes focales o eni todo el pais, hasta 500 casos,/ 100.000
personas en, los mismos paises?

1. WHO. Folleto infomativo: meningitis meningocdcica. 2009; 2. Reporte de una Consulta de la WHO. 2002; 3. Bilukha OO, et al. MMWR Recomm Rep. 2005;54:1-

21.



Estructura de superficie de Neisseria meningitiais




Neisseria meningitidis: Componentes de la
Membrana Externa

Proteccion frente a

Capsula ]
la rta inmune

Serogrupos (13)

Proteinas de
membrana externa

Clase 1 (subtipos -

Creacion de poros 10)

Clase 203

Creacion de poros (serotipos-20)

Adherencia Clase 4y5

Endotoxina Inmunotipos - 13




Serotypes andisubtypes; off Nersseria meningitidis; Seregrup B
Argentina 1993-2004

SEROTYPES 1992 / 1996 | 1997 /7 2004
N %0 N %0
B:2b 168 47 .0 14 3.3
B:NT 66 18.4 73 17.4
B:15 62 17.3 140 33.3
B:4 57 16.0 148 35.2
Otros 5 1.3 45 10.8
TOTAL 358 100 420 100

Predominantly Combinations

1997-2004 19992-1996
B:15:P1.7,16 B:2b:P1.10
B:15:P1.NST B:2b:P1.NST
B:4:P1.14 B:NT:P1.NST
B:4:P1.NST B:4:P1.15
B:NT:P1.NST B:15:P1.7,16
B:4:P1.15 B:4:P1.NST
B:1:P1.NST B:15:P1.14
B:15:P1.7

Referencias: NT:No serotipificable

NST: No serosubtipificable

INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”



Neisseria meningitidis: Clasificacion

Serogrupo '

o 13 serogrupos en base al polisacarido capsular

o 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

1. Stephens DS. FEMS Microbiol Rev. 2007;31:3-14; 2. Sacchi CT, et al. Clin Diagn Lab Immunol. 1998;5:845-855.



Enfermedad Meningocoéccica: Estado de Portacion

Periodo interepidéemico:1- 15%, convivientes de ptes : 30%

Aumenta con la edad (adolescentes) y el bajo nivel
socioeconomico (no hay variaciones estacionales)
Portadores persistentes tienen los mismos o diferentes
serogrupos en momentos distintos

La portacion de una cepa no necesariamente protege contra

la colonizacion o invasion de una cepa homoéloga o

heteréloia.



Portacion de Neisseria meningitidis por edad
Epidemia en Stonehouse, Gloucestershire, UK, 1986

25 -
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. 15
Porcentaje
de portacion Tasa global = 10.9%
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0 | | | | | | | | | |
0-4 5-9 10-14  15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65+

Edad (afos)

Cartwright KA, et al. Epidemiol Infect. 1987;99:591-601.



Portacion de Neisseria meningitidis

35 -
30 -

25 -

Percentage 20 -

10 -

Carriage
Rate 15 -
0]

Claus H et al. J Infect Dis. 2005;191:1263-1271.

en Diferentes Instituciones

Overall Rate = 10.4%

32,6

Kindergarten Primary Secondary High school

Military



Enfermedad meningococcica

La incidencia varia a lo largo del tiempo

Altas Iincidencias hasta el ano 2000, en los ultimos
tres anos la situacion se perfila estable: en 2008 , 0.6
/100.000, con 236 casos

Neisseria meningitidis es capaz de generar brotes
epidemicos

1993-1994 : brote importante de MenB, en la mitas de
los 90, aumento importante de MenC



Numero de casos de meningitis bacteriana y tasas de incidencia por agente
Argentina 1994-2008

Total
cases Tasas x
100.000
3000 3,5

2500 3
2,5
2000
p)
1500
(I
1000
1
500 0.5
(I L L L e e L L 0
94 95 96 97 98 99 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
[ Total Casos bacterianas — Hib —S. pneumoniae N. Meningitidis

Fuente: SINAVE



Enfermedad meningococcica

Los serogrupos y su distribucion varian a lo largo del
tiempo

Hasta el ano 2000, MenC fue el serogrupo mas
frecuente, en el periodo 2000-2008, MenB fue el de
mayor incidencia (65% de los caso estudiados) y C
represento tan solo el 15% del total de los
alslamientos.

En el ano 2009. la incidencia del serogrupo W-135
aumento en forma importante (40% de todos los
aislamientos).



Neisseria meningitidis: cambio capsular : Emergencia del serogrupo

W-135
Serogroup Serogroup C Capsular phenoetype
W-135 C:2a:P1.5 -
| changes, Which resuit
Recombination :
I the emergence of
NEW. Seregroups
- o Examples:
Emergence ofi W-
W-135:2a:P1.5 135, X, and Y

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



Distribucion anual de serogrupos de Neisseria

porcentaje
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Origen de la Propagacion de Neisseria meningitidis

Casos OFOOHJ:\CIJ
Elropas, Asias, Vi INC

1. CDC. Travelers’ Health: Yellow Book; 2. Lingappa JR, et al. Emerg Infect Dis. 2003;9:665-671; 3. von Gottberg A, et al. Clin Infect Dis. 2008;46:377-386. 4.
Report of a WHO Consultation (WHO/CDS/CSR/GAR/2002.1); 5. Samuelsson S, et al. Eurosurveillance Weekly. 2000;4.



Estrategias de vacunacion antimeningococica

Opciones de vacunas actuales:

* Vacunas de polisacarido (mono a tetravalentes)

» Vacunas de polisacarido conjugadas (mono a
tetravalentes)

* Vacunas de vesicula de membrana externa (basadas
en cepas locales de men B para uso en epidemias)



Hiporespuesta inmune a serogrupo C por
vacunacion repetida con polisacarido

Efecto de diferentes combinaciones de vacunas sobre las respuestas rSBA
a serogrupo C
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Richmond et al. JID 2000



¢ Que atributos importan de las vacunas
conjugadas para los Adolescentes?

Propiedades Polisacarido Conjugado

Amplia cobertura del
serogrupo

Si

Memoria inmunolégica No

Duracion prolongada
- No
de la proteccion

Efecto del refuerzo/
. ) ) No
sin respuesta inferior

Reduccion de la
portacion/ No
iInmunidad colectiva

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




.
Ensayo Bactericida del Suero (SBA)

Los anticuerpos bactericidas son los sustitutos de proteccion aceptados
para la enfermedad meningocdcica’

Correlacion directa de proteccion original?
Ensayo que mide los anticuerpos funcionales:

Mide la habilidad de los anticuerpos para desintegrar los meningococos
en presencia de complemento exégeno humano y de conejo

El titulo 21:4 es considerado protector?

Una medida mas conservadora de la respuesta inmunologica es 21:8,
conforme a lo aceptado por la FDA

Resultados no comparables directamente entre el ensayo realizado con
complemento humano y el realizado con complemento de conejo

FDA=Food and Drug Administration.
1. Santos GF, et al. Clin Diagn Lab Immunol. 2001;8:616-623; 2. Goldschneider I, et al. J Exp Med. 1969;129:1307-1326.



Vacuna meningococica conjugada serogrupo C
con Proteina CRM197

Es enzimatica inactiva no toxica, no requiere proceso de
detoxificacion con formaldehido, demostré que aumenta la
Inmunogenicidad

Los estudios de inmunogenicidad fueron realizacon con hSBA
Efectividad 96,8%
Dosis: 2 + Refuerzo ( Adolescencia dosis unica)

Presentacion: jeringa prellenada con solvente + frasco ampolla
con liofilizado

Aplicacion: IM



Efecto Colectivo Posterior a la Vacuna Meningococica Conjugada del
Serogrupo C en Personas de <18 Anos De Edad Reino Unido

= En 1999, el Reino Unido introdujo una vacuna de rutina
al esquema de inmunizacion a los 2, 3, 4 meses de edad y para todos los nifios de
<18 afios en una campafa de actualizacion
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Adolescentes

Aparece un segundo pico de Iincidencia
de enfermedad meningococica en adolescentes’

L os adolescentes estan en situacion de riesgo
aumentado y tienen los mayores indices de portacion? y
de fatalidad de casos?

[a vacunacion de los adolescentes también beneficiaria
a la comunidad mas amplia, al proveer proteccion de
rebano?

1. Bilukha y Rosenstein MMWR Recomm Rep 2005 2. MacLennan et al. Emerg Infect Dis 2006; 3. AAP. Pediatrics 2005; 4. Ramsay et al.
BMJ 2003



Vacuna ACYW135 conjugada con
CRM195: Indicaciones y esquema

A partir de los 11 anos

Dosis unica

Indicacion personalizada

Grupos de riesgo

Manejo de brotes epidemicos

Equipo de salud en situaciones de riesgo
Viajeros a areas de riesgo.



El control de la enfemedad meningococica
es un problema mundial de Salud Publica.

El unico camino para alcanzar la meta es
contar con vacunas conjugadas para todos
los serogrupos.
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