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Agentes bacterianos involucrados en meningitis
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Hib' S pneumoniae* N meningitidis?

La enfermedad por Hib ha sido o
: . La enfermedad neumocécica se
virtualmente eliminada en los N meningitidis

. introdu ha reducido drasticamente en . . -
paises que introdujeron {65 (251 oUE el sigue siendo causa principal de
vacunacion : . meningitis y septicemia
implementado su vacunacion

1987 23 2000-2009 24

Vacuna conjugada Hib Vacuna conjugada Spn* Presente 2
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.



Incidencia de meningitis a Hib en cuatro paises de LATAM antes y
después de la introduccion de las vacunas Hib en los PNI
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Salvador Garcia , Rosanna Lagos, Alma Mufioz, Teresa Picon, Raquel Rosa, Adriana Alfonso, Graciela Abriata, Angela
Gentile, et all, Vaccine. 2012 Jan 5;30(2):486-92. Epub 2011 Nov 12.



Meningococcemia

24 horas:
Compromiso conciencia

23 horas:
Confusion/delirio

19 horas: s
Exantema —
18 horas:
Color anormal de la piel —
17 horas:
Pies y manos frias
—
16 horas:
Diarrea, rigidez de nuca ~

\\ 9 horas: Disminucion del apetito
15 horas: %

Dificultad para respirar \ \ 10 horas: Nauseas, vOmitos
[ 14 horas:
Somnolencia 12 horas:
Irritabilidad

Thompson MJ, et al. Lancet. 2006;367:397-403.



Neisseria meningitidis

Cytoplasmic membrane
Cytoplasmic-membrane 7 Periplasmic space
proteins i Outer membrane

Lipooligosaccharide

Polisacarido capsular: Serogrupos (13)
A B C WY

Outer-membrane proteins
(serotype/serosubtype)

Phospholipid

Modified from Rosenstein NE, et al. NV Eng/ J Med. 2001;344:1378-1388.



Neisseria meningitidis: Clasificacion

Serogrupo !
— 12 serogrupos en base al polisacarido capsular
— 5serogrupos — A, B, C, WeY — 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.



Emergencia de Men W

0 Importante brote entre peregrinos y sus contactos
hacia la Meca en Arabia Saudita (2000) con mas
de 400 casos y 52 fallecidos

0 El brote fue causado por un complejo clonal (ST
11 clonal )

0 Se reportaron casos de infecciones a MenW:c11
en Europa Francia y Reino Unido) , y el resto del
mundo e incluso epidemias en el Africa desde el
ano 2000.

0 En las ultimas dos decadas los aislamientos de
MenW se dieron especialmente en Inglaterra y
Gales, Cono Sur de America Latina y pertenecen
al mismo linaje y recientemente surgio evidencia
de la procedencia del brote de Arabia Saudita.

- Mustapha MM, Marsh JW, Harrison LH. Vaccine. 2016;34(13):1515-23. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.02.014.
-Ladhani SN, Beebeejaun K, Lucidarme J, Campbell H, Gray S, Kaczmarski E, Ramsay ME, Borrow R.. Clin Infect Dis.
2015;60(4):578-85. doi: 10.1093/cid/ciu881.



AUMENTO CONTINUADO DE CASOS DE EMI POR
SEROGRUPO W
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Cual es la realidad
epidemiologica del
Cono Sur?



Enfermedad meningocdcica Chile 1990-2012

Emergencia del W

Enfermedad Meningocacica. Chile 1990-2012*
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imncidencia x 100.000

Tasa de

50 4
4,54
4,04

334

Incidencia por grupos de edad, tasas de letalidad

1990-2012
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Departamento de Epidemiologia
http://epi.minsal.cl Divisidn de Planificacidn Sanitaria

Edad N° casos | Porcentaje
< 9 meses 20 48,0%
10 - 12 meses 2 5,0%
12 - 24 meses ] 20,0%
124 - 36 meses 7 17,0%
36 - 48 meses 3 7,5%
48 - 60 meses 1 2,5,0%
Total 41 100%

as-3o N
ao-aa D
as-ao [N
so-sa N

ss-sa [J

(*) Informacion preliminar hasta [a SE 41.
Fuente: Formularios ENO, Departamento de Epidemiologia - DIPLASIMINSAL.

Ministerio de Salud de Chile
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7o-7+ [N
7s-7o [l



Presentacion clinica por serogrupo

Chile 2012
Diagnostico (CodigoCIEL0) Serqn

ND | NHDN | {M GRUPO B M GRUPO C M GRUPQ W- 135 NM GRUPQ Y | Pendiente| Sin subinifcar | Tota
Meningits Meningococica JLL 16 ] 9 1 | j
5, De Waternouse- Friderchsen E 1
Meningococcemia aguda b § ! 1 %
Otras enfermedades Meningococicas| | 1 ] )
E, meningocdcica, s especicar 1 ! J
Sin diagnostico ] ) 1 1 1 B
Total general 11|l 2B 3 il l ! § %

ND: Serogrupo no disponible (muestra no enviada al ISP).

Departamento de Epidemiologia
http://epi.minsal.cl Division de Planificacion Sanitaria Ministerio de Salud de Chile



En resumen, ano 2012

Casos EM W-135,
Chile, ano 2012

e Aumento N° casos
* Incidencia: 0,6/100000 Arica y Parina

Tarapaca

e |Letalidad: 27% Antoraga 4
* Serogrupos: Atacams />
-W (58%) coquimbo @ .

- B (37%) Dr;l:igliins
e Santiago: 80% S

Los Rios

* 53% <5 anos tostaag g2
* Presentacion clinica: .
i
- meningococcemia: 67% . i

. o Magallanes L'_‘H,
- meningitis: 22% |

"'x_..-'l

T

Departamento de Epidemiologia n=60
http://epi.minsal.cl Divisidén de Planificacidén Sanitaria Ministerio de Salud de Chile




Tasas por Edad (por 100,000 hab.

Chile: incidencia de enfermedad meningocodccica y letalidad
por grupo de edad. Periodo 2003-2015

Grafico 4: Tasas especificas de Enfermedad Meningococica, Grafico 5: Tasas de Letalidad Enfermedad Meningococica,
por grupo etario. Chile, 2003-2015 (*) por grupo etario. Chile, 2015 (*)
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(*) Datos en proceso de validacidn.
Fuente: Departamento de Epidemiologia - MINSAL

Departamento de Epidemiologia
http://epi.minsal.cl Division de Planificacion Sanitaria Ministerio de Salud de Chile



Chile: incidencia de enfermedad
meningococcica por grupo de edad.

Figura 1. Distribucion de casos Enfermedad Figura 2. Tasas de Letalidad Enfermedad
Meningococica por inicio de sintomas y canal Meningococica, por grupo etario.
endémico mensual. Chile Enero- Sept. 2017 Chile, Enero - Septiembre 2017
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Fuente: Sistema de Registro Notificacion Inmediata MB y EM. Dpto. Epidemiologia, DIPLAS - MINSAL.

Grupos de edad
Fuente: Departamento de Epidemiologia, DIPLAS, Ministerio de Salud de Chile

http://epi.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/10/BET_MENINGITIS OCTUBRE_2017.pdf
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Chile: incidencia de enfermedad
meningococcica por Serogrupos

Figura 3: Distribucion de casos de Enfermedad
Meningococica, segun serogrupo. Chile 2010-2017

(SE 39)
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- 10% _— _— _— | _— _— -

34% 58%

65% 62% 67% 63%

- _— _— _— 5% _— _— -
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48%

B ] T 38% ] ] ] ] —
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L || || || o 23% || || |
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BEBNMC
NMY
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NMEB

Con relacion a la caracterizacion por
serogrupos, el W inicio un franco pre-
dominio a partir del afio 2012 y con-
tinda siendo el mas prevalente, al-
canzando el 63% del total de casos
confirmados en lo que va del afio
2017. El serogrupo B, con un 34%, es
el sequndo con mas casos. El 3% res-
tante corresponde al serogrupo C e Y
(figura 3).

El diagnostico de Meningococcemia
representa la mitad de los casos de
EM, lo cual es caracteristico dado el
actual aumento del serogrupo W.

http://epi.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/10/BET_MENINGITIS_OCTUBRE_2017.pdf



Argentina: Situacion epidemiolégica EMI
Casos y tasas de incidencia 2012-2017

300 2,50

Tasas

250
2,00
200
1,50
L]
o
E 150
100
100
50
0 - 0,00
2012 2013 2014 2015 2016 2017
. casos 289 287 272 175 121 161
—e—tasa*100.000 hab 0,72 0,72 0,68 0,44 0,28 0,40

Fuente: Anlis Malbran- SNVS- Msal. Elaborado por DiCEl.



Argentina: Situacion epidemiologica EMI
Tasas de incidencia por grupo etario 2014-2017

18,00
16,00
14,00
12,00

10,00
m 2014

| 2015
8,00
w2016

w2017
6,00

4,00

2,00

- e | m
1a4d 5a9 10a 14 153 19 203 24 25a 34 253 44 45 a 64 =65

0,00

Fuente: Anlis Malbran- SNVS- Msal. Elaborado por DiCEl.



Distribucidon de serogrupos en enfermedad
meningocodccica invasiva, Argentina 2000-2016

— ]
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*May include serogroups X, Z, E or non-groupable (NG).

1. 2000-2012 data from: Informe Regional de SIREVA II, 2000-2012. Washington, DC: Organizacion Panamericana de la Salud.
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=5536%3A2011-sireva-ii&catid=1591%3Aabout&Item (accessed January 2018); 2. 2013-2016 data from: Servicio Bacteriologia
Clinica-Departamento Bacteriologia-INEI-ANLIS Dr.C.G. Malbran-ARGENTINA. SIREVA Il http://antimicrobianos.com.ar/category/resistencia/sireva/ (accessed January 2018)




Vigilancia epidemioldgica activa

= Elementos de una buena Vigilancia epidemioldgica:

— Definicion de Caso'-3
— Personal de Salud entrenado en recoleccion de muestras y
transporte 14

— Acceso a laboratorios calificados y con controles de calidad 24

— Estandarizacion de recoleccion de datos , analisis y reporte de
alcance nacional. 12

— Vigilancia continua con suficiente precision e integridad para el
analisis de datos 5

— Evaluacion del sistema de vigilancia para evaluar la
relevancia, efectividad e impacto, asi como proporcionar una base
de evidencia para las modificaciones al sistema de vigilancia para
mejorar el rendimiento’

1. World Health Organization. Global Alert and Response. http://www.who.int/csr/resources/publications/surveillance/WWHO_CDS_EPR _LYO_2006_2.pdf. Accessed October

12, 2012; 2. Garcia-Abreu A, et al. Public Health Surveillance Toolkit. A guide for busy task managers.

The World Bank, Washington DC; 2002; 3. Osterholm MT, et al. In: Mandell GL, et al, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases. 6th ed. Philadelphia, Pennsylvania:
Elsevier Inc; 2005: 161-173; 4. Gill VJ, et al. In: Mandell GL, et al, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases. 6th ed. Philadelphia, Pennsylvania: Elsevier Inc; 2005: 203-
241; 5. Bakanidze L, et al. In: St. Georgiev V, et al, eds. National Institute of Allergy and Infectious Diseases, NIH: Volume 1: Frontiers in Research (Infectious Disease). New

York, New York: Humana Press, 2008: 253-257.
MEN-BEX-P-S-658-28112012



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, 7 Gabriela Ensinck, MD,} Hector Abate, MD,§
Andrea Gajo Gane, MD,¥ Alejandro Santillan Iturres, MD,I Adriana Efron, MSc,** Mabel Regueira, MSc, **

and Ricardo Riittimann, MDD, 77 on behalf of the Neisseria meningitidis Working Group

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

N° eqresos hospitalarios 184.360
N° casos sospechosos de Meningitiso EN 1444/184.360 (0.78%)
N casos probables de Meningitis Aquda Bacteriana (MAB) o EM 2681444 (18.6%)



Casos de Enfermedad Meningococica bajo
Vigilancia Activa.

Casos Sospechosos de
Meningitis o Enfermedad
Meningocécica (EM)

Casos de Meningitis Aguda
Bacteriana (MAB) o EM:
Confirmacién Bacterioldgica

Casos de MAB o EM

confirmada:

Aislamiento N.

meningitidis (Nm)
xJ168)

18.6%

MAB o EM
n=268

Otros diagnésticos
N=1176 81.4%

v v
Cultivo ultivo
positivo negativo
n=168 n=100
62 7% 37.3%

Nn
n:
23

;
A0
8%

Otras bacteriag
n=128
76.2%

Casos de MAB o EM

con cultivo (-): P_CR *) P_CR )
PCR para Nm n=30 n=70
(n=100) 30% 70%

\

Casos de Enfermedad MeningocOcica

Incidencia anual de

Enfermedad
Meningococica
5.1 por 10% pacientes

hospitalizados (IC95% 4-6)

Casos de EM confirmada por cultivo 40
Casos de EM con cultivos negativos y PCR 30
para Nm positiva

Otras EM: Bacteriemia, Artritis, Neumonia 24
Total de casos de EM 94




Casos de Enfermedad Meningocdcica bajo Vigilancia
Activa: Serogrupos de Neisseria meningitidis por edad.

Edad Grupo de edad (anos) Total
Serogrupo (meses) <1 1 2_4 >5
Mediana %  n %  n % | n %
(rango)
B 45.0 (1-180) 17 7 15.9 9 20.5 11 25.0 44
38.6
w 9.5 (1-171) 24 6 16.7 3 8.3 3 8.3 36
66.7
v'C: 3 casos "
v'Y: 1 caso

v No se identifico serogrupo en 10 muestras

El serogrupo W se asocidé
mas a <1 ano OR 3.18
(1.15-8.91)

M <1 afo

O 21 aio

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



Evolucion de los casos de Enfermedad

meningococica invasiva

Complicaciones

Letalidad

n:26
27,7% n:85
90.4%

"No ¥ Si

convulsiones 13 ¥
coleccion subdural 4
necrosis de piel 4
compromiso de pares
craneanos 3

9.6%

hidrocefalia 1 . . o
ependimitis 1 Meningococemia con artritis 1

fallo multiorganico 1

Meningococemia con neumonia 21

Bacteriemia oculta

Artritis

Meningococemia sin meningitis | I 16

29.8

Meningitis sin meningococemia | |

Meningitis con meningococemia |

37.2

0 5

10

15 20




La vigilancia deberia incluir estudios de
portacion

Immunised adolescents
15-19 years of age

Il 1882 [ 2000 (M 2001

« La portacion nasofaringea es un pre-requisito
para la aparicion de EMI.

e La portacion asintomatica puede durar largo 2
tiempo 1
« La prevalencia es de ~1%—-35% 0

* N. meningitidis coloniza especialmente
adolescentes y adultos jovenes , Se requieren
mas datos en Latinoamerica.

* La vacunacion reduce las tasas de portacion "

Serogroup B

Serogroup W-135

O N b O

Serogroup Y

8
]
4
2
o

Christensen H, et al. Lancet Infect Dis. 2010;10:853. Maiden MC, et al. J Infect Dis. 2008;197:737-743.



Tasas de portacion de Neisseria meningitidis en

Latincamenca ...

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

Bogota, Colombia Tasa: 9,9%
1450 sujelos
15 a 21 anos de edad
Tasa: 8,5 %
Faraguay

3000 sujetos
3 a 21 afios de edad

RM-Valparaiso- En progreso

Biobio, Chile
4217 sujetos

10 a 19 afos de edad
Tasa: 6,5 % ‘\\\

Buenos Aires, Argentina
700 sujetos
18 a 21 anos de edad

Tasa: 13,8%

Ju

Fuente: Proyecto PAHEF e Instituto Adolfo Lutz, San Pablo, Brasil. Presentacion ISP, Chile; Julio
2013 IPNIC 2n14



Portacion asintomatica de Neisseria meningitidis en
ninos y adolescentes en Ciudad de Buenos Aires.

Grupo etario 1-9 anos

4,0 % B N. meningitidis

I Otras Neisserias

m Cultivo negativo

n: 943

Grupo etario 10-17 anos

9,4 % 1099% "N meningitidis
) (o]

I Otras Neisserias

™ Cultivo Negativo

n: 808

Angela Gentile, Maria Paula Della Latta, Maria del Valle Juarez, Adriana
Efron.ESPID, Malmo 2018




Portacion asintomatica de Neisseria meningitidis en ninos y
adolescentes en Ciudad de Buenos Aires.
Distribucion de serogrupos de N. meningitidis

Grupo etario 1-9 afios Grupo etario 10-17 afios
mNC NC
5%
3% B B
mC
nw
mw
my uy
mZz w7
H NA H NA
n=38 n=76

Angela Gentile, Maria Paula Della Latta, Maria del Valle Juarez, Adriana Efron.
ESPID, Malmo 2018



Distribucion global de complejos
clonales por serogrupo
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Distribucion de complejos clonales por serogrupo y grupo etario

Grupo etario 1-9 aios afos

ENC

O =N WHAhOONOOB S
[ R L




MLST y perfiles antigenicos: complejos

clonales

*Se encontré6 heterogeneidad de complejos clonales, lo cual es
esperable en cepas de portacion

*Los complejos clonales ST-1136 y ST-198 se encontraron solo en Nm
no capsulado

«ST-865, ST-32 y ST-41/44 se hallaron so6lo en serogrupo B. Este
serogrupo se asocio tambien a ST-35. Dichos complejos clonales son
prevalentes en aislamientos de serogrupo B causantes de enfermedad
iInvasiva en Argentina

*ST-11 se encontro solo en serogrupo W y es el complejo clonal
hipervirulento predominante en aislamientos de este serogrupo
causantes de enfermedad invasiva en nuestro pais



Conclusiones

e |La tasa de portacion de N. meningitidis fue mayor en la
poblacion de 10 a 17 anos.

e Nm no capsulado fue el mas prevalente en ambos grupos vy el
serogrupo B fue el mas frecuente entre los capsulados.

e la actividad social grupal extracurricular en nifnos vy Ia
concurrencia a pubs en adolescentes se asocio positivamente

con la portacion de Nm.
e Las asociaciones entre complejos clonales y proteinas de

membrana externa encontradas en los serogrupos B y W
coinciden con las halladas en enfermedad invasiva en nuestro
pais.

e Cabe destacar el hallazgo de serogrupo Z, el cual no circula en

enfermedad invasiva en nuestro pais.



Estrategia de vacunacion contra Meningococo

Inicio:
Enero 2017

Poblacién objetivo:

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

Estrategia complementaria en
adolescentes: Obijetivo:
11 afios (1 dosis) !; disminuir la portacién y
proteger en forma
indirecta a la poblacidn
no vacunada

Vacuna tetravalente conjugada (ACYW) con
proteina CRM,4, de Corynebacterium  §
diphteriae




Estrategia 2017: Coberturas Nacionales
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Hay necesidad de vacunacion para Men B en Argentina

Vigilancia prospectiva en pacientes <15 afnos en seis hospitales pediatricos de Argentina
Marzo 2012 a Febrero 2015)

45 1 B Menw . MenB

MenW mas

Se puede co
administrar Men B y
MenACWY?

frecuente en ninos

MenB fue el mas
habitual en todas
las edades.

Number of cases

<1 12-23 24-58 >80
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



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
gue no solo inducen anticuerpos bactericidas sino también inducen
anticuerpos que bloquean la union de los reguladores del
complemento a la superficie bacteriana, aumentando la actividad
bactericida mediada por complemento.




Vacuna MenB
(ADNr, componentes, adsorbida)

fHbp: factor de unién a la NHBA: neisseria heparin-
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bacteria en sangre’

= Presente virtualmente en
NadA: Neisserial Adhesin todas las cepas®’
A ] iy NZ PorA P1.4: porina A

= Promueve la adherencia = Proteina de vesicula de

y la invasion de las membrar)a
células epiteliales externa, induce respuesta
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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.



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
12 y 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”

Ninos no vacunados,

Dos dosis cada una de

No menor a 2 meses

Necesidad no

12 meses a 23 meses 0.5ml establecida’
Nifos, 2 afios a 10 Dos dosis cada unade | 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.




Fase lllb estudio de inmunogenicidad y seguridad de la co administracion de
MenACWY-CRMy 4CMenB

Objetivo primario: comprobar la no inferioridad de la rta inmune a 4CMenB
and MenACWY cuando se co-administran o se dan por separado a un mes de la
cuarta dosis.

Age (months)
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L ‘ 4CMenB (n=252) oy
Niflos sanos y MenACWY-
CRM
de 3 meses 4CMenB y 57 y y
N=750 alone (n=250) 4CMenB
Blood
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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/IC129.pdf
(accessed January 2018). 3
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Inmunogenicidad: (hSBA GMTs): co-administracion vs
administracion por separado de 4CMenB y MenACWY-CRM
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4CMenB antigen MenACWY-CRM serogroup

Co-administracion de 4CMenB y MenACWY-CRM fue
inmunologicamente no inferior vs cada vacuna administrada por
separado.

tNon-inferiority criterion met: LL of the two-sided 95% CI >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 IC129. SLIPE congress 2017. 20
https://www.amipmx.com/congresoslipe2017/trabajos/IC129.pdf (accessed January 2018).




Inmunogenicidad (hSBA titres 21:5 or 21:8) de la
co-administracion de 4CMenB y MenACWY-CRM
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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) 41



Co-administracion de 4CMenB y MenACWY-CRM no
incrementa la reactogenicidad de cada vacuna

La reactogenicidad fue seqguida hasta los 7 dias post
vacunacion en cada dosis.
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Predicted Coverage Of The 4CMenB Vaccine On
Circulating S B ive Strai
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MATS and hSBA coverage for the
clonal complexes

= MATS covered
= hSBA positive infants

= hSBA positive adolescents

. The 4CMenB vaccine has the potential to protect against disease caused by MenB

in Argentina.

. Continued surveillance will be essential if 4CMenB vaccination will be introduced.
. The whole genome sequencing of the CC865 strains is still ongoing and could
clarify why rare strains in other regions became the leading cause of invasive

disease in Argentina.




CONSENSUS

A Consensus Statement: Meningococcal Disease Among
Infants, Children and Adolescents in Latin America

Ricardo Walter Riittimann, MD,* Angela Gentile, MD, 7 Mercedes Macias Parra, MD,}
Xavier Saez-Llorens, MD,§ Marco Aurelio Palazzi Safadi, MD. PhD, ¥ and Maria Elena Santolaya, MDI

The Pediatric Infectious Disease Journal * Volume 33, Number 3, March 2014

RECOMMENDATIONS

(1) There is_a clear need for better surveillance svstems
across the region. The establishment of sentinel-based active sur-

veillance systems, along with passive systems, incorporating pop-
ulation-based data., will be crucial to ensure accurate estimates of
disease burden. Standardized passive and active surveillance sys-
tems, with quality information, should be developed to acknowl-
edge the burden of the disease, including incidence, case-fatality
rates and prevalent serogroups in Latin America. Carriage studies
are mandatory. (2) Countries should make greater use of the PCR
assays to improve the sensitivity of diagnosis and surveillance of . -
IMD. (3) All efforts should be made to provide adequate infrastruc- Diagnostico temprano
ture conditions for early diagnosis and treatment and to reduce
case-fatality rates and morbidity associated to meningococcal dis-
ease. (4) Development of vaccines with broader coverage and more
immunogenic in young infants is needed. (5) Prevention strategies
should include immunization of yvoung infants and catch-up in chil- Desarrollo de vacunas
dren and adolescents, but these policies needs to be tailored accord-
ing to individual country, cost-effectiveness studies and knowledge
of disease burden, before initiating widespread national immuniza-
tion programs. (6) Due to the crowded infant immunization sched-

ule, the development of combined meningococcal vaccines and the Inmunizacion de infantes y catch-up

Vigilancia

Uso de PCR
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