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Definicion de Reemplazo de Serotipos en Neumococo

> es un fenomeno referido como un aumento en la incidencia de enfermedad
invasora neumococica (EIN) causada por serotipos no vacunales debido a la
eficacia de la vacuna PCV7 en la prevencion de portacion nasofaringea de los

serotipos vacunales (VT)

Efecto Directo en la Poblacidon Vacunada
Indirecto en los No-Vacunados (“Efecto de Rebaiio”)

Hipotesis: |a reduccion en la portacion de los serotipos vacunales puede
crear un nicho ecoldgico que puede ser llenado por otros neumococos que no
son blanco de las vacunas (serotipos no vacunales).

» la enfermedad de reemplazo ocurre en una pequena proporcion
comparada con la disminucion total de enfermedades causadas por los
serotipos vacunales y esta asociada con un numero pequeno de serotipos.

Este fendmeno también se observdé en OMA,
Instituto Adeffo Lutz en pacientes adultos y pacientes con HIV

Sao Paulo, Brazil
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ALASKA: Enfermedad Invasora Neumococica en < 2 anos
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Emergencia de S. pneumoniae Serotipo 19A en EIN en EUA
Incidencia especifica por edad de enfermedad invasora
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Sin embargo...
Aumento en la incidencia del 19A en poblaciones sin el uso de
PCV7
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Proporcion de clonas de 19A de S. pneumoniae aisladas de OMA en Israel
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Emergencia del 19A: Qué pasoé con este serotipo ?

\/Igualmente capaz de causar EIN, colonizacidon nasofaringea y OMA

\/Mayor prevalencia de colonizacion NF en el periodo pre-vacunacion
comparado con otros serotipos no-vacunales

v Elevada resistencia y multi-resistencia antimicrobiana

> La presion de los antibiéticos y las vacunas pudieran permitir:
= La expansion de clonas pre-existentes del 19A — ventaja ecologica

* |ntroduccion de nuevas clonas del 19A en la poblacion

= Probable transformacion de serotipo (transformacion capsular) *

La transformacién de un serotipo vacunal a uno no-vacunal puede ocurrir bajo

presion selectiva (escape bacteriano). Ej: ST 695, ST2365, ST899- transformacioén
capsular (serotipo 4 receptor y 19A donador; otros receptores: serotipos 14, 6A,
23F, 9V, 15A, 7C, 19F)

Brueggemann et al. PLoS Pathogens.2007;3(11):1628; Moore et al. JID.2008;197:1016.




Emergencia del Serotipo 19A

La emergencia del 19 A en varias poblaciones esta en
funcion de multiples y diferentes factores, la mayoria incluyen :

La prevalenciaregional del 19 A

La invasividad potencial de las clonas del 19 A
El nivel de resistencia de los aislamientos

Los patrones de empleo de antimicrobianos
La inmunologia de la poblacion

La presion de las vacunas (después de su introduccion)



Distribucion de serotipos invasores de S.pneumoniae de nifios < 5 afos
(n=11.142) en 10 paises Latinoamericanos
periodo: 2000-2007
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Serotipos involucrados con reemplazo en colonizacion y en
algunos casos, con enfermedad

3, 9A, 6A,12F, 33F, 35B, 11 A

7F, 15, 19A, 35B asociados con R-antimicrobiana
Hanage WP, Future Microbiol. 2008;3:23

Las clonas y los serotipos difieren en su habilidad para causar enfermedades,
asi como con el potencial de los serotipos no-vacunales para causar

enfermedades.

Nifios Nativos de Alaska
Poblacion vulnerable (adultos mayores y personas imunocomprometidas)

“Entre personas adultas con HIV, ..... la relacion de enfermedades causadas por
serotipos no-vacunales aumento en 44% (P < 0.001)”

Flannery et al. Ann Intern Med. 2006;144(1):1



Tendencias seculares de la distribucion de

serotLpos

La distribucion de serotipos puede cambiar con el tiempo y éste
fenomeno tiende a ocurrir muy lentamente.

Ejemplo: serotipo 1

NO se asocia con resistencia antimicrobiana.

No se encuentra con frecuencia como colonizante y tiene alto potencial de
iInvasividad; se asocia con empiema en los nifios.

Sin embargo....

»En Portugal: paralelamente a la introducciéon de la vacuna PCV7, ocurrié
un aumento en la prevalencia del serotipo 1 entre portadores asintomaticos
por expansion de una sola clona (ST306) frecuente en Europa.

»En Espafa: después de la vacunacion el serotipo 1 causante de EIN
aumenta en nifos (p<.001) y en adultos (p=.004).

Byington et al Clin Infect Dis 2005;41:21; Feikin et al. Clin Infect Dis 2002;35:547; Fletcher et al. Pediatr Infect Dis 2006;
25:559; Lagos et al. J Infect Dis 2008;198:1809; Nunes et al. Clin Microbiol Infect 2008;14:82; Fenol et al. 16th WSPID, 2009.



Distribucion de serotipos de S.pneumoniae invasor de nifos < 5 aifos
(n=11.142) en 10 paises Latinoamericanos
periodo: 2000-2007
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Distribucion de serotipos invasores de S. pneumoniae incluidos en la
vacuna 7-valente por ano en Brasil, todos los grupos de edad
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Distribucion de serotipos invasores de S. pneumoniae incluidos en las
vacunas 10-y 13-valentes por aiio en Brasil, todos los grupos de edad
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Distribucion de serotipos invasores de S. pneumoniae incluidos en la
vacuna 13-valente por ano en Brasil, todos los grupos de edad
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Resumen

El reemplazo de serotipos ha sido documentado en diferentes
poblaciones y en diversas enfermedades.

La nasofaringe es el sitio ecoldgico para la presion de antibioticos
y/o vacunas, por lo tanto, para el reemplazo de serotipos.

Los serotipos importantes en el reemplazo que tenemos que vigilar:
19Ay a los del serogrupos 15; también a los serotipos 3y 22F; 35B,
33F y 23A que se han visto asociados con resistencia
antimicrobiana y emergencia de algunas clonas.



Conclusion

La determinacion de cuales tendencias de la incidencia de
enfermedades son atribuibles a la introduccion de la vacuna y
cuales son no relacionadas, no es simples

Por lo tanto...

La vigilancia pre y post-vacunacion es de gran importancia para
detectar las enfermedades neumocdcicas/reemplazo de
serotipos.

La informacion local es muy valiosa.

Los serotipos 1y 5, por su gran prevalencia en paises
Latinoamericanos, deben ser monitorizados asi como otros
serotipos no-vacunales.

Instituto Adeffo Lutz .
Sao Paulo, Brazil




