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“Una de las mayores lecciones que
hemos aprendido de la erradicacion de la
viruela es que necesitamos colaboracion
y iso universal de las vacunas para lograr
exito a nivel global

Desafortunadamente, todavia existen
enormes brechas entre los mas ricos y
los mas pobres, a pesar de los grandes
avances alcanzados en la salud publica.”



Prioridad en la prevencion de enfermedad

Causas de muerte en el mundo
debido a enfermedades
evitables con vacunas
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Numero de casos y muertes ocasionados por
enfermedades neumococicas en niinos < de 5 anos

Il Neumonia [ No-neumonia, no-meningitis B Meningitis

16000000 - 1000000 -
14,500,000 103,000
(11,000,000-18,000,000) A/(51,500'131,000) 826 000
14000000 - ’
\ (582,000-926,000)
538,000 / 60,500
(271,000-690,000) 800000 (27,300-82,200)
12000000 -
25,200
(12,300-38,800)
10000000 -
600000 -
8000000 -
¥~~~ 13,800,000 400000 -
6000000 - (10,800,000-17,200,000) ~
741,000
(542,000-805,000)
4000000 -
200000 -
2000000 -
0 0 -
Casos Muertes

O’Brien et al, Lancet, 374: 893-902, 2009



Tasas de mortalidad por enfermedades
neumococicas en niinos 1-59 meses #
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La Importancia de la Enfermedad por S.

pneumoniae en Ameérica Latina

Severidad
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http://www.cdc.gov/nip/publications/pink/pneumo2.pdf De Quadros CA. Vaccine (2009).doi:10.1016/j.vaccine.2009.06.006
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Presentation Notes
Pneumococci are identified in approximately 28% to 55% of acute otitis media cases.  Pneumococcal otitis media is the least severe but most prevalent pneumococcal disease in young children, accounting for approximately 5 million cases and resulting in more than 20 million office visits annually.  Pneumococcal bacteremia without a known site of origin is the most common clinical presentation of invasive disease in children younger than 2 years, followed by invasive (bacteremic) pneumonia, which accounts for approximately 12% to 16% of invasive disease.  Pneumococcal meningitis is the least prevalent manifestation of pneumococcal disease, although it is by far the most severe and can cause serious complications.  With the decline in Haemophilus influenzae type b (Hib) disease (due to Hib conjugate vaccines), pneumococci are the leading bacterial cause of meningitis among children younger than 5 years. 


Neumonia:

El desafio para la prevencion

20,200 muertes son atribuidas a
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Quienes son los ninos que mueren?

Neumonia e Ingresos, Goiania, Brazil: 2007-2009

. Population Incidence per o .
Income Areas Regions Cases (< 3 years) 100,000 95% Confidence Interval
High Income 10 30 3,875 777.2 532.5-1,089.5
1,938.8 — 2,356.0
iddle Income 21 401 18,215 2,138.7
Low Income 23 526 18,556 2,918.8 2,676.9 - 3,175.1
Very Low Income 9 462 12,781 3,614.7 3,301.5-3,949.0
x?2 para tendencia= 110.3 p<0.0001
Total 63 1,419 53,427 2,656.0 2,522.2-2,794.9

Thorn LK et al. Presented at 7th ISPPD 2010, Tel Aviv, Israel



Estudio LEAP - Colombia

o Estudio prospectivo de vigilancia activa

o Criterios de inclusién: temperatura 39.0°C en las 24 horas antes
de su evaluacién o sospecha clinica de enfermedad invasora
por S. pneumoniae

o Centros Participantes: Todas las instalaciones de SaludCoop
(clinicas ambulatorias, centros de atencion de urgencias, salas
de emergencia y hospitales) en la ciudad de Bogota

e Poblacién meta era 81,173 ninos entre 28 dias y 36 meses de
edad.

o Enrolaron: 8261 durante 2 anos

Benavides JA et al. Presented at the Sixth International Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases (ISPPD), Reykjavik, Iceland,
June 8-12, 2008
Benavides JA et al. Presented at the 13th Latin American Congress of Pediatric Infectious Diseases, Guayaquil, Ecuador, May12-15 2009.



S. pneumoniae principal causante de Enfermedad

Invasiva reportado en Colombia en < 5 anos

S. pneumoniae 67% Aislamientos invasores <5
S. aureus 14% anos
E. coli 12% 50, 3% 89,
H. influenzae tipo b 2%

Benavides JA et al. Presentado en Vaccine Congress 2008, Boston, MA

S. pneumoniae 102

H influenzae 5

i B S. pneumoniae  ®H. influenzae HINT N. meningitidis
H influenzae NT 3
N . Meningitidis 10

Reporte SIREVA 11 2009 Colombia
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Incidencia de Enfermedad Invasora por

edad
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Benavides JA et al. Presented at the Sixth International Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases (ISPPD), Reykjavik, Iceland,
June 8-12, 2008
Benavides JA et al. Presented at the 13th Latin American Congress of Pediatric Infectious Diseases, Guayaquil, Ecuador, May12-15 2009.
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Incidencia de Neumonia Clinica por Edad
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Benavides JA et al. Presented at the Sixth International Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases (ISPPD), Reykjavik, Iceland,
June 8-12, 2008
Benavides JA et al. Presented at the 13th Latin American Congress of Pediatric Infectious Diseases, Guayaquil, Ecuador, May12-15 2009.
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Incidencia de Neumonia Documentada por

Rayos-X
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Benavides JA et al. Presented at the Sixth International Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases (ISPPD), Reykjavik, Iceland,

June 8-12, 2008

Benavides JA et al. Presented at the 13th Latin American Congress of Pediatric Infectious Diseases, Guayaquil, Ecuador, May12—-15 2009.
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Estudio LEAP — Colombia Distribucion de

Serotipos

Serotype Distribution of Invasive Disease Isolates in LEAP Study - Colombia

Serotypes

Isolates
11

Isolates
21

1 4.2 1 2.6

1 4.2 - -
19A 1 4.2 2 5.3
23F 1 4.2 - -
5 - - 1 2.6
13 - - 1 2.6
15A - - 1 2.6
18A - - 1 2.6
18C - - 1 2.6
No serotyping - - 1 2.6
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Prevenar:
Vacuna Conjugada Neumococica Heptavalente

Prevenar®
CRM 197,

o Estos serotipos causan ~45% de la enfermedad
neumococica invasiva (ENI) en ninos en Colombia.

« Contiene una proteina transportadora, CRM,,;, con mas
de 20 anos de experiencia

e Prevenar se aprobé en el 2000, basado en eficacia
comprobada y mas de 300 millones de dosis han sido
distribuidas con efectividad y seguridad comprobada

e Prevenar esta disponible en mas de 98 paises, y es parte
del programa universal de inmunizaciones en 60 paises’

15



¢, Qué ha logrado PCV 7 antes y después
de la introduccion en los calendarios
nacionales de inmunizaciones?

16



Eficacia vs. Efectividad

o Eficacia: FUNCIONA?

» Resultados obtenidos en ensayos clinicos

» Efectividad: FUNCIONA PARA LA GENTE?

» Resultados obtenidos cuando la vacuna es usada
en la poblacion

17



Enfermedad Neumococica
Que debemos evaluar para medir impacto?
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— Meningitis
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Resistencia antibiotica

- -
v

N

— otitis media
— sinusitis

— conjuntivitis
— neumonia
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Enfermedad Neumococcica en ninos

Meningitis
Bacteremia/sepsis Enfermedad
Neumonia bacteriemica| Neumococcica Invasiva

Neumonia/IRAB

Otitis media
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Enfermedad Neumococcica en ninos

Meningitis
Bacteremia/sepsis Enfermedad
Neumonia bacteriemica| Neumococcica Invasiva

Neumonia/IRAB

Otitis media
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Tasas de Enfermedad Neumococcica invasiva (ENI)

Ninos <5 anos, USA, 1998-2007
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Whitney C. http://sabin.org/files/dr_presentations/Whitney.pdf. Accessed February 2, 20@01



Tasas de Enfermedad Neumococcica invasiva (ENI)

Ninos <5 anos, USA, 1998-2007
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Efectividad de PCV7

Meningitis neumococica (Francia)
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Adapted from Dubos F, et al. Arch Dis Child. 2007;92:1009-1012.
23



PCV7: 2+1 (3, 5 + 12) ENI en Noruega

Reduccién de ENI en ninos <5 anos
causada por todos los serotipos:

2004-2005: 35.8 casos/100,000
2008: 9.8 casos/100,000

72.5% reduccion

Reduccién de ENI en ninos <5 anos
causada por serotipos vacunales :

Cases [ 100,000 popul ation

2004-2005: 26.8 casos/100,000
2008: 1.3 casos/100,000

95% reduccion

Vestrheim DF, et al. Vaccine. 2010;28:2214-2221. 24
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Incidencia de ENI por serotipos incluidos en

PCV7 en edades mayores, luego de introduccion
en programa nacional

stados Unidos

Australia
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Presenter
Presentation Notes
Invasive Pneumococcal Disease Among Adults ≥ 65 years, 1998/99-2007
ACIP recommendations for the vaccination of children with PCV7 include routine immunization for children < 24 months, and high-risk children 24-59 months. Introduction of this vaccine has resulted in a dramatic decline in the rates of invasive pneumococcal disease for the target population of children < 5 years, and indirect benefits of PCV7 have been observed in unvaccinated persons as well. Vaccination of children with PCV7 is associated with reduced nasopharyngeal carriage of vaccine pneumococcal serotypes. Reduced pneumococcal carriage in immunized children translates into reduced transmission to nonimmunized children and adults, producing herd immunity. It is estimated that prior to 2000, PCV7 serotypes were responsible for approximately 60% of invasive pneumococcal disease in adults. 
The rate of invasive pneumococcal disease in adults declined following PCV7 introduction in 2000, and the effect on PCV7-serotype IPD in adults ≥ 65 years was particularly striking. Invasive disease associated with pneumococcal serotypes unique to the pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV23) did not decline over this same time period.

Pilishvili T, Lexau C, Farley M, et al. Sustained reductions in invasive pneumococcal disease in the era of conjugate vaccine. J Infect Dis. 2010;201:32-41.



PCV7: 2+1 (3, 5 + 12) Efecto rebano

en Noruega

Reduccion de ENI en ninos >5 ainos
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g
80 -

s —ea—265years

2004-2005: 12.3 casos/100,000
2008: 6.4 casos/100,000

70 -

60 -

50 - Reduccion de 47.8%

40 \
Reduccion de ENI en adultos >65 ainos
causada por serotipos vacunales:

30

20 -

0 2004-2005: 42.3 casos/100,000

0 2008: 24.0 casos/100,000

Casos/100,000 Population

ng QQ o}‘
NN NS o D o
Reduccion de 43.4%

Vestrheim DF, et al. Vaccine. 2010;28:2214-2221. 28



Efectividad de PCV7’

Efecto Indirecto (Estados Unidos)

Casos Estimados por serotipos vacunales (SV) que son
b)revenidos por los Efectos Directos' e Indirectos} de PCV7:
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Efectos directos Efectos indirectos

El Sistema de Vigilancia de los CDC ha registrado una mayor incidencia de ENI por serotipos no vacunales en nifios <5 y en adultos 240 afos de edad.
Se desconoce si estos efectos se aplicarian a otras poblaciones.

TCasos directos de ENI por SV evitados en 2003 = cantidad promedio de casos de ENI por SV 1998/1999 en nifios <5 afios de edad x cobertura con
PREVENAR 2003 en 3 dosis (68,1%) x efectividad de PREVENAR en la ENI por SV (93,9%)

*Casos indirectos de ENI por SV evitados en 2003 = (cantidad promedio de casos de ENI por SV 1998/1999 combinando todas las edades - cantidad
de casos de ENI por SV 2003 combinando todas las edades) - casos directos de ENI por SV 2003 evitados
Nota: El calculo de los casos indirectos evitados no considera la enfermedad por sustitucion

Adaptado de CDC. MMWR. 2005;54:893-897.
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Presentation Notes
Puntos Clave
El estudio de vigilancia de los CDC descritos en la diapositiva anterior también estimó la cantidad de casos de ENI provocada por los serotipos vacunales de S. pneumoniae que se evitaron en los Estados Unidos en el año 2003 como consecuencia de los efectos directos e indirectos de la vacuna neumocócica heptavalente (PREVENAR*).
El cálculo de la cantidad de casos directos de ENI por SV evitados en 2003 empleó la fórmula: Cantidad de casos evitados = cantidad promedio de casos de ENI por SV 1998/1999 en niños <5 años de edad x cobertura con PREVENAR 2003 en 3 dosis (68,1%) x efectividad de PREVENAR en la ENI por SV (93,9%).
Los casos indirectos de ENI por SV evitados en 2003 se calcularon como:  cantidad de casos evitados = (cantidad promedio de casos de ENI por VS 1998/99 combinando todas las edades menos cantidad de casos de ENI por SV 2003 combinando todas las edades) menos casos directos de ENI por SV 2003 evitados. El cálculo de los casos indirectos evitados no considera la enfermedad provocada por sustitución de serotipos (no vacunales). 
El Sistema de Vigilancia de los CDC ha informado de una mayor incidencia de ENI por serotipos no vacunales en niños <5 y en adultos ≥40 años de edad.  Se desconoce si estos efectos se aplicarían a otras poblaciones. 



Enfermedad Neumococcica en ninos

Meningitis
Bacteremia/sepsis Enfermedad
Neumonia bacteriemica| Neumococcica Invasiva

Neumonia/IRAB

Otitis media
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A qué llamamos neumonia
neumococcica?




Definicion de neumonia de OMS
(Neumonia Alveolar)




Eficacia de PCVs frente neumonia
confirmada radiologicamente

Gambia (Rural)3
PCV-9 RCDC :

1 VE: 37%; 95%Cl 26-43

\ $I0\, ,

Filipinas (Rural)*
PCV-11 RCDC:

VE: 23%; 95%CI -1-41

D as

Northern California, USA?
PCV-7 RCDC

VE: 30%; 95%CI 11-46%

ol '(Sudafrica (Urbano)? 3
) ( PCV-9 RCDC:

LN

Nifios HIV (-)
VE: 25% (95%Cl 4-40)

Argentina , Colombia , Panama®
PCV-10 RCDC

VE: 25.7%; 1C 95% 10 -40)

1Hansen et al, PIDJ, 25:779-81, 2006

RCDC = randomizado controlad o doble ciego ?Klugman et al, NEJM, 349:1341-8, 2003
3Cutts et al, Lancet, 365:1139-46,2005

VE = Eficacia de la vacuna “Lucero et al, PIDJ 2, 455-462,2009
5Tregnaghi MW et al. Presented at the Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE), May 26-28, Punta Cana, Dominican Republig3



Definiciones de Neumonia Bacteriana

Diagnostico Clinico

Toda neumonia severa

Cualquier
Anormalidad en Rx

Consolidacion lobar
Derrame pleural

Especificidad

Cultivo positivo

Neumonia neumococcica

Modified from a slide prepared by Dr Thomas Cherian, WH®



Meta-analisis de Eficacia de PCV7, PCV9 y PCV11

para prevenir neumonia

m Clinical Pneumonia H Severe Pneumonia E CXR+ Pneumonia
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Clinical di

Clinical Pneumonia
Severe Pneumonia

+————— Any severe pneumonia

Any Chest X-ray

abnormality
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pleural effusion

Culture-positive

Reduccion Atribuible a Vacuna (VAR)

Specificity for being bacterial

Pneumococcal pneumonia
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Relacion inversa entre Eficacia y Reduccion

atribuible a vacuna (VAR) para PCV 9 en ninos HIV (-)
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Clinical pneumonia WHO-defined severe CXR-confirmed Vaccine serotype- >

pneumonia pneumonia confirmed
pneumonia

19 casos de “ neumonia clinica” y 7 casos de neumonia confirmada con Rx
prevenidos por cada episodio de neumonia con cultivo positivo evitada

Madhi et al, Clinical Infect Dis, 40:1511-8, 2005


Presenter
Presentation Notes
This data is from the South African double-blind, placebo-controlled study using PCV-9 in HIV+ and HIV- children.
VAR = vaccine attributable reduction and is a measure for the burden of preventable disease.  This is the incidence rate of disease in the unvaccinated cohort minus the incidence rate of disease in the vaccinated cohort, divided by the median follow up time.  It is expressed in number of cases per 100,000 child-years of observation.  
Vaccine efficacy is the ((attack rate in the unvaccinated – attack rate in the vaccinated)/attack rate in the unvaccinated) x 100.  It is expressed as a percentage.
For clinical outcomes such as clinical pneumonia, even a low vaccine efficacy (16%) can result in a high VAR (410 cases/100,000 child-yrs) because this clinical outcome is so common.
Ref: Madhi SA, Kuwanda L, et al.  CID 2005; 40: 1511-8.


Reduccion sobre enfermedades respiratoria baja no neumonia
en ninos que asisten a jardines maternales (15 - 35 Meses)

Enfermedades respiratorias
(bronquitis/bronquiolitis/tos)
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PCV9 Control
0 | .

23% reduccion
P =0.015

DiapOSitiva gentileza Dr Dagan Dagan et al, Pediatr Infect Dis J, 20:951-8, 20(Bl7



Eficacia PCV 9 frente a hospitalizaciones

por neumonias virales en ninos

Virus PCV Placebo | Eficacia | IC 95% | p value
Influenza A/B 31 56 45 14-64 | 0.01
PIV1-3 24 43 44 8-66 0.02
hMPV 26 62 58 34-73 | 0.001
RSV 90 115 22 -3-41 0.08

- >1/3 de los ninos hospitalizados con neumonia y aislamiento viral tenian
co infeccion por neumococo

- Inmunomodulacion virus-bacteria?

Madhi & Klugman, Nature Med, 10:811-13, 2004
Madhi et al, J Infect Dis, 193:1236-43, 200%



Eficacia demostrada por PCV 7 en estudios clinicos
previos a la introduccion en los programas

nacionales de inmunizacion

Neumonia

Alveolar
e\

Neumonia
Severa
.~

Toda neumonia
clinica
(incluyendo viral)
A ————

Neumonia “viral”
+ otras IRAB







Neumonia Post PCV7 en Ninos

Hospitalizacion neumonia toda causa <2a

Young{ USA, 3+1 |

3000 - : l: Disminucion 39%
2500 4 = ) ; 5 (IC 95% 22 to 52)
2000 . - . k ; »

. " 1 e =
1500 | .. 'E_ ... . - »
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PO L O S I R s e - —
TV L R W e et e Hospitalizacion neumonia alvelar nifios <5a
’ " 1997 ' 1998 " 1999 ' 2000 ' 2001 ' 2002 ' 2003 ' 2004 ” = Unspecified
Quebec, Canada, 2+1 ®Lobar

O Other

Grijalva et al, Lancet, 369;1179-86, 2007 o
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Claves para el Exito del Esquema

» Programa de nivelacién (catch-up)

» Programa para obtener altos niveles de
cobertura vacunal

» Programa de vigilancia epidemiologica

42



Incidpncia de Neumonias (por 10.000 egresos)
<2 Anos, Uruguay

_ o .,
2005-2007 2009 Post o Reduccion
Pre PCV7 2005-7 vs.
PCV7 2009

Neumonia 1115,7 464,9

. -58,1%
bacteriana (1054-1178) (425-508)
Neumonia 68,6 34,5 _50 8t
neumococicat (54.6-85) (25-47) ’
Neumonia
neumocodcica S i -86,2%
serotipos PCV7 e ) (el
Empiema 37,8 69 _35.0t
neumocaocico (27.7-49.7) (55-88) ’

iagnostico clinico y radiolégico (neumonia con consolidacion): TAislamiento de S. pneumoniae de sangre y/o liquido pleural;
*Diagnodst I y radioldg lid TAisl tode S. p d gre y/o liquido pl I
*Reduccion estadisticamente significativa, P<0.05.
Pirez MC et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30:1-6 43



Tasas por 10.000 Egresos

en Ninos <2 Anos. HP-CHPR 2005-2009

Tasa 10.000/Egresos

Neumonia adquirida en la comunidad

Tasa 10.000/Egresos

N N serotipos PCV7

Pirez MC et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30:1-6 44
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Neumonia Neumococica Serotipos 14,1, 5, 19Ay 7F
Tasa por 10.000 Egresos

Tasa 10.000/Egresos

35 4

30
20

<2 anos 15 S \ =5 Serotipo 14 porcentaje reduccion

10 N\ \ —7F -91.2% P<.05
5 —19A
0
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Pirez MC et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30:1-6 45




Tasas de hospitalizaciones por neumonia de todas causa y otras
IRAB no neumonias en ninos <2 anos y entre 2-4 anos antes y

despues de PCV7 — Nationwide Inpatient Sample, USA, 1997-
1999, 2005 y 2006

1997-1999

Average Rate ratio 2006

annualized 2005 2006 vs. 1997-1999
Syndrome/Age group rate (95% CI) Rate (95% Cl) Rate (95%Cl)  Rateratio  (95% Cl)
All-cause pneumonia
Qs 125  (11.8-133) 91  (81-103) 8.1 (75-89) 07 (06-0.7)
AT 17 RX%) I3 G557 10 0547 0 087
Nonpneumonia ARIS
QYIS 281 (264-300) 246  (214-283) 219 (19.7-243) 08 (0709
£ 5.5 (5.6-5.1) 6.9 [6.1=7.0] 5.0 (5.26.0) ™0 (09=T70)
" Per 1,000 population.

T Confidence interval.

§ Acute respiratory illness.

MMWR, 58:1-4, 2098



Estudio Observacional. Impacto PCV7
sobre ENI y neumonia nheumococcica

Nilnos <2 anos Adultos >65 anos

IPD ‘Wi IPD
—=— Pneumococcal pneumonia (ICD 481) —=— Pneumococcal pneumonia (ICD 481)

—+— All-cause pneumonia (ICD 480-486) 1 —+— All-cause pneumonia (ICD 480-486)

o
®

o o
® ®
X 0.6 X 0.6
9 ]
© [1+]
o o
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o
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0 0
1997- 1999- 2000- 2001- 2002- 2003- 2004- 2005- 1997- 1999- 2000- 2001- 2002- 2003- 2004- 2005-
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Baseline Baseline
Season Season

Simonsen L, et al. MBio. 2011;2:€00309-e00310 47



La reduccion atribuible a vacuna (VAR) es mayor
en enfermedades respiatorias que en ENI, aunque

mas dificil de interpretar!!!!

2007 vs. 1998-2000
0.2 vs. 1.0 por 1000

-0.8 per 1000

80+

60+

Tass Total ENI
USA, <5a

40+

Cases per 100,000

20- PCVT
Introduction

0 T T

22-25 cases per 100,000

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Year

Pilishvili et al, J Infect Dis, 201:32-41, 2010

Tasa de IRAB
USA, <5a

2006 vs. 1996-2000
30.0 vs. 40.6 por 1000

-11.0 per 1000

=)

X 14

{

\

2006 vs. 1998-2000
27.5 vs. 33.9 per 1000

2006 vs. 1998-2000
12.0 vs. 16.6 per 1000

-6.4 por 1000 -4.6 por 1000
Tasa de IRAB 1997-1999
USA, <5a Rate ratio 2006
’ Average
annualized 2005 vs. 1997-1999

Syndrome/Age group rate (95% CIT) Rate (95% CI) 5% Cl) Rate ratio (95% CI)
All-cause pneumonia

<2 yrIs (11.8-13.3) 9.1 (8.1-10.3) (7.5-8.9) 0.7 (0.6-0.7)

2-4 yrs (3.8-4.3) 4.8 (4.3-5.3) (3.5-4.3) 1.0 (0.9-1.1)
Nonpneumonia ARI3

<2 yrIs (26.4-30.0) 246 (21.4-28.3) (19.7-24.3) 0.8 (0.7-0.9)

24 yrs (5.6-6.1) 6.5 (6.1-7.0) (5.2-6.0) 1.0 (0.9-1.0)

* Per 1,000 population.
T Confidence interval.
5 Acute respiratory illness.

MMWR, 58:1-4, 2009

Diapositiva gentileza Dr Ron Dagan
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Enfermedad Neumococcica en ninos

Meningitis
Bacteremia/sepsis Enfermedad
Neumonia bacteriemica| Neumococcica Invasiva

Neumonia/IRAB

Otitis media
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“ Eficacia de PCV7: OMA

Eficacia de PCV7 para diferentes puntos de evaluacion: Analisis Por-protocol (PP)

Finnish Trial’ NCKP Trial®
Follow-up? Follow-up?
n=1,662 n=37,868
Edad =2 anos Edad <2 afios
Todos los episodios de OMA 6% 7%
OM A (visitas médicas) — 9%
Episodios de OM recurrente 16%! R: 9%-23%3
18%?2 R: 10%-26%*
Timpanostomia (tube placement) 39%?2 24%*
Todos los episodios de OMA neumococica 34% —
Todos los episodios de OMA serotipos 57% —
vacunales

PCV7 disminuye significativamente los casos de OMA y sus

complicaciones en el seguimiento

Eskola J, et al. N Engl J Med. 2001;344:403-409.

Palmu AA, et al. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:732-738.

Black S, et al. Pediatr Infect Dis J. 2000:19:187-195.

Fireman B, et al. Pediatr Infect Dis J. 2003; 22:10-16. 50
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Presenter
Presentation Notes
Key Points
Multiple studies support the efficacy of pneumococcal conjugate vaccination in prevention of OM, recurrent OM, and the need for pressure equalization tube (PET) insertion.
Efficacy of PCV7 against AOM was evaluated in original and follow-up randomized, double-blind studies conducted by a Finnish research group at the National Public Health Institute1,2 and by U.S. investigators at the NCKP Vaccine Study Center.3,4
In the Finnish study, children receiving 4 doses of PCV7 at 2, 4, 6, and 12 months of age had 6% fewer episodes of AOM vs those receiving a hepatitis type B vaccine as a control, had 34% fewer culture-confirmed pneumococcal episodes, and 57% fewer episodes due to the serotypes contained in the vaccine.1 In the follow-up study, vaccine efficacy for recurrent AOM after 24 months of age was 18%, and vaccine efficacy for PET insertion was 39%.2 
In the NCKP study, children receiving 4 doses of PCV7 at 2, 4, 6, and 12 to 15 months of age had 7% fewer AOM or OM episodes versus those receiving a meningococcus type C conjugate vaccine, as well as 8.9% fewer OM visits.3 Recurrent OM was reduced by 10% to 26% in vaccinated children vs controls, and PET insertion was reduced by 20.1% to 24%.3,4 
The follow-up trials’ endpoints of tympanostomy tubes and recurrent OM episodes signify improved efficacy with more severe disease. 
References
Eskola J, Kilpi T, Palmu A, et al. Efficacy of a pneumococcal conjugate vaccine against acute otitis media. New Eng J Med. 2001;344:403-409.
Palmu AA, Verho J, Jokinen J, et al. The seven-valent pneumococcal conjugate vaccine reduces tympanostomy tube placement in children. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:732-738.
Black S, Shinefield H, Fireman B, et al. Efficacy, safety and immunogenicity of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children. Pediatr Infect Dis. 2000;19:187-195.
Fireman B, Black SB, Shinefield HR, et al. Impact of the pneumococcal conjugate vaccine on otitis media. Pediatr Infect Dis J. 2003;22:10-16. 


Publicaciones sobre OMA en Paises

Desarrollados Post PCV

Viiringotomia con tubos de ventilacion, <2 a, Australia

(no-indigenas)

Hospitalizaciones con OMA <2 a, Liguria, Italia
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Visitas meidcas por OMA nifios <5 afios Quebec,
Canada
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SAPR1 = seasonally-adjusted predicted rate excluding PCWT 2+1
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Tasas de prescripcion de ATB por OMA y visitas medicas
por otras infecciones altas no OMA, USA1997-2004

T 1500 - ]
3 42.7% reduction
a
g
- 0, 2008
&
a 1000 -
2
m
o
500 4

> .

Whitney C. http://sabin.org/files/dr_presentations/Whitney.pdf. Accessed February 2, 2009.
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Impacto sobre mortalidad en EE.UU.

1990-2005

0.45 7 ICD-10

PCV7

Tasa mortalidad ajustada por edad
Reduccion 1990-2005

0.35 1

2 0.25

0.15 A
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— Septicemia

Reduccion de tasas 2001-2005 vs 1990-1998 ——  meningitis

= both

Grupo de edad (anos)

10- 4 15

-20 - I

30 - I:Fl I
40 -

50 -

60 -

B Pneumococcal meningitis

%reduccion de tasas

=70 -
-80

E Pneumococcal septicemia

Pulido & Sorvillo, Vaccine, 28:889-92, 2010 53



Factores claves para lograr efectividad

frente a enfermedad neumococica

Cobertura
de

Eficacia ..
vacunacion

Potencial de
reducir estado
de portador
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Programas Nacionales con
Prevenar/Prevenar 13
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Distribucion de serotipos de neumococo. Menores de 6 anos.
Instituto Nacional de Salud 2010

Serofipo Ano de aislamiento Total
1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 (2048 n | (%)
(14 [ 28 |37 |28 |22 | 29 | 24| 26 |37 | 32 | 36 | a0 | 60 | 42 | 62 | 65 | a4 |[ 28 | 656 | 23
£E 9 |18 | 14 [ 10| 6 [ 9 [ 11 [ 14| 14| 9 |10 6 [ 13]18] 14| 0] 1413 10
1 16 12| 4| 25| 8|1w0|e |6 |6 |16 1517|11]|]| 18]1w]3
2F |17 |25 49128 [u]s5[3]s5]w]s5]3[s5] 6] 7
5 132 [ 8 |5 |31 ]9 [s5|e[6 75 a5 3] 11 [1mw02]5:s
GA 13| 5|46 |8 a2z 7|7 e[ nnl7 e 4] 4 15]¢s
1w || 12| 9 |9 | 7|75 4|1 4| a|2]2w]|]s]|e]| 4] 3/ |100]5:s
18C g | 7|3 |6 | 2|6 4|29 |2|s|2|5|7]5]|5] 8/]32]/|:4
v 2 |3 |2 3oz 3|se|s5|1[3]a]|s/|2]z2/|2]|1]42)]|24
4 5 |3 3|2z |o a1 1|1 1o 10213 2]232]/15
134 1 2o |1 {olololo|o]|o0of|1]5]2|6]|5|7] 15]4]22
3 2 |2 [1 [ 1o 1 a1 v alal1]ala]1]se|f 8] 4]z
(Ofros J| 17 [ 33 [ 12 [ 12 [10 | 6 | 10 [ 14| 14 [ 1a |10 [10] 23| 12 2| 1224 ] 25 [127
TOTAL (139 | 168 (100 | 98 | 74 | 89 | 96 [ 104 | 147 | 94 | 114 [ 122 | 146 | 156 | 149 | 111 | 132 | 2009 | 100
*Diciembre de 2010
PCV 7 55,4 56,0 0 724 8493 775 83,3 06,3 67,5 61,7 58,8 o, 8 00,3 07,3 03,8 05,8 47,0
PCV10 76,3 73,0 83,0 738 75,7 870 83,3 78,8 77,8 74,5 80,7 82,0 73,3 81,4 73,2 73,9 T

‘ - —
IPCV13 l 87,8 804 880 8§78 860 93,3 83,6 86,5 88,0 83,1 91,2 91,8 84,2 82,3 84,6 89,2 81,8

Distribucién de serotipos invasores sp < 6 afios 1994-2010 disponible en http://www.ins.gov.co/?idcategoria=1738 consultada 1 jun 2056




Nuevas Vacunas Neumococcicas

e OMS recomendo que PCV 7 debia ser incluida en
los programas nacionales de inmunizacion en
especial en paises con alta mortalidad por
neumococo

o Efectividad de PCV7 excedio las espectativas, y
ha logrado eliminar la circulacion de los serotipos
incluidos en la vacuna cuando se introdujo como
parte del PAI

e La emergencia de empiema en ninos mayores y de
serotipos no incluidos en PCV 7, particularmente
el 19A, hicieron necesario el desarrollo de
vacunas con cobertura mas amplia, como PCV13
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Factores claves para lograr mejorar la efectividad

frente a enfermedad neumococica

Cobertura
de

Eficacia ..
vacunacion

Potencial de
reducir estado
de portador

| ' -Pcv 7 => Pcv1 3 )

serotlpos



Conclusiones

PCV7 ha probado eficacia y documentado efectividad frente a:
» ENI
» OMA
» Neumonia

La efectividad también fue demostrada en poblaciones de alto
riesgo

Efecto Indirecto de PCV7 incluye declinacion en

» ENI: en todos los grupos de edad, adultos y ninos muy pequeios
para recibir la vacuna.

» Neumonia: en adultos se observo en 1 de 2 estudios

Estos beneficios se han visto también cuando PCV 7 se ha usado
en esquemas de dosis acortados, 2+1.

Tenemos una vacuna muy exitosa, sin embargo la enfermedad

neumococica es todavia un desafio debido a la enfermedad
causada por serotipos no vacunales
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