


Virus de la gripe

;,Como se decide una vacuna de la gripe estacional?
Vacunas antrigripales 2012-2013

Novedad: Vacuna Intranasal virus Vivos Atenuados
Vacunas antigripales en investigacion

“Futuro contra la gripe”
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La gripe, gripa o influenza es
una enfermedad infecciosa de
aves y mamiferos causada por
un tipo de virus de RNA de la
familia de los
Orthomyxoviridae

Gripe y gripa proceden del vocablo francés grippe que, a su vez,
procede del suizo-aleman gripi que significa acurrucarse

Influenza procede del italiano
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O Forma esférica
Q 7-8 fragmentos de ARN

a Codifican 11 proteinas. Las mas importantes, objetivo de los farmacos
antivirales:

= Hemaglutinina (HA):

Fijacion del virus a la célula diana
(célula epitelial de la mucosa
respiratoria) y entrada del material
genético

Nomenclatura H (9)
= Neuraminidasa (NA):

Liberacion de los viriones desde la
célula infectada al exterior

Nomenclatura N (16)

Harrison Principios de Medicina Interna. 172 edicién. Capitulo 180. Influenza o gripe
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Q El virus de la gripe es un virus RNA de la familia de los Orthomyxoviridae, que
comprende cinco generos:
0 Virus Influenza A:
0 Huésped: aves acuaticas salvajes

O Transmision a otras aves (epidemias en aves de consumo humano) o al hombre
(pandemias).

O Género mas patdégeno

O Alto grado de variabilidad antigénica (mutaciones)
a Virus Influenza B:

0 Huésped: humanos

Q Poca variabilidad antigénica
a Virus Influenza C:

a Muy poco frecuente

0 Cuadros banales en nifios

Q Isavirus

O Thogotovirus
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O Cambios “menores” de virus Influenza A y B (raramente el C) -
gripe estacional casi todos los anos con extension variable y
generalmente menos grave

O Cambios “mayores” de virus Influenza A - Gripe con brotes mas
graves y extensos - Epidemias globales o pandemias aprox. cada
10-15 anos

Nombre de la pandemia Fecha Muertes Subtipo
Gripe rusa 1889-1890 1 milldn H2N2
Gripe espanola 1918-1920 40-100 millones H1iN1
Gripe asiatica 1957-1958 1-1,5 millones H2N2
Gripe de Hong Kong 1968-1969 0,75-1 millon H3N2
SARS 2003-2004 774

Gripe aviar (amenaza) 2003-2009 265 H5N1
Gripe A 2009-2010 18.449 HIN1
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* Se basa en una prediccion

&=
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Recomendaciones de la OMS para la composicion de la vacuna
antigripal en la temporada 2012-2013 en el hemisferio norte.

J Vacuna trivalente estacional:
- Cepa analoga a A/California/7/2009 (H1N1)pdmQ09

- Cepa analoga a A/Victoria/361/2011 (H3N2)

- Cepa analoga a B/Wisconsin/1/2010

J Vacuna tetravalente estacional:
- Cepa analoga B/Brisbane/60/2008

IX Jornadas de Actualizacion en Vacunas. Almeria



Sanofi Pasteur
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Centro de informacion del medicamente. RICOFSE
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INTRAMUSCULAR/ INTRADERMICA INTRANASAL

subcutanea
Mutagrip (SPMSD) Intanza 9 y 15 (SPMSD) Fluenz
Vacuna antigripal Pasteur (Astra Zeneca)
Gripavax (SPMSD)
Fluarix (GSK)

Influvac (Abbott)
Chiroflu (Novartis)

Chiromas (Novartis)
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Mutagrip (SPMSD)
dVacunas inactivadas Antigripal Pasteur

= Vacunas virus fraccionados (SPMSD)
Ag superficie, HAG y NA, mas prot, lipidos y ARN Gripavax (SPMSD)
Buena tolerabilidad Fluarix (GSK)

= Vacunas de subunidades Intanza 9 y 15 (SPMSD)

Ag superficie purificados, HAG y NA, exclusivamente
Menor reactogenicidad

= Vacunas de subunidades adyuvadas
Adyuvante (MF59)
Potencian inmunogenicidad en personas mayores
Futuro en ninos

= Vacunas de subunidades virosomicas

Particulas similares a la capsula viral (virosomas), incluyen HAG y NA,
mas adyuvante

dVacunas virus vivos atenuados

Fluenz
(Astra Zeneca)

Vacunas en pediatria. Manual de la AEP 2012 -. 
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Vacunas vivas atenuadas
Virus de virulencia atenuada
Replicacion en el huésped

Inmunogenicidad sin
patogenicidad

Ventajas:

» |nducen respuesta celulary
humoral

= Proteccion de mayor
duracion

= 1 dosis en primovacunacion

= No dosis de recuerdo
Inconvenientes:

= |nestabilidad

= Mayor reactogenicidad

= Posibilidad de transmision de

enfermedad desde la
persona vacunada

= Dificultad de fabricacion

Vacunas inactivadas
Q Virus sin virulencia
0 No replicacion en el huésped
O Inmunogenicidad sin
patogenicidad
O Ventajas:
= Menor reactogenicidad
» No transmision a otro sujeto
no vacunado
= Fabricacion mas sencilla
O Inconvenientes:
= Escaso estimulo de
inmunidad celular
= Necesidad de varias dosis en
primovacunacion y de dosis
de recuerdo

Comité Asesor de Vacunas. http://www.vacunas.org/index
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JAprobacion de la FDA. 2003
JAprobacion de la EMA. 17 de marzo de 2011
J Autorizacion Espana. 3 de Mayo de 2011
dIndicacion:

Profilaxis de la gripe en individuos mayores
de 24 meses y menores de 18 anos oo
|

EMA web site. http://www.ema.europa.eu/emalindex |
\l
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Formulacidon trivalente de virus influenza vivos conteniendo proteinas
inmunogénicas de la cubierta viral (hemaglutinina y neuraminidasa) de
cepas representativas de virus influenza salvaje

Resorcion genética l

Cepa viral original Virus influenza salvaje l
(Master Donor Virus)
Multiples mutaciones en los 6 Técnica genética inversa l
segmentos genéticos internos

que confieren los fenotipos

Pasos seriados en células de
rifion de pollo a temperaturas
secuencialmente inferiores

Chen Z, et al. Virology 2006;345:416-423. Jin H, et al. Virology 2003;306:18-24. Jin H, et al. J Virol 2004;78:995-998.
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PB1 NP PA Electroporacion -
Células Vero HA NA

PB2 M NS Plasmidos que contienen
genes de virus salvaje

Plasmidos que contienen

genes MDV
Genes de HA y NA
6 genes de MDV de virus salvajes
para ca, ts, att para inmunidad

Master Virus Strain 6:2 (MVS)

Mediante este proceso, las cepas atenuadas de LAIV mantienen las caracteristicas de replicacion
y las propiedades fenotipicas de la cepa viral original (MDV), a la vez que expresan los antigenos
principales que estimulan la inmunidad

Chen Z, et al. Virology 2006;345:416-423. Jin H, et al. Virology 2003;306:18-24. Jin H, et al. J Virol 2004;78:995-998.
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Master Virus Strain (MVS)

Inoculacion

Huevos de pollos fértiles libres de
patdgenos

Incubacion

Replicacion del virus de la vacuna
Siembra

Estabilizacion

Ultracentrifugacion

VACUNA

Chen Z, et al. Virology 2006;345:416-423. Jin H, et al. Virology 2003;306:18-24. Jin H, et al. J Virol 2004;78:995-998.
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Vacuna intranasal virus vivos atenuados

Composicién. Trivalente (H3N2, /7%, i
HIN1, B). Adaptada al frio

Sereplicaen la

Virus vivos atenuados: nasofaringe para
i comenzar la reSpueSta
- Adaptados al frio inmunolégica a través

de lalgA dela
mucosa, los
anticuerpos séricos

- Sensibles a la temperatura

Multiples antigenos del virus
influenza en su conformacion lg¢
natural:

- Respuesta inmunoldgica
sistémica y de mucosas

- Simula la respuesta natural a la
infeccion

Sensible a la
temperatura
No puede replicarse

eficazmente en los
pulmones

Administracion. Spray intranasal

Atenuada

Virulencia
reducida

Almacenamiento. 2 - 8° C (nevera)

Sin conservantes. Sin aditivos

Chen Z, et al. Virology 2006;345:416-423. Jin H, et al. Virology 2003;306:18-24. Jin H, et al. J Virol 2004;78:995-998. Ficha Técnica Fluenz.
Fiore AE, Shay DK, Haber P, et al. Prevention and control of influenza.

Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2008. MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR-7):1-60.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Recommended Immunization Schedule. 2008.
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Seguridad en ninos

1. Clinicaltrials.gov
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Buena tolerancia. Perfil de seguridad comparable al de
vacuna tradicional inyectada (T1V) y placebo

Resumen de los eventos adversos observados en un periodo de 10 dias después
de la dosis 1 (nifios de 2 a 6 afios de edad)?!

Belshe R, et al. Vaccine 2008; 26S: D10-D16.
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QO El pico medio de secreciones
nasales del virus vacunal esta
por debajo de Ilos niveles
requeridos para causar la
infeccidn.

Q Los nifos albergan el Vvirus
vacunal durante mas tiempo y a
titulos mas altos que otros
grupos de edad.’

O Los adultos no suelen transmitir
a otros adultos y los nifios no
suelen transmitir a los
adultos.1-2

1. Murphy B & Coelingh K. Viral Immunol 2002; 15: 295-323. 2. Murphy BR. Infect Dis Clin Pract 1993; 2:174-181.
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Q La probabilidad de transmision del virus de nifos vacunados
a no vacunados es muy baja:

« Un estudio randomizado, doble ciego en 197 nifios sanos (de
9 a 36 meses) en contacto cercano, demostré una tasa de
transmision del virus de la gripe del 0,58%

o So6lo un caso reportado’
= El virus transmitido no revertio al tipo salvaje’

» El nifo experimentd tos moderada y moqueo, pero no mostrd otros
eventos reactogénicos o de seguridad’

Vesikari T et al. Pediatr Infect Dis J. 2006; 25: 590-595.
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Q Para que ocurra la reversion, los 4 segmentos genicos que
confieren atenuacion necesitarian mutar al tipo salvaje.’

- La probabilidad de que esto ocurra es remota.’

d En un estudio los 18 virus aislados de las secreciones
nasales de 17 participantes después de la vacunacion
intranasal fueron idénticos al virus vacunal.?

= En 11.800 nucleotidos, sbélo se encontraron 3 cambios.

O Hasta la fecha, a pesar de un control exhaustivo, la
reversion a virus salvaje nunca ha sido demostrada.?

1. Snyder M, et al. J Virol 1988; 62: 488—495.

2. ChaT, etal. J Clin Microbiol 2000; 32: 839-845.

3. Tosh P, et al. Mayo Clin Proc 2008; 83(1): 77-84.
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Eficacia durante dos afios de la vacuna viva atenuada intranasal contra la gripe, expresada segun una representacion
de Kaplan Meier (lineas continuas) de la probabilidad de mantener un cultivo negativo del virus influenza.

En el afio 1 se produjo una epidemia de gripe A (meses 3-4) y de gripe B (meses 4-6).
En el afio 2, la mayoria de los casos de gripe estuvieron producidos por el virus influenza A/Sydney (meses 16-18).

(Lineas discontinuas = IC del 95%)

Belshe RB et al. Efficacy of vaccination with live attenuated, cold-adapted, trivalent, intranasal influenza virus 4
vaccine against a variant (A/Sydney) not contained in the vaccine. J Pediatr 2000;136:168-175. ‘
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La eficacia de LAIV frente a la Vacuna Tradicional Inyectable en nifios se
demuestra en tres estudios pivotales (nifios de 24 meses a 17 afios)'

1.Belshe R, et al. Vaccine. 2008; 26(suppl 4): D10-D16. 2.Ashkenazi S, et al. Pediatrinfect Dis J 2006; 25(10):
870 —879. 3.Dataon File, Medimmune. 4.Fleming D, et al. Pediatr Infect Dis J 2006; 25: 860 — 869.
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Estudio CP111: Niflos (24 a 59 afos)
Eficacia Total durante la estacion de gripe 2004-20051

Belshe RB, et al. Live attenuated versus inactivated influenza vaccine in infants and young children. New Engl J Med. 2007;356:685-696.

IX Jornadas de Actualizacion en Vacunas. Almeria




Estudio P514: Nifios (24-71 meses) con antecedentes de infecciones
recurrentes del tracto respiratorio
Eficacia global durante la temporada de gripe de los afios 2002-2003[Ashkenazi]

Ashkenazi S et al. Superior relative efficacy of LAIV compared with TIV in young children with recurrent respiratory
tract infections. Pediatr Infect Dis J 2006; 25(10):870-9.
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Estudio P515: Nifios (6-17 afios) con asma
Eficacia global durante la temporada de gripe de los afios 2002-2003[Fleming]

Fleming DM et al. Comparison of the efficacy and safety of live attenuated cold-adapted Influenza vaccine, trivalent, with
trivalent inactivated influenza virus vaccine in children and adolescents with asthma. Pediatr Inf Dis J. 2006; 25(10):860-9.
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Eficacia en 1.358 nifios de 26 a 85 meses en la estacién de gripe 1997/1998

AN
. Z
- Se comunicaron 70 casos de 2 g
gripe A y 1 caso de gripe Ben el E‘ LAIV reduce en un 86% la
estudio.’ § incidencia de gripe de
%) 40 cepas no incluidas en la
- La cepa A/Sydney/H3N2, no I vacuna
incluida en la vacuna estacional, g0
causd 66 de los 70 casos de 8% 30 A
. 1 CU
gripe A -9
o -
- LAIV redujo el nimero de casos 22 20
causados por esta cepa en un =
86% comparado con placebo’ § 10 4
o
()
=
(3 O 1 1

Belshe R, et al. J Pediatr 2000; 136: 168—175.
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La proteccion en el ano 2 de una cohorte vacunada en el ano 1, pero
no revacunada en el afio 2, se ha valorado en 3 estudios.’-

m Edad de los sujetos | Cepas dominantes | Eficacia (IC del 95%)

D153-P501° 12-36 meses A/H3N2 56% (IC del 95%: 31, 73)
D153-P504° 6-36 meses A/HIN1 57% (IC del 95%; 6, 82)
AV012** 1,5-18 afios A/H1IN1?, B? 62% (IC del 95%: 9, 85)°

*Antigénicamente distinto de la cepa de la vacuna
"Eficacia estimada segtn los datos de efectividad y los cultivos durante la vigilancia

" Tam JS, et al. Pediatr Infect Dis J. 2007;26(7):619-628. 2 Bracco H, et al. PAS Annual Meeting, May 2-6, 2008, Honolulu, HI.
3 Halloran ME, et al. Am J Epidemiol. 2003;158:305-311. 4 Gaglani M, et al. Pediatr Infect Dis J. 2001;20:1155-1160.
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Q Es una vacuna estacional novedosa
contra la gripe que se administra
mediante spray nasal en cada fosa
de la nariz.’

Q Ofrece proteccion en el lugar de
entrada de los virus:?

Generando inmunidad de
mucosas, proporcionando la
primera linea de defensas contra la

infeccion.3

Q El virus vacunal esta adaptado al
frio para limitar la replicacion viral en
el tracto respiratorio superior.

1. FLUENZ Ficha Técnica 2011.
2. Tosh P, et al. Mayo Clin Proc 2008; 83(1): 77-844
3. Cox R, etal. Scand J Immunol 2004; 59: 1-15.
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“*Vacunas antigripales desarrolladas en

cultivos celulares.

» Ceéelulas VERO, evitando asi los inconvenientes de
la produccion en huevos embrionados

“*Vacunas antigripales tetravalentes

* |nclusion dos cepas B en la vacuna.
= Adyuvadas y no adyuvadas
* En investigacion
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« Aumentar las coberturas vacunales

* Sobre todo en los profesionales
sanitarios

Fomentar politicas oficiales de vacunacion
sistematica siguiendo las recomendaciones de las
autoridades sanitarias y de las sociedades
cientificas relacionadas

Fomentar la vacunacion selectiva de pacientes con
mayor riesgo de padecer enfermedades
prevenibles
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Evitar la transmision de virus gripales

» A pacientes y otros sanitarios. “Primun non nocere”

Evitar absentismo

* Favoreciendo el mantenimiento de servicio

Evitar el “presentismo”

» 30-50% gripe son asintomaticas, pero contagian

Rol “ejemplar”

 Recomendar lo que uno practica

Proteccion personal y familiar.
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MUCHAS GRACIAS
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