A un ano de la Pandemia

2Cudles son los retos?




Agenda

éLa pandemia de Influenza termino?

Cambios y actualizaciones en las recomendaciones
del uso de vacuna de influenza en esta temporada

2010 - 2011
Vacunas de influenza: Seguridad y Eficacia

3Cudl es el futuro?







Del 23 de abril de 2009....
al dia de ho

Distribucion de los casos confirmados de acuerdo a la
fecha de inicio de sintomas SALUD
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Fecha de inicio de sintomas

Fuente: Base de datos InDRE.

Reporte del 19 Julio 2010 hiip://portalsalud.gob.mx /sites /salud /descargas /pdf /influenza /sitvacion actual epidemia 190710.pdf Ultimo acceso 25agosto2010




Del 23 de abril de 2009....
al dia de hoy

Distribucion de las defunciones y de los casos

confirmados por grupo de edad

Casos confirmados y defunciones por grupos de edad

(72,548 casos confirmados y 1,316 defunciones)
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 Confirmados —e— Defunciones

FUENTE: Casos confirmados: Base de datos InDRE; Defunciones: CONAMED.

Reporte del 19 Julio 2010 hitp://portalsalud.gob.mx /sites /salud /descargas /pdf /influenza /sitvacion actual epidemic 190710.0df Ultimo acceso 25agosto2010




México D.F., a 20 de junio de Z010

EL UNIVERSAL mx

Inicio éﬂwisn Cportuno STl e=E: Minuto x Minuto : Edicidan Impresa Opiniu:’m?

0 e 20 E=stados= § El Munc rter

| El Universal) Seccinnes) flEscico

Salud acuerda levantar alerta por A HiN1

-~ - .
) 11 comentarios " S )
. Enviar por Tamafio del Imiprimmir
w_ﬂ_ emsail texto

- Aun afio de que fuera decretada la alerta
&'_V_ pandemica par el virus de la influenza A
< ][> H1M1 en nuestro pais, sera levantada por el
gobierno federal mexicanao.

José ﬁ-.ngel Cardowva Villalobos, secretario de Salud, se reunid ayer con los integrantes del Consejo
General de Salubridad, quienes acordaron levantar esta alerta gue implicd el reconocimiento de gque
el virus se encuentra en todos los continentes, asi como medidas de distanciamiento social. Una vez
levantada esta alerta, se pasara a la vigilancia del virus de la influenza estacional. (Ruth Rodriguez)




Situacion Mundial

Fase post-pandémica

La epidemia ha sido contenida pero el virus continua
circulando
¢Aumentard nuevamente su circulacion durante la temporada de
influenza?
La influenza por A(H1NT)pandémico es mds grave en niios
y adultos jovenes
343 muertes pedidatricas en USA
202 en México
79 (0 a 4 aios)
48 (5 a 9 aios)
75 (10 a 19 anos)



Circulacion viral

Del 1 Agosto al 7 de Agosto de 2010




Situacion Mundial
-

F o '- : citi et : Status as of week 27
Percentage of respiratory specimens that tested positive for influenza 04 July — 10 July 2010
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Situacion Mundial

Status as of week 31

Percentage of respiratory specimens that tested positive for influenza 01-08 August 2010
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Global circulation of influenza viruses
Number of specimens positives for Influenza by subtypes

From week No 17 (2009) to 27 (2010) (19 April 2009 to 10 July 2010)

Graph produced: 21 July 2010
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Giraph produced: 18 August 2010

Global circulation of influenza viruses
Mumber of specimens positives for influenza by subtypes

From wesk MNo 17 (2009} to 31 (2010) (19 April 200
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Graph produced: 21 July 2010

Northern hemisphere circulation of influenza viruses
Number of specimens positives for influenza by subtypes

From week No 17 (2009) to 27 (2010) (19 April 2009 to 10 July 2010)

£ 100
000 4 0 o o R e, i
- - 1
- B5 W g a0
T " > T M L :
H i Sl T BT
= f TR TR TE N
3 0001 L : Bl
« BE B =
E i 1 Wi #
2000 #" 5B | 50§
E . A 51 - E
.E (= o o
10000 A gy i
1] 2
i 8 B e
o4 H H ‘H -8B = = E RS PR B aE [ H = L
) '] 1 -] 25 el -] 1 e B ¥ ] a1 4] & Lo 43 5t =3 I J 1 L] 13 B LN m m = E =
My M3 4B BB B O SE & & = B3 SE R [[% B = R = SR i &3 19 73 T L =~ e TR A W {Eh -+ - s
Week numbser (Mo of counwrles repordingy, 2008 - 2010
Em AHt mm AHE
A (Mot subtyped) 1 8 (Yamagata inage) Detail from week No 1 to 27
Em B {Victoria linaga) Ml B (inaage not detarmined) (3 Jan 2010 to 10 July 2010)
[ Pandamic HiN1 — % of Pandamic A HiN1 2000 of afl influenza positives
T T
=
Eoca |
B [ ma

g

Phiryden of s pad o pun 1 i
S
[ ¢ 3
— |
-
—— }
'f.l.-
1/ =
——/ &
'™
[ A &5
[ ¥
()
(=1
M
Faredrmiod

1 - Far. PN HRGS TR WG ) 8 0 1Im. 1M 2 18 W 15 16 17T @ 10 X N
2] (E3F (B30 1) {57} &7) 457) £57) [B5) (51 C5E) (55 (54| (53) 52 S0) (e (a3 43} (3 (3]

Data source: FluMet, Global Influenza Surveillance MNetwork (GISM) e et



Graph produced: 18 August 2010

Northern hemisphere circulation of influenza viruses
Mumber of specimens positives for influenza by subtypes
From wesh Mo 17 (2009) to 31 (2010) (12 April 2009 to T August 20109
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Virus Influenza

Tipo de material nuclear neuraminidasa

hemaglutinina

A / Perth / 16 / 2009 (H3 N2)
7 1 t N ~

Tipo de virus _ _ _
Origen NGmero de Afio de Subtipo de

L £ i i virus
geografico cepa aislamiento



Cambios antigénicos: Drift

Afecta a Virus Influenza A y B

Cambio antigénico menor (mismo subtipo)
Causado por mutaciones puntuales en un gen
Base viroldgica de las epidemias estacionales

Cambio de recomendaciones anuales para los virus
vacunales




Cambios antigénicos: Shift

Afecta sdlo al virus Influenza A

Cambio mayor, nuevo subtipo o subtipo recombinado

Causado por recambio de un segmento de genes

Variaciones genéticas grandes y repentinas en HA y/o NA

No hay inmunidad en la poblacién

Resulta en pandemias cada 10 a 40 aios

[Iq lo
<= »
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SHIFT




Origen del linaje de los segmentos

del virus 2009 A(HTNT)

Gene Segments, Hosls,
and Years of Introduction

~1998 ) & Pg;,g&

’Eﬁ#ﬁ%
k Triple
’ Reassortant
—mﬁa ~1998 |

~1918 Classi::al
Swine

b ~1978 ’ I Eurasian 2009 A(H1N1)
} Swine




Resumen del Andlisis Genético y
Antigénico
La combinacién de los segmentos de genes del virus

A(HTNT) no habia sido reportada previamente

La recombinacién ocurrié entre segmentos porcinos
Euroasidticos y linaje de virus triple recombinacion
norteamericano

No se han detectado marcadores genéticos que determinen
la virulencia del virus

La homogenicidad genética y antigénica del virus sugiere
una sola introducciéon en humanos

La homogenicidad facilité la seleccion del virus vacunal

Comparado con la influenza estacional su transmisibilidad
es menor pero su virulencia mayor



Caracterizacion antigénica de
1280 virus

CA/TI09







Red Internacional de Vigilancia de la Influenza

OMS (Desde 1952)

Recomendacion de las Cepas contenidas en la vacuna

Dr N. Cox

WHO Collaborating Centre for the Surveillance,
Epidemiology and Control of Influenza
Centers for Disease Control and Prevention
Influenza Branch

1600 Clifton Road, G16

Atlanta, Georgia 30333

United States of America

Fax: +1 404 639 0080

Email: axkO@cdc.gov
http://www.cdc.gov/flu

Mexico - Mexico City

Dr Irma Lopez Martinez

INDRE (Instituto de diagnéstico y Referencia
Epidemiologicos)

Departamento de Virologia, 1st floor
Carpio 470, Col. Sto. Tomas

C.P. 11340

Del. Miguel Hidalgo.

Mexico D.F.

Mexico

Fax: +52 (5341) 0404

3b.34 | | 24/b3.10 3
China 241950 o | o | | 4325 9577.24 123
Japon 2| 50.00 V] 0 i 2/50.00 4




Cepas vacunales recomendadas por la OMS
( 2004-2009 ) Influenza Estacional

A/New Caledonia /20 /99 A/Fujian /411 /2002 B/Shangai /361 /2002

A/New Caledonia /20 /99 A/California /7 /2004 B/Shangai /361 /2002

A/New Caledonia /20 /99 A/Wisconsin/67 /2005 B/Malaysia/2506/2004

A/Solomon Islands/3/2006 | A/Wisconsin/67/2005 B/Malaysia/2506/2004

A/Brisbane/59/2007 A/Brisbane/10/2007 B/Florida/4/2006

A/Brisbane/59/2007 A/Brisbane/10/2007 B/Brisbane/60/2008




A/California/7/2009 (H1N1) - like virus

A/Perth/16/2009 (H3N2) - like virus*/**

B/Brisbane/60/2008 - like virus

*A/Victorin/208/2009 (HEN2)
A/ Wisconsin/15/2009 (HEN2)

http://www.who.int/wer/20092/wer8409.odf http://www.cdc.gov/vaccines/recs/provisional/downloads/influenza-felb-2009-508.pdf




Recomendaciones ACIP 2010
Prevencion y control de Influenza con vacunas

Dos dosis (Intervalo minimo e 4

se m q n q S) Prevention and Centrol of Influenza with Vaccines

Todos los ninos de 6 meses a 8 anos
de edad

Status vacunal desconocido o que
jamads han sido vacunados

Los que sdlo recibieron una dosis de

vacunas eschionql el qﬁo pqsqdo ;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;

Los que no recibieron al menos una
dosis de vacuna A(HIN1) pandémica



Infants aged <6 months Do notadminister vaccine

sz

Diéed e chvildl recahee any 5 Mo ol Admibiister 2 doged
2009 HINT mnedva bent vaoolne? " L T this e asan®
Has the child ever recshed Ny p| Adminines 2 doses
seagonal |nflu enza vacd ne? [ this season’

Wia s Lact year the ¢ hilds first 1o receive o]  Admimister 1 doge
Ca ] Mo
gz e | ind e nes vaocins? thes s=ason

D s il recstve 2 doses of 3 A i sper 2 o e
e agoal | nfluenes vaoo ne last year? ithils seasoun

Adiminiser 1 dose
this soason

oo

'E_gure developed by CDC with the Amencan Academy of Pediatrics, Committes on nfectious

isEases.

* Children who had a laboratory-confirmed 2000 pandemic H1MT virusinfection (e.g., reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction or virus culture specific for 2009 pandemic influenza AIHTMNT} vires)
are likely to be immiene to this wirus At provider discretion, these children can have 2 "Yes"entered at
this box_and proceed down the path to the nest box o determine whether two doses are indicated
based on seasonal vacoine history. However, if notest result s available and mo mfluenza ATH1M 1} 2009
monovalent vaodne was administered, enter “no” here



Recomendaciones ACIP 2010 (1/2)
Prevencion y control de Influenza con vacunas

Grupos de riesgo
Todas las personas de 6 meses a 59 meses (4 anos)
Todas las personas mayores de 50 anos

Enfermedad pulmonar cronica (incluye asma),
cardiovascular (hipertension), renal, hepdtica,

neurologica, hematoldgica, metabdlica (incluye
diabetes)

Inmunosupresion (medicamentos o VIH)

Estar embarazo o si se va ha embarazar durante
temporada de Influenza

Personas de 6 meses a 18 anos de edad con
fratamiento cronico con acido acetil salicilico




Recomendaciones ACIP 2010 (2/2)
Prevencion y control de Influenza con vacunas

Grupos de riesgo
Personas que habitan en casas de cuidados cronicos
Obesidad (indice d masa corporal >40)
Profesionales de salud
Personas en contacto con ninos menores de 5 anos

Personas en contacto con personas con factores de
riesgo




Esquema de
Vacunacion

Grupo de edades Producto N° de dosis

® 6-35 meses Fragmentada 0.25 ml

® 3-8 anos Fragmentada 0.50 mi
® 9-12 anos Fragmentada 0.50 mi
® >12 anos Fragmentada 0.50 ml

* Al menos con 1 mes de intervalo en ninos que reciben la vacuna por primera vez




Seguridad de la Vacuna

Influenza Vaccine Technicians at work
Courtesy: Sanofi Fasteur (




CDC Resumen de Reporte de eventos adversos
de Vacuna monovalente HIN1 (VAERS)

Seguridad de la Vacuna

Reporte semanal VAERS (29 mayo 2010)

Mas de 127 millones de dosis de HIN1 2009
monovalente

11,180 repotes de eventos adversos
92.2%No graves

7.7% graves (868) (Mismos eventos que vacuna
estacional)

60 muertes (Estudio de casos sin asociacion
epidemioldgica, en estudio clinicos)

143 Reportes de Sx. Guillain Barré (en estudio)

En estados unidos se presentan de 80 a 160 casos
semanales



Eficacia de |la vacuna




Eficacia y efectividad de la Vacuna

Eficacia
Medicion de la respuesta en estudios clinicos

Efectividad
Medicion de la proteccion en la vida real

Correlatos de proteccion
Inhibicidn de la hemaglutinacidn
Anticuerpos nevutralizantes (1:32 o 1:40)
Eficacia mayor del 90% para el primer ano

Ninos de 6 a 35 meses de 85% a 90%
>65 anos de 70 a 90%
Efectividad
1 dosis hasta 60%
2 dosis mayor a 85
Adultos <65 anos sanos 90%






Diferentes vacunas disponibles
contra la influenza

Virus enteros Fraccionada Subunidades Viva atenuada
Nellly




Diferentes vacunas disponibles

contra la influenza
® Caracteristicas de la composicion

Antigenos de superficie
Antigenos internos

Libre de lipidos reactogénicos

® Implicaciones clinicas

Inmunogenicidad: buena
Reactogenicidad: baja




Vacuna de Influenza:
Inmunidad humoral sistémica

1 - 2 SEMANAS
Deteccion de
anficuerpos

protectores
PERIODO DE INVERNO

=
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Mdaxima circulacion
del virus Influenza

1/2 del nivel mdaximo

m de anticuerpos séricos

Duracion de la inmunidad: 1 ano
Eficacia 70-90 %

Invierno Maxima cantidad de 5 Maxima circulacion de
anticuerpos virus influenza










Patogénesis

Transmision respiratoria del virus

Replicacion en epitelio respiratorio con la
subsecuente destruccion de células

La viremia rara vez se ha documentado

Excrecion de virus en secreciones
respiratorias

por 5 - 10 dias




Tres cuadros clinicos

GRIPE “tradicional”
Influenza fulminante

Influenza
complicada

m una enfermedad que atenta contra la vida




Cuodro clinico

— Aislamiento del virus

Periodo de — Curva febril

incubacion
D S

S
—

w
~0

(RMKTCID50/m!)

LOGI10 concentracion
piNnjoledwa|
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3 4 5 ¢

de virus nasofaringeo
3 1
(Do) P10

Tiempo en dias

Dolor en garganta '

Mialgia

Cefalea

Tos

Coriza

Malestar, postracion

-——— o — =

.. Complicaciones
Inicio de la enfermadad P




Cuadro clinico

Gripe Tradicional
Periodo de incubacién 2 dias (rango de 1 — 4 dias)

La severidad de la enfermedad dependerd de la
experiencia previa con variantes relacionadas

Inicio sUbito de fiebre, mialgias, odinofagia, tos

no productiva, cefalea



Complicaciones

Neumonia
Viral primaria por influenza

Bacteriana secundaria
Sindrome de Reye
Miocarditis
Muerte 0.5 — 1 por 1,000 casos




Complicaciones

Descompensaciéon de enfermedades crénicas
Enfermedades pulmonares

Enfermedades cardiacas

Insuficiencia renal

Enfermedades metabdlicas



Influenza fulminante

Reportada durante pandemias

La forma fulminante puede
afectar a todos

Manifestaciones pulmonares
Los antibioticos son ineficaces

® Neumonia viral por influenza

v Fiebre

v Disnead
v" Cilanosis







INnfluenza en Pediatrio w

indices de infeccién mayores entre los
ninos

El virus de la influenza afecta del 15 al 42%
de los ninos en edad preescolar y escolar

Mayores rangos de morbilidad-mortalidad




Influenza en Pediatria w

La influenza en ninos tiene un amplio espectro
de manifestaciones que van desde la
enfermedad subclinica hasta la enfermedad
complicada que afecta multiples organos1

Puede presentarse como CROUP, Bronquiolitis,

Neumoniq,

Enfermedad Febril que mimetiza a la sepsis
bacteriana’

Complicaciones a nivel del SNC, muscular y renal’

Crisis convulsivas febriles reportado en é al 20% de
los ninos hospitalizados 23




Influenza: Enfermedad w
Importante y grave en ninos

Fiebre mas alta que en adultos

Mayor incidencia de coriza, otitis media y
manifestaciones gastrointestinales

Mayor incidencia de somnolencia y delirio

Rangos de infeccion mas altos que en adultos

Ninos en escuelas y guarderias son importantes
“diseminadores” del virus a la comunidad

50% de los ninos enfermos continban como
“diseminadores” 7 dias después del inicio de la
sinfomatologia vs. Adultos “diseminadores” por 3 a 5
dias




Pacientes con
Factores de Riesgo



CARDIOPATAS

Tasa de mortalidad reportada por influenza 50 veces mayor
en poblacidon con enfermedades cardiovasculares!
Las fasas de hospitalizacion en pacientes con

enfermedadgs cardiovasculares aumenta durante epidemias
de influenza

La vacunacién contra influenza se asocia a una reduccion del
riesgo de hospitalizacion por:

Enfermedad cardiaca (reduccion del 19%)3
;r;garmedod cerebro-vascular (reduccion del 16-23
ggguccién de muerte por todas las causas del 48 al



CARDIOPATAS

- La vacunacion conira influenza se asocia a una
reduccion del 67% en la posibilidad de infarto de
miocardio 3

o La vacunacién contra neumococo protege a 7 de
cada 10 pacientes con enfermedad coronaria ¢

Recomendacion de |la Asociacion Americana del
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DIABETICOS

Son 6 veces mas susceptibles a ser hospitalizados por
influenza durante temporada epidémica. !

Son 3 veces mas susceptibles de fallecer por influenza y
neumonia. 2

La mortalidad en paciente diabéticos con complicaciones
por influenza se reporta hasta en un 25%. 3

Con la vacunacion 8 de cada 10 paciente evitardn ser
hospitalizados. 4

La vacunacion contra neumococo protege a 8 de cada 10
pacientes diabéticos.




NEUMOPATAS

La tasa de mortalidad por influenza a cualquier
edad es 100 veces mayor, en pacientes con
enfermedades pulmonares. !

La influenza se relaciona con hasta el 13% de las
causas de exacerbacion en EPOC. 2

19% de los adultos hospitalizados por asma aguda
mostro evidencia documentada de infeccion por
influenza A o B. 3

La vacunacion contra neumococo protege a 6 de
10 pacientes con EPOC, conira infecciones
causadas por serotipos incluidos en la vacuna. 3



1.Estamos en fase post-pandémica pero la
circulacion viral de A(HIN1) continuo
2.La Vacunacion contra influenza es
SEGURA y EFECTIVA
3. La vacunacion contra influenza reduce
los indices de morbilidad y mortalidad
por esta enfermedad
4 La vacunacion en esta temporada
NOS permite protfegernos contra
L A(H1NT1) 2009 y otros virus estacionales
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