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La Gripe es una enfermedad de ninos
y adultos |jovenes que mata a
personas mayores e individuos con

patologias cronicas.

>30000/ano en paises desarrollados




RIESGO ESTIMADO DE MUERTE
POBLACION GENERAL

102 Tabaquismo.

10° Accidente de coche y gripe.

10% Futbol.

10° Accidente de tren, Hepatitis C.
10° Infeccién VIH.

10" Rayo.

Colman 1996 (OMS)




Gripe historica

> Entre los siglos XII y XVIII 38 epidemias de
gripe.
S. XII una
. XIV  tres
. XV cuatro
. XVI siete
. XVII ocho
. XVIII quince
. XIX hasta 1875, dieciséis




Pandemias de Gripe

m 1889-99 (H2) Siberia, Europa, América.
m 1899-1917 (H3N8?)

m 1918-1919 (H1N1) “Gripe espanola”
m 1957-58 (H2N2) “Gripe asiatica”

m 1968-69 (H3N2) "“Gripe Hong Kong”
m 1977-78 (H1N1) “Gripe rusa”




Mortalidad por neumonia y gripe
en Espana. 1901-1997.
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Fuente: Mov. Nat. Poblacion (INE).




Deriva antigenica en los virus
gripales

m Las 8 proteinas estructurales evolucionan con
velocidad diferente.

m HA y NA son las de cambios mas rapidos.

m NA mas lenta que HA.

m M2 relativamente estable.




TIPOS DE VIRUS GRIPALES AISLADOS EN LAS
EPIDEMIAS DE CASTILLA'Y LEON
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Declaracion semanal de Gripe en Espana y virus
predominantes
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Grupo de Vigilancia de la gripe en Espafia




VRS. Numero de aislamientos notificados.
Sistemas Centinela*. Espana
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* Laboratorios de Andalucia, Aragén, Baleares y Castilla-Ledn. Temporada 2000/2001




COMPOSICION DE LA VACUNA GRIPAL

TEMPORADA 2002-2003

> Una cepa A/Moscow/10/99 (H3N2)

> Una cepa A/New Caledonia/20/99 (H1N1)
> Una cepa B/Hong Kong/330/2001

Recomendaciones OMS ,WER 77:57-68 Febrero 2002




Composicion de las vacunas gripales.1989-2003

ANO Virus A (H3N2) Virus A (H1N1) Virus B
89-90 A/Shanghai/11/87 A/Singapoore/6/86 B/Yamagata/16/88
90-91 A/Guizhou/54/89 A/Singapoore/6/86 B/Yamagata/16/88
91-92 A/Beijing/353/89 A/Singapoore/6/86 B/Yamagata/16/88
92-93 A/Beijing/353/89 A/Taiwan/1/86 B/Yamagata/16/88
93-94 A/Beijing/32/92 A/Singapore/6/86 B/Panama/45/90
94-95 A/Shangdong/9/93 A/Singapore/6/86 B/Panama/45/90
95-96 A/Johanesburg/33/94 A/Singapore/6/86 B/Beijing/184/93
96-97 A/Wuhan/395/95 A/Singapore/6/86 B/Beijing/184/93
97-98 A/Wuhan/395/95 A/Bayern/7/95 B/Beijing/184/93
98-99 A/Beijing/262/95 B/Beijing/184/93
99-00 A/Beijing/262/95 B/Beijing/184/93
00-01 A/Moscow/10/99 A/New Caledonia/20/99 B/Beijing/184/93
01-02 A/Moscow/10/99 A/New Caledonia/20/99 B/Beijing/184/93
02-03 A/Moscow/10/99 A/New Caledonia/20/99 B/Hong Kong/330/01




Gripe. Incidencia por edad y proporcion de
casos en vacunados.
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Antecedentes de

Lncleiznici vacunacion

Sistemas centinela. Espafa. Temporada 2000/2001




PROPORCION DE RESPUESTA INDIVIDUALIZADA FRENTE A
VACUNACION GRIPAL EN INDIVIDUOS VIH POSITIVOS Y NEGATIVOS

BV IH neg
EVIH pos
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Ortiz de Lejarazu et al




1Ag >1Ag >2Ag >3Ag >4Ag
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ADMINISTRACION DE LA VACUNA ANTIGRIPAL (I)

Adultos y ninos mayores

ADULTOS Intramuscular o subcutanea profunda/0,5 mi

NINOS 9-12 afos Intramuscular/0,5 ml

INMUNOSUPRIMIDOS 3-4 semanas tras finalizar quimioterapia
Cuando linfos y granulocitos >1000 mm3

MOMENTO Septiembre-Octubre en el hemisferio Norte




ADMINISTRACION DE LA VACUNA ANTIGRIPAL (II)

Ninos pequenos y lactantes

NINOS 3-8 afios Intramuscular/0,5ml

Primovacunacion dos dosis separadas por >4 semanas
Vacuna con virus fraccionados

NINOS 6m <3 afios Intramuscular/0,25 ml

Primovacunacion dos dosis separadas por >4 semanas

Vacuna con virus fraccionados




ESTRATEGIAS GENERALES DE VACUNACION
ANTIGRIPAL

m BROTES ANUALES
Vacunacion anual estacional
Grupos diana de poblacion
Vacuna trivalente

= PANDEMIA DE GRIPE
Vacunacion especial
Amplios grupos de poblacion y prioridades
Vacuna monovalente




INDICACION GENERAL
DE LA VACUNACION ANTIGRIPAL

Cualquier persona que por enfermedad
subyacente o edad esté sujeta a riesgo
aumentado de complicaciones por gripe.




INDICACIONES DE LA VACUNACION ANTIGRIPAL
ACIP*

Adultos y ninos con enfermedad cronica cardiovascular
incluido asma

Adultos y ninos que hayan precisado seguimiento medico
u hospitalizacion en el ano precedente por:
enfermedades metabdlicas cronicas
disfuncion renal
hemoglobinopatias
Inmunosupresion

Residentes en instituciones cerradas con enfermos cronicos

Ninos y jovenes (<18 a.) con tratamiento prolongado de
aspirina (riesgo de S. de Reye)

Advisory Committee on Immunization Practices 2001-02




INDICACIONES DE LA VACUNACION ANTIGRIPAL
ACIP

Personas mayores de 65 anos

Personas de 50 a 65 anos

Mujeres que vayan a estar en el 29 o 39 trimestre
de la gestacion durante la estacion gripal.

Advisory Committee on Immunization Practices 2001-02




GRIPE DURANTE EL EMBARAZO

Evidencia historica de gravedad (1918-19 y 1957-58)

En el embarazo se
aumento de
aumento de
aumento de
disminucion

nroduce:
la frecuencia cardiaca
volumen sistolico

gasto de oxigeno
de la capacidad pulmonar

cambio en la funcion inmune

Incremento de complicaciones

Riesgo de hospitalizacion asociado a gripe aumentado
durante el 2° y 39 trimestre de gestacion,(250 por 100000)
comparable al de mujeres con factores de riesgo




OTRAS INDICACIONES DE LA VACUNACION
ANTIGRIPAL

PERSONAL SANITARIO, UNIDADES CRITICAS

PERSONAS CON INFECCION POR VIH

CANDIDATOS A TRASPLANTE Y TRASPLANTADOS

OTROS INMUNOCOMPROMETIDOS

VIAJEROS FRECUENTES INTERNACIONALES

DEPORTISTAS, PERSONAL DE INSTITUCIONES DEPORTIVAS




GRIPE EN NINOS

Morbilidad mas elevada (hasta 40% en edad escolar)

Complicaciones importantes:
Exceso de hospitalizacion asociada a gripe en < 5anos
Participacion pulmonar en el 10-50%
Graves en e. cardiovasculares o fibrosis quistica

Eliminacion de virus prolongada (hasta 10 dias) con titulos
mas elevados que en adultos

La gripe en ninos y escolares precede a la gripe comunitaria




EFICACIA DE LA VACUNACION ANTIGRIPAL
FACTORES

EDAD DEL INDIVIDUO (critica >75anos)
ESTADO DE LA FUNCION INMUNE
SIMILITUD ENTRE CEPAS VACUNALES Y CIRCULANTES

Naive o con infecciones gripales anteriores.

Tipo y subtipo de v. gripal.

Vacunaciones Repetidas
Distancia Antigénica (paradoja de Hoskins 79 y Keitel 97)

50%-90% DE EFICACIA.




DISENO ANUAL DE LA VACUNA GRIPAL

PROGRAMA INTERNACIONAL DE VIGILANCIA DE LA
GRIPE (OMS, 1954)

CENTROS DE REFERENCIA INTERNACIONALES Y CENTROS

NACIONALES. -
aislamiento y caracterizacion de v.gripales

UNIDAD DE ENFERMEDADES VIRICAS de Ginebra (OMS)
PROPUESTA DE CEPAS VACUNALES (OMS) (Febrero)

ELABORACION DE RECOMBINANTES PARA PRODUCCION
DE VACUNAS




TIPOS DE VACUNAS ANTIGRIPALES

COMPOSICION

m VIRUS INACTIVADOS:

12 generacion
29 generacion
34 generacion

4a generacion
59 generacion

VIRUS COMPLETOS

VIRUS FRACCIONADOS (HA,NA,NP y M)
SUBUNIDADES ANTIGENICAS (HA y NA)
con ADYUVANTES

LIPOSOMALES Y VIROSOMALES

m VIRUS ATENUADOS:

Seleccion de mutantes termosensibles (Rusia)
Cepas recombinantes adaptadas al frio (USA)

m MIXTAS




VACUNAS GRIPALES INACTIVADAS

Produccion de cepas vacunales

Cepa de laboratorio
de origen aviar

P 3

Cepa de gripe
salvaje

Inoculacion en huevos
embrionados de
gallina

Seleccion de
Virus recombinante
vacunal

!

Genes de HA y NA “wild Type”

Resto de genes de la cepa adaptada

Eficiente multiplicacion en huevos

Eficiente expresion de antigenos Hy N




VACUNAS GRIPALES ATENUADAS

Produccion de cepas vacunales

V.Adaptado V.Recombinante
al frio atenuado

V.Salvaje

eAgs. candidatos de la eCrecimiento a 25-28°C eAgs. candidatos, de la
nueéva vacuna gripal , nuéva vacuna gripal
*No patogenica

eAlta virulencia eCrecimiento a 25-28°C

. eAdaptada al cultivo en el , .
Crecimiento a 33-38°C laboratorio *No patogenica




CANAL IONICO DE LA M2 DEL VIRUS GRIPAL

H+++H+
H

Bloqueo del
canal ionico

Secuencia conservada
<Deriva antigénica
Posible accion de Acs




Algunas hipotesis sobre las
pandemias de Gripe

Lugar: Asia
Clima

Infecciones animales y humanas todo
el ano.

Humedales: aves migratorias.

Explotaciones ganaderas donde conviven
cerdos, patos y aves.




Algunas hipotesis sobre las
pandemias de Gripe

Momento de aparicion:
m NO necesariamente en invierno

1889 y 1918, en primavera.
1968 y 1977, en verano.

m A veces dos ondas epidemicas, siendo la

segunda mas grave.




Algunas hipotesis sobre las
pandemias de Gripe

Subtipos:

m No aislados en humanos: (H4 a H15),
H4, H7

m Con transmision interespecies: H9, H8
y H6

m Con determinantes de virulencia: H5 y
H7




Objetivos de los nuevos disenos de
vacunas gripales

Inmunitarios:

= Potenciar la intensidad de la respuesta
Inmunitaria.

= Ampliar el tipo de RI (celular+humoral)

m Prolongar la duracion y efectividad de la
vacuna.

Reducir la frecuencia de vacunacion.




Antecedentes de vacunacion en casos
declarados de gripe.
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Red de MMCC de Cy L y Centro de Gripe de Valladolid




Cobertura de vacuna antigripal.
Comparacion entre paises.

Francia

Finlandia

Italia

Canada

Espana

USA

50 100 150 200 250
N© dosis distribuidas por 1.000 habitantes

1997 Fuente: Pharmacoecomics, 1999 Sup 1, 47-54.




Objetivos de los nuevos disenos de
vacunas gripales

“Tecnicos”
(estrategicos):

m Simplificar su administracion.
m Mejorar los métodos de produccion.

m Acortar el plazo de disponibilidad.

Mayor capacidad de respuesta ante una pandemia




Porcentajes de Cobertura de vacunacion
gripal en mayores de 65 anos.
Espana y algunas CC AA

Cantabria

C.yLeon
B C. Mancha
Hl Ceuta
—&— Espaiia

IR ]

1995/1996 1996/1997 1997/1998

Temporadas




Aproximaciones en los nuevos
disenos de vacunas Gripales

v Presentacion de los ags gripales.

v Uso de inmunomoduladores.

v Formulacion y Composicion de las
vacunas.




Nuevos disenos de vacunas Gripales
Aspectos inmunogenicos

Presentacion liposomica de ags gripales.
Nuevos inmunomoduladores
Combinaciones de ambos.

MF59

Quil A (Quillaja Saponaria Molina)
ISCOMs

Virosomas




Nuevos disenos de vacunas Gripales
“ISCOMS”

e Complejos inmunoestimulantes

ecolesterol, fosfolipidos y Quil A

ofacilitan el procesamiento citoplasmico del ag
gripal.

eAlta respuesta humoral y CTL

eHay un registro veterinario (Iscovac Flu vet®)

Vaccine, 2000, 19:1180-87




Nuevos disenos de vacunas Gripales
Adyuvante MF59

Particulas de 150 nm

Emulsion acuosa de aceite con esqualeno,
polysorbato80 vy trioleato de sorbitol.

Mayor y prolongada respuesta en p. mayores
>10000 pacientes ancianos en ensayos
Persistencia de efecto inmunogeno en
vacunaciones posteriores

Fluad® Chiron Vaccines, Siena,Italia y
comercializada por Aventis, Pasteur MSD

Vaccine, 2001, 19:2673-80




Nuevos disenos de vacunas Gripales
Virosomas

Membranas lipidicas que incorporan la Hy N
de los virus gripales.
Vesiculas de 150 nm
Bicapa de fosfatidil-colina y Fftdil-etanolamina
Mas inmundgenas, % de >1/40 acs IH
Buena tolerancia

Inflexal® Berna, Swiss Serum and Vaccine
Institute

Nasalflu® aplicacion nasal, Suiza.




Nuevos disenos de vacunas Gripales
Aspectos virologicos

Vacunas DNA.

Trasfeccion de ribonucleoproteina.
Vacunas con el gen PB2.
Expresion de proteinas viricas.

Hemaglutinina
Proteina M2

Intento de vacunar sin cultivar virus gripales




Nuevas aproximaciones en la
elaboracion de vacunas Gripales

e Produccion de vacuna en cultivo celular
eMDCK y MDCK-SF1(sin suero)
eMenor variabilidad
e Mejor disponibilidad y Flexibilidad de produccion

o Modificacion genética de los virus
eTecnologia genetica reversa
eClonacion de cDNA
eUso del complejo polimerasa PB1,PB2,PA
y NP

"Huyamos de los huevos lo antes posible”




Gripe animal no pandémica en Humanos

ANo

Origen del
Virus Gripal

Lugar

Casos

1976

1986

1988

1993

1995
1997
1999

A. Osterhaus

A/swine (H1N1)

A/swine (H2N1)
aviar

A/swine (H1N1)

A/swine (H3N2)
pajaros

A/duck (H7N7)

A/chicken (H5N1)
A/quail (HIN2)

New Jersey
Holanda
Wisconsin
Holanda

Gran Bretana
Hong Kong
Hong Kong

1 caso mortal

1 neumonia grave

1 caso mortal

2 nifos (casos leves)

1 adulto conjuntivitis
18 casos, 6 mortales

2 casos leves




Brote de Gripe de origen aviar en Hong Kong

Entre el 29 y 30 de Diciembre de 1997 se sacrificaron

mas de 2 millones de pollos en Hong Kong
%/Hong Kong/156/97 (H5N1)

Aislado de un nino de|3 anos

Muerte por:
-Sindrome de Reye
-Neumonia
-Fallo multiorganico
-S. de coagulacion intravascular
diseminada
, i i

1920 74546 474849505152 1 2 3 4 5

1997 semanas 1998
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Transmision del virus gripal y
vacunas atenuadas intranasales

Gripe:

? W Nucleos goticulares

e Posible transmision Contacto proximo

- Reversion de la virulencia Alta infecciosidad

1-2dias antes y 5-7

e Recombinacion con cepas dias tras los sintomas

salvajes Traquea

o Susceptibilidad individual a la

. b ; Bronquios
Infeccion variable 9

P Bronquiolos




Conclusiones:

Se ha ampliado los grupos a vacunar de gripe.

Las vacunas clasicas inactivadas pueden mejorar su
eficacia con los adyuvantes y nuevas formas de
presentacion antigenica.

Las vacunas atenuadas representan una alternativa real
que puede modificar los programas de vacunacion
antigripal.

Se precisa mejorar los sistemas de elaboracion de
vacuna ante una pandemia.

Es necesario establecer cauces para asegurar la
provision y distribucion de vacuna en dicho supuesto




