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Dr. John Maassab desarrollo las cepas
“Master Donor” de LAIV en los anos 60




LAIV: Preparacion de cepas vacunales

Reasortantes para cada una de las cepas se
consiguen mediante coinfeccion

Master donor virus (MDV) Nueva cepa salvaje

Genes de HA 'y
NA de la cepa
salvaje
prporcionan la
inmunidad

Murphy BR. Infect Dis Clin Practice. 1993; 2:174-81.



Vacuna Viva Atenuada de Gripe

Administracion intranasal de LAIV




Inmunidad Mucosay Humoral frente a Gripe

® Lasecrecion de
anticuerpos es la
primera linea de
defensa

—IgA en el tracto
respiratorio alto

m Se acumulan en
las secreciones
mucosas

m Son estimulados
por la vacuna
Intranasal

® Las IgG estan
Implicadas en la
iInmunidad humoral




Proteccion Heterotipica por la Vacuna de la Gripe

Los ninos desarrollan anticuerpos HA frente a variantes
“drift” A(H3N2) despues de la vacunacion con LAIV
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Vacuna Viva Atenuada de Gripe

Estable Intranasal 0.25 cc en cada 5-49 anos
congelada orificio nasal

(LAIV)

Estable Intranasal 0.10 cc en cada 5-49 anos
refrigerada orificio nasal

(WA\)

»Ninos menores de 9 afnos que reciban la vacuna de la gripe por
primera vez deberian recibir dos dosis separadas por un intervalo
de 4-6 semanas.

»LAIV no esta aprobada para personas con patologia cronica
subyacente.
Smith NM et al. MMWR 2006;55(RR-10):1-42



Ensayo Pincipal de Eficacia en Ninos:

Afio 1° (1996-97)

LAIV demostro eficacia similar para pautas de | y 2 dosis
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Nota: Intervalo de confianza del 95% indicados en el grafico
Belshe RB et al. N Eng J Med. 1998;338:1405-12.

[l 1 Dosis, N =288
[ 2 Dosis, N =1,314




Tasas de atague de gripe en ninos:
LAIV versus TIV

Eficacia Relativa de LAIV del | |
54.9% (95% CI: 45.4%-62.9%) - Inactivated vaccine

Live attenuated vaccine
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Belshe et al., NEJM 2007:356:685




Eficacia Protectora de LAIV
es alta en ninos jovenes sanos

Eficacia para cultivo-
positivo de gripe

Virus de Gripe Ano 1 (%) Ano 2 (%)
Concordancia Discordancia
Tipo A (H3N2)1 95 86"
Tipo B 91 NA
Afio 2000 (%) Afio 1999 (%)
Tipo A (HIN1)? 92 84

*La cepa vacunal fué poco concordante con la cepa circulante

!Belshe RB, et al. J Pediatr. 2000; 136:168-75.
’Halloran ME, et al. Am J Epidemiol. 2003; 158:305-11.

El producto no ha sido todavia aprobado para las indicaciones actualmente discutidas. 11



Temporada gripal 2003-04: Tasas de Mortalidad de
enfermedad respiratoria aguda atendidas médicamente
en ninos de 5a 17 anos

Outbreak
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Piedra et al., Pediatrics 2007 in press



Enfermedad respiratoria aguda en ninos de 5-18 afnos
vacunados durante el brote de gripe atendidos médicamente
con cultivo positivo

Temple LAIV 5/14 5/11 2/6 2/8 5/16
(35.7%) (45.5%) (33.3%) (25%) (31.3%)

TIV 6/8 1/1 0 0 7/15
(75%)  (100%) (46.7%)

Piedra et al Pediatrics 2007 in press s



Efectividad directa de una sola dosis de LAIV frente a una
cepa “Drift” de gripe A/Fujian411/2002 (H3N2)

en ninos

60%
5-9 LAIV 757 105 2.93 (25,84%)
Nunca
... vacunado 739 261 4.24 ] referencia
549%
10-18 LAIV 949 117 2.72 (23,78%)
Nunca
vacunado 2427 041 3.56 referencia

*Enfermedad respiratoria aguda atendida médicamente

Halloran et al. Vaccine 2007:25:4038-4045
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Inmunidad de grupo en adultos frente a
enfermedad relacionada con la gripe
por el uso de vacuna atenuada de la

gripe en ninos

Piedra et al Vaccine 2005:23:1540



Lugares del ensayo clinico con LAIV, en el
centro de Texas




Cobertura en ninos de 6 meses a 19 anos
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HLAIV BTIV

*: anos de escasez de vacuna
2003: LAIV se licencié en USA y ACIP recomendo la vacunacién de gripe en nifios de 6 a 23 meses 17
Censo U.S.A. 2000 por cédigo postal: 29,028 nifios de 6 meses a 19 afios



Prevencion de enfermedad respiratoria aguda
atendidos medicamente en adultos

. 8% 400
1998-99; Ano 1
(4-13%) (200-650)
. 18% 1,030
1999-00; Ano 2
(14-22%) (801-1,258)
15% 1,018
2000-01: Afio 3 ’
(12-19%) (814-1,290)
*38,130 adultos > 35 afios en el Censo USA, se uso el censo del 2000 para extrapolar el nimero de
visitas MAARI prevenidas en la comunidad. 18

Piedra et al Vaccine 2005:23:1540



Vigilancia del virus de la gripe durante el
brote gripal del ano 2005-2006

Temple 717 167 (23.3%) 1 (0.1%)
Hace 370 99 (26.8%) 12 (3.2%)

Bryan & . .
College Station L2 34 (26.4%) 15 (11.6%)

Piedra et al., APS 2007
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Riesgo relativo ajustado por edad de MAARI en el grupo de
Intervencion comparando las comunidades antes y durante
la epidemia de gripe 2005-06

Riesgo Relativo

ARoS

M Pre-epidemia B Epidemia A B Epidemia B i

Piedra et al. APS 2007 accepted; T Difference in incidence rates between intervention and comparison.




Efectos adversos de LAIV en ninos

Efectos adversos post-vacunales dia 2

Rinorrea o congestion nasal Fiebre
LAIV Placebo Placebo
Afno 1 dosis 1 21 %* 18% 6.5%* 1.6%
Afo 2 dosis 2 23%" 21% 1.1%" 0.8%
Sl 19%! 14% 2.0%! 1.8%
revacunacion

Afno 1: LAIV-T n=1,070, placebo n=532, ninos 15-71 meses
Afo 2: LAIV-T n=917, placebo n=441, niflos 26-85 meses
* p<0.01; T Estadisticamente no significativo

Belshe RB et al. J Pediatr. 2000;136;168-75. 21



Comparaciones de sequridad: LAIV versus TIV
en preescolares y ninos

® Las tasas de efectos adversos graves fueron similares

® Las tasas de efectos relacionados con la reactogenicidad
fueron como se esperaban

—CAIV-T 1 rinorrea/congestion nasal
—IIV-T M reacciones en el lugar de la inyeccion

Belshe et al., NEJM 2007:356:685
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Seguridad a gran escala en ninos sanos:
el estudio Kaiser Permanente

® Diseno del estudio
® Aleatorizado, doble-ciego, controlado por placebo
® Nifos sanos de 1 a 17 anos
® Aleatorizacion 2:1 — LAIV vs placebo

® Pauta de 2 dosis para ninos de 1-8 anos (LAIV:
3769; placebo: 1868)

® 1 dosis para ninos sanos de 9-17 anos (LAIV:
2704; placebo: 1348)

® Reactogenicidad

Bergen R, et al. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:138.



Aparicion de asma asociada a dosis
combinadas

L7 0.9% 0.9% 4.58/4.77 0-96
afos =70 =70 ' ' (0.66-1.40)
1-8 1.06
1.2% 1.1% 5.05/4.76
afios ’ ° (0.69-1.66)
18-35 4.06
2.2% 0.5% 9.30/2.29
meses (1.29-17.86)
12-17 0.17
0.6% 3.3% 2.51/14.43
meses (0.01-1.17)

Bergen R, et al. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:138.



Receptores de LAIV por grupo de edad y ano
de vacunacion

Vac. ano 1
1034 1696 1568 4298
o (A998-99)
vac. afio 2
ac. ano 1318 1959 1974 5251
(1999-2000)
Vac. ano 3
1216 1891 2043 5150
B
Vac. afio 4
ac. ano 961 1490 1630 4081
(2001-02)

Piedra PA. Pediatrics 2005;116:e397



Riesgo relativo de LRTI
en ninos de 1.5-4, 5-9 y 10-18 anos

Days 0-14 Post-Vaccination vs Pre-Vaccination

Relative Risk of LRTI
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Piedra PA. Pediatrics 2005:116:e397

26



Riesgo relativo de astma/RAD en ninos 1.5-4, 5-9y
10-18 anos

Days 0-14 Post-Vaccination vs Pre-Vaccination
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Sibilancias medicamente significativas: LAIV
versus TIV en bebés y nifios jovenes

® No hay aumento de riesgo para LAIV en ninos >2 anos

® Aumento estadisticamente significatvo en <2 afnos despues
de la 12 dosis

—3.2% LAIV vs 2.0% TIV

® El aumento después de la 12 dosis en ninos <2 anos
ocurrio principalmente entre aquellos de 6-11 meses

—6-11 meses: 3.8% LAIVvs 2.1% TIV
—12-23 meses: 2.8% LAIV vs 2.0% TIV

Belshe et al., NEJM 2007:;356:685
28



Riesgo-beneficio de LAIV vs TIV:
Ninos sin historia de sibilancias o0 asma

WL H MSW M Hospitalizaciéon Todas las Causas
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Casos analizados durante 180 dias después de la vacunacion
'Diferencia de tasas (CAIV-T — IIV-T) estadisticamente significativo.

Belshe et al., NEJM 2007:;356:685
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Otros estudios de LAIV en ninos sin riesgo
observado de sibilancia

® Ashkenazi et al. Ninos de 6 a 71 meses de edad con una
historia recurrente de infecciones del tracto respiratorio.
LAIV, n =1101 versus TIV, n=1086 (PIDJ 2006,25:870)

® Fleming et al. Niflos de 5 a 19 afos con diagnaostico de
asma. LAIV, n=1114 versus TIV, n=1115 (PIDJ
2006;25:860)

® Vesikari et al. Nifilos de 6 a 36 meses gue asistian a
guarderia. LAIV, n=951 versus placebo, n=665 (Pediatrics
2006;118:2298)

30



Efectos adversos notificados después de LAIV

® Las notificaciones al Sistema de Notificacion de Efectos
Adversos (Vaccine Adverse Reporting System), manejado
por la FDA y los CDC, en las 2 primeras temporadas de
uso de LAIV no identificaron ningun riesgo grave
Inesperado con la vacuna cuando se usaba segun las
Indicaciones aprobadas.

® Como muchas otras vacunas, LAIV raramente puede
causar anafilaxia.

lzurieta HS et al., JAMA 2005; 294:2720-25.

31



Difusidon e infectividad de LAIV

® Tras aplicacion, % difusion, titulo medio del pico, y la duracion
media de la difusion son mayores en nifios pequefios que en

adultos

® HID;, menor en ninos pequefos que en adultos

i e Titulo medio del pico Duraciéon media
0
Poblacion Yo Difusion (Log 1, TCIDgymL) (dfas)
Niflos 67-91 2.1-3.4 4.5-9.0
Adultos 14-60 0.7-1.8 0.6-1.9

Poblacion HID5y (Log o TCIDs)
Nifios 2.5-4.6
Adultos 4.9-6.4

Adaptado de Keitel WA, Piedra PA. CA-Live Influenza Vaccines. In: Nicholson K, Webster RG, Hay AJ
(eds). Textbook of Influenza, Blackwell, Chapter 8.vii (1998).




Estudio finlandés en guarderia: transmision
secundaria de cepas LAIV

® Aleatorizada (1:1), doble-ciego, controlado con placebo
® N=197 ninos de 8 a 36 meses

® Cultivos nasales en los 2 primeros dias tras la dosis y al
menos 3 por semana durante 3 semanas

—Mas de 2,000 cultivos (~10/nifio)

—Genotipado y fenotipado de los aislamientos

® Diseniado para maximizar la posibilidad de transmision del
virus vacunal

Vesikari T et al PIDJ 2006:25:590



Estudio finlandées en guarderia : Caracteristicas
de lareplicacion de LAIV

® 80% de receptores de vacuna difundio virus vacunal

® Duracion media de la difusion = 7.6 dias
— Rango 1-21 dias

® Todos los aislamientos comprobados de virus difundido
mantenian sus caracteristicas de atenuacion (N=135)

Vesikari T et al PIDJ 2006:;25:590 .



Baja probabilidad de transmision de cepa del
virus LAIV

Transmision entre ninos en una Probabilidad
guarderia finlandesa (95%CI)*

. . 0.58%
1 Tipo B confirmado
(0-1.7)

2 cepas A no confirmadas y 1 1.74%
confirmada Tipo B (0.13-3.7)

*Reed-Frost Model

Vesikari T et al PIDJ 2006:25:590



Conclusiones

® LAIV es una vacuna frente a la gripe segura y eficaz

® LAIV proporciona buena proteccion frente a cepas gripales
concordantes y discordadantes

® LAIV es superior a TIV en ninos

® Una unica dosis de LAIV proporciona proteccion en nifios
pequenos

® La duracion de la inmunidad puede persistir mas de un ano

® LAIV se asocia con un bajo riesgo de sibilancia en nifos
pequenos con historia previa de sibilancia

® La transmision del virus de LAIV es rara

® Elincremento del uso de vacuna de gripe puede mejorar
el control de esta enfermedad

36
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