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Coqueluche

Th fallecimientos
£N MiNGs Menores
de & meses en 2011

Enfermedad respiratoria endémica inmunoprevenible

Contagio persona-persona por aerosol

Causada por la bacteria Bordetella pertussis

Brotes epidémicos cada 3-5 afios

Grupo vulnerable: menores a 1 afio

16 millones de casos con 200.000 muertes (OMS)

Vacunas celulares y acelulares

Resurgencia en muchos paises, aun con altas coberturas de vacunacion

Posibles causas:
- la disminuciébn en la efectividad de la vacuna en el tiempo,

especialmente cuando se reemplazan para las dosis primarias y
refuerzos las vacunas de célula completa por vacunas acelulares

- la adaptacion del patoégeno a la inmunidad conferida por las vacunas

- disminucion de la duracion de la inmunidad de las vac. acelulares

- fortalecimiento de la vigilancia

- nuevas tecnologias diagnadsticas

La contribucion de cada una de estas causas no es evidente,
No necesariamente resulta igual en comunidades diferentes:
Comportamientos epidemioldgicos diversos.

Usamos un modelo matematico para evaluar el impacto de
. . . Muodelling the effect of changes in vaccine effectiveness and
fallas en vacunas y cambios en contagiosidad sobre la e i b ey ©
transmision de pertussis. o
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Las vacunas celulares wP (bacteria atenuada)
presentan efectos adversos con el n° de dosis

ing Cough Outbreak.
mcgtmmap Shot. Nuevas vacunas acelulares aP: 5 componentes
. !‘ - “»

' W iInmunogenos (proteinas) de la bacteria

Vacunas aP han ido reemplazando a wP en
distintos paises/regiones segin diferentes
esquemas y en distintos momentos.

Pero:

- La respuesta inmune generada por aP es menos
eficiente que la generada por wP: la proteccion
otorgada es menor.

- Adolescentes vacunados con wP 6 veces menos
casos que vacunados con aP y 4 veces menos gque
combinando wP y aP




Cambios en la contagiosidad

- Cambios en el geno-fenotipo de la poblacién
bacterial inciden en la contagiosidad. Cambios sociales
Medidas higiénicas

Hay divergencia entre las cepas usadas en las Tambien generan cambios
formulaciones y las cepas circulantes. temporales en la tasa de
Las bacterias evolucionan, dejando de expresar uno o mas contacto (pandemia de gripe)
de los componentes de las aP (presion de seleccion,
expansion de cepas que tienen una ventaja selectiva en las
poblaciones humanas vacunadas)
Incremento de aislamientos deficientes en pertactina en _ i
regiones con vacunacion aP . - d P e s
La pertactina es una adhesina, en ratones la colonizacion WY oo
de cepas PRN- es menor: contactos menos infectivos. PLEASE
e 6 wash your
Fallas en vacunas acelulares. Y N S O

. =\ > X 7o\ you touch mine
En babuinos estas vacunas protegen de la enfermedad, o Rlisile
pero fallan en prevenir la colonizacion y la transmision,

aumentando la contagiosidad ,
Stop Swine Flu!




El modelo

A

A

Determinista
Compartimental (9 clases
epdemiologicas)
Estructurado por edades (30 grupos
etarios)

18 escenarios epidemiologicos
chequeados

El estado epidemiologico de la
poblacién viene dado por la
fraccion de individuos en cada
compartimento, en cada uno de
los grupos etarios.

La vacunacién se aplica a la edad
exacta que indica el calendario.
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Duracion de la inmunidad

» No se conoce la duracién precisa
- Proteccion via infeccion mas duradera que la adquirida
por vacunas
- Se pierden a la misma tasa

« Tres esquemnas: duracion corta, media y larga

Duration of pertussis immunity In ty /o 1/t 1/’ 1/ay
Short duration immunity (SDI) 8 4 5 1 1-5 100
Medium duration immunity (M DI) ] 6 11 2 2 100
Long duration immunity (LDI) 20 10 14 4 3 100

IN=1/o+2/T ty=1/1+2/T



Fuerza de infeccion

- Controla la transmision de la enfermedad a
partir del contacto con infectados

+ Es la Gnica tasa del modelo que no es
constante sino que depende de la fraccion
efectiva de individuos infectivos de edad |

- Interviene la matriz de contactos

}Lj = Zﬁ.]'r . 1; = IU + A ’2)' + ")2’3,1‘

« Los infectados en las clases
12 e I3 son menos infectivos




Matriz de contactos
« WAIFW (Who Adquires Infection From Who)

- Cuantifica los contactos entre grupos etarios
- El modelo determina los bi a partir de una Fuerza de
infeccion inicial

Supplementary Table S1 Structure of Who Acquires Infection From Whom (WAIFW) matrix.

Age 0-4m 4m-ly 1-3y 3-5y 5-10y 10-15y 15-35y 35-55y 55-75y

0-4m bI bl bl b1 bl bl by bl bl

4m-1ly by b b b by b3 bs b3

1-3y b3 bs b3 b3 b3 bs b3

3-5y by by bs b3 b3 b3
5-10y bs bg b; by b;
10-15y bg b7 by bo
15-35y by bg bg
35.55y b bg
55-75y bo

pi; parameters are determined by assigning the corresponding by value. Note that f;; 1s the same
for any age gr oup i () contained in the conespendmg wider age group of the row (column
matrix. The missing elements of the matrix are omitted for simplicity as the matrix is symmetric.
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Fuerza de infeccion de la era

prevacunal (Hethcote)

Basada en datos serologicos y
demograficos de paises
europeos (era vacunal,
Kretzschmar)

Predicha por el modelo a partir
de estimaciones directas de
contactos sociales en paises

eurpeos (Mossong)




Vacunacion

- Cada dosis se aplica a la fecha exacta segun el

Calendario Nacional de Vacunacion

(Perfiles reales de vacunacion y efecto de los
retrasos en la charla de Pablo Pesco)

. J ' i'_d! :.I'L
_ ) if not,

« Dada la heterogenidad en nuestro pais consideramos 2
coberturas

Table 2. Pertussis vaccination coverage for Cygs and Cagg

Age of dose application

2 mo. 4 mo. 6 mo. 18 mo. 6 yr

Ces 0-95 0-95 0-95 0-85 095
Cse 0-80 0-80 0-80 0-70 0-80
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Cambios en VE

Redujimos la VE en un lapso de 12 anos de
modo de tener al final del mismo un 40%
de protegidos
VE paso de 0.9 a 0.48 linealmente
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La incidencia aumenta y queda en un nuevo estado estacionario.
La relacion entre ninos y adolescentes se invierte (mas casos en
ninos).
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Perfil "Tipo Texas"

4000,

3500 Texas H Pertussis Cases and Incidence Rates” in Texas by Age Group, 2006-2012
{ 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

{ Age Group

% 3000 H (Yrs) Caﬁ IR_|Cases| IR |Cases Cases| IR |Cases| IR |Cases| IR |Cases

1 i -1 248 638| 285 723| 458 658 1623 521| 1285 272| 665 499

2500 i K] 10| 74] 128] 85| 234 3 E3T| 33§ 745 47| 108|123 346

i =] 105 63| 192] 11.3] 521 B 746 401| 589 316 164 87| 441

10-14 82 47 82) 48 ET) , S38| 322 A6 189 B9 52 387

2000 | H 1510 84| 46 43 33 78 154 es5| 02| 5a| 37 24| o4 -
20-29 78 22 &1 17 81 147 38 28 3

30)-39 95 27 108] 34 11 248 65 51 121

4045 85| 28] 75| 23| 03| 27| 188 52 34 A 104

S0-58 38 14 38 14| 81 : S ] 23 ; 61

ED+ 28] 00 38 14| 40 12 52| 14 21 &0

Unknown - 1 - 4 - - 1

*Incidence rates (IR} calcutated per 100,000 population. Estimated population used for 2006-2008 and

projected used for 2009-2012.

REPORTED CASES OF SELECTED NOTIFIABLE DISEASES BY AGE IN YEARS, OHIO, 2010
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Cambios en Bij

Se modifico en un 20% el valor de Bij en 2 anos
(@) disminucion, (b) aumento (c) aumento y dism.
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Hay un efecto dinamico: picos y valles pronunciados. En a) y ¢) no hay

resurgencia.
La relacion entre ninos y adolescentes se mantiene (mas casos en
adolescentes).
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Cambios en la duracion del

transiente y en el momento del ciclo.
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Modelo SIR

(a) 00035
0.003
00025
0.002
00015
0,001

0.0005 1

0 - rd
10 0.06 0.07 0.08

time (years) S

Fig. 8. Dynamic behavior of SIR model when the contact rate parameter 8 is changed. Panel (a): fraction of infected individuals as a function of time, i(r). At point C, g
was linearly reduced to 80% of its initial value over 2 years (dashed line) and then increased to the original value over the 2 following years (dotted line). From point [ to
Cand I' to F the system evolves with constant value of g (continuous line). The incidence (not shown) presents identical behavior to i(t). Panel (b): fraction of infected vs.
susceptible individuals for the system evolution described in Panel (a). The arrow indicates the shift of the stationary state of the system from (s*, i*)=(0.0588, 0.00051) to

(s¥, #¥)=(0.0736, 0.00049) when £ is reduced from 0.81 1/d to 0.65 1/d.

El efecto dinamico se observa
en un SIR simple




Perfil "Tipo Wisconsin"

Wisconsin

Reported Cases

State source of data

e / Y Texas Te
e e ] . Olin ol
Alabama Alabama (2002)
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Washington
Table 2. WA State pertussis cases by age group,
2012

Age Zinorn) (b= ARt iRErgEt caasy PLEASE USE HAND SANITIZER
fowp, Population | o 2 0000 by age AND WEAR A FACE MASK IF
1 5B, 544 78 420.0 77 ¥YOU ARE EXPERIENCING
1-4 355,275 653 183.8 13.3 FLU LIKE SYMPTOMS

58 432,556 51 2198 19.3 P
10-13 245,506 1041 300.5 212 BEFORE PROCEEDING

14-18 454,703 817 787 168
18-24 577,706 184 31.8 3T
25-44 1,830,703 499 27.3 101
A45-64 1,825,810 30g 1.9 B3
65+ 823,367 a7 10.6 18

A o088, P
o A \ o Allages 6733250 | 4821 7
Vi D\B B'».UKPJ e BB

- "Mobe: Data on age was not avallable for one case.
1995 2000 2005 2010
Time (years)

Reported Cases




Resurgencia de la tos convulsa:

Estudio de cambios en la efectividad de la vacuna y

en las tasas de transmision de la enfermedad
mediante un modelo matematico



Conclusiones

El modelo resulto util para evaluar el impacto de distintos parametros asociados a mecanismos propuestos para
la resurgencia. Parte de los efectos pueden entenderse con un SIR simple, sin embargo es necesaria la estructura
etaria para una caracterizacion mas acabada.

Cambios en VE y Bij conducen a comportamientos temporales y perfiles etarios caracteristicos:

» Una reduccion en VE lleva a un aumento sostenido de casos predominantemente en infantes y ninos
« Un cambio en la contagiosidad genera picos y valles marcados, con predominancia de casos en
adolescentes. No necesariamente genera resurgencia: efecto dinamico.

Los resultados se mantienen en los 18 escenarios epidemiologicos propuestos

Los perfiles predichos por el modelo se observan en los reportes de casos del sistema de salud de USA (CDC,
Base de datos Tycho, Departamentos estatales de salud)

Los perfiles reportados podrian deberse a otras causas que el modelo no incluye, incluso sabemos que los casos
detectados no son fiel reporte de los casos reales,sin embargo creemos que el modelo ofrece claves que podrian
servir para la identificacion de los mecanismos subyacentes -biologicos y sociales- que generan cambios en la
dinamica de la tos convulsa.
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