ESTRUCTURA DEL VIRUS DE LA GRIPE

HEMAGLUTININA

ENVOLTURA LIPIDICA

PROTEINA M1

PROTEINA M2

RNA-POLIMERASA

RNA y NUCLEOPROTEINA
PROTEINA NS2




HEMAGLUTININA DEL VIRUS DE LA GRIPE

135 A

Funciones:

-Union a receptor
-Fusion de membranas
-Infecciosidad
-Virulencia

-Ag principal
-Mutaciones

proteasas
celulares

L




CANAL IONICO DE LA M2 DEL VIRUS GRIPAL

Acidificacion interior

Uniones M1/RNP alteradas
Uniones HA/M1 alteradas
Cambio conformacional de HA
Fusion HA

Acs blogueo del
canal ionico

23 aa en
M2e

" 1

it

Desde 1933 secuencia
M2e conservada.

<Deriva antigenica

Posible accion de Acs




RIESGO ESTIMADO DE MUERTE
POBLACION GENERAL

10?2 Tabagquismo.

102 Accidente de coche y gripe.

St.Louis, Missouri USA. 1918. Transporte de victimas de la gripe por la 4 v
Cruz Roja 10% Fatbol.

10° Accidente de tren, Hepatitis C.
10°¢ Infeccion VIH.

107 Rayo. Colman 1996 (OMS)




Estructura de los virus gripales

Neuraminidasa

e

Hemaglutinina

ARN monocatenario
segmentado (Patrimonio genético)

Proteina M,,
(solo Tipo A)




ECOLOGIA ANTIGENICA DEL VIRUS GRIPAL A

TIPO

Huéspedes
NA P

Huéspedes

Hombre,Cerdo N1 Hombre,Cerdo

Hombre N2 Hombre,Cerdo
Hombre,Cerdo { Y N3
N4

Hombre* N[S
N6

4/3,
Hombre * {

N8

Hombre * N[e

x Sin transmision interhumana




Neuraminidasa del virus de la Gripe

o
Antivirales inhibidores de la NA%N(

SITIOS ACTQ/‘OS\A /lﬁ} 3

Funciones de la Neuraminidasa:

-Enzima sobre radicales

i
A D




Transmision interespecie

de losvirus gripales A (salto de la barrera de especie)

[ €N

| mucosa intestinal

Cerdos recep or

Pl VIFuS

aviares y hu anoé

<Humanos receptor en mch_osa respiratoria




Mecanisimo propuesto de emergencia de los sultipos
pandemicos A (H2N2) y A(H3N2) en humanos

Virus humano

Pandemia

Fandeme Gripe Hong Kong

(1957)

Q
-

_ Virus A(H3N2)
Virus A (H2N2)

i Virus aviar ‘

\irus aviar




VARIACIONES ANTIGENICAS EN EL VIRUS GRIPAL

Variantes menores
e N
“ © @ ©

” Humanos  Variantes menores
“drift”

\ariantes mayores "Shift' @

\Vaso de

| mezcla
o
oo B e ) e

QQQ




Gripe. Vigilancia epidemioldgica

Anticuerpos RIH frente a variantes mayores

A/ Mayo Clinic (porcina) 1976 (episodio de Fort Dix)
A/ USSR (humana) 1977 (mundial)

TABLA |V

Porcentajes de seropositividad en la poblacién sana de Valladolid

frente a las cepas MRC-11, Victoria y Mayo-Clinic (122 sueros
recogidos en mayo-junio 1976)

Grupos Numero
de adad de MRC-11

lanos) SUeros (A/Port-Chalmers/1/73) A/Victoria/3/75 A/Mayo-Clinic/103/74

Porcentaje de sueros con titulos IH =20 frente a:

15-39 32 } 68,7 0

30-39 3 51,6 3,2

40-49 30 26,6 10,
>50 29 58,6 41,3 89,6

“Anticuerpos frente a la gripe porcina y humana en la poblacion de Valladolid” Med Clin (Barc) 1977, 68: 16-18




Reaparicion del subtipo HIN1 A/ USSR /90/77 en 1977

TABLA VII .
g PORCENTAJE DE SEROPOSITIVIDADES FRENTE A DIVERSOS VIRUS
% TELEGRAMA | “" 7% M -pipalrs EN LA POBLACION SANA DE VALLADOLID (157 SUEROS,
o ENERO 1978)
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v+ MOTRYA6  FAGDLFIE  GENEVE 334530 . | .
— or Ac. 1/20 % Ac. L4l
T.I_l\'_'l'i": SEETRAsEDY | AT ; s

FRFEZLF & TORAES OIRECTDH A‘JVICTU’RIAJTE' l:H""N":] 7 Tn'T :-I:llf
DA W IEGABH0LT318 £ KI5 IEA | ' A/TEXAS/1/TT HiN2) ... o e e oo 56,0 9L
| {RB3 RARON ¥ CAJAL SPalLeOdLIc

AJENIITIET (BIIN) e oo i ek son fo o 47, 314
A/USSR/90/77 (HiN1) ... .. .. 28,6 133

(7.3 (FLLEN2A STRING KINT  SPAILeR 10 ArFMd1ia
CIFFEREND FOAR SHINE '-il.-'t'1-.'ﬂ (EOLATEL SIOERETE DUTEREAAS
e ancanaic RElEUBNT |WEORMATION WEA 3L -STOP BRORESS =y ; . = J : : ‘ e :
i -tl"'”L‘L','LLr .-1H-J .J sTLONIE 5TOF PN ENTISEN GERD Ts dificil predecir si el virus A/USSR/90/77 sustituira a los
GLEFEC PSOLAlEE LUNLL S 1L skl | :
:i 3 SENT SDONEST = ERES UNISONTE i, anteriores, pues hasta el momento actual no se ha comprabado

}:i:"'. Fﬂ_-,m-ﬂ‘ “) que tenga tendencia a reemplazar a los virus A/TEXAS y A/VIC-

AL and TORIA (11). Podran producirse no obstante, brotes en comunida-
des como la nuestra con un insuficiente grado de exposicion &

ecte virus,
Importancia epidemiologica de la nueva variante de virus gripal A/IUSSR/90/77 LLaboratorio 19785 66:339-350




USA, 1918. Imagen de un partido de béisbol durante la Gran Epidemia de Gripe

Seattle, Washington USA 8. Pasgjero
rehusado por el revisor de un tranvia por no
llevar mascara durante la gripe espafiola.




ENSENANZAS DESPUES DEL BROTE DE GRIPE H5N1
1997

China es un buen lugar para la aparicion
de nuevos virus pandéemicos

Se necesita vigilancia gripal constante

Los virus animales pueden infectar directamente
a hUManes pPero No empezar una pandemia

El hombre puede actuar como vaso de mezela
antigenico




Gripe animal no pandémica en Humanos
Ano Virus Gripal Lugar Casos

1976 A/swine (H1N1) New Jersey 1 caso mortal

1986 Alswine (H2N1)
aviar

1988 A/swine (H1N1) Wisconsin 1 caso mortal

A/swine (H3N2)
pajaros

1995 Alduck (H7N7) Gran Bretana 1 adulto conjuntivitis

Holanda 1 neumonia grave

1993 Holanda 2 nifios (casos leves)

1997 A/chicken (H5N1) Hong Kong 18 casos, 6 mortales

1999 A/quail (HON2) Hong Kong 2 casos leves
2003 Alchicken (H7N7) Holanda 83 casos, 1 mortal
2004 A/chicken (H5N1) Asia 14 casos mortales

cVacunacion antigripal entre lasi persenas gque trabajan con
animales clave enila epidemiclegia de la gripe?




Brote actual de Gripe de origen aviar en Asia

Desde Diciembre 2003

Paises afectados:

Vietnam, Tailandia, China, Indonesia, Laos,
Corea del S., Camboya y Japon

Morbimortalidad:
28 casos confirmados
20 fallecimientos

Vietnam 14/20 (70%) Seattle, Whashington USA. 1918. Partida a Francia del 39th

Regimiento llevando mascaras proporcionadas por la Cruz Roja

Tallandia 6/8 (75%0) Americana

Mortalidad global: 71%




Centro de Gripe.

Vigilancia basada en redes centinela y

Laboratorios
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Teorias sobre la aparicion de virus gripales
con potencial pandemico

Recombinacion genetica entre virus humanos y
animales. (A/Hong Kong/68 (H3 N2)

Salto directo de especie de virus animales a
humanos. (“Spanish flu” 1918-19)

Reemergencia de virus desde un reservorio no
sospechade o desconocido. (A/USSR/90/7 7 (IHINL)




ANo

Gripe animal no pandémica en Humanos

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 (HON2)

New Jersey
Holanda
Wisconsin
Holanda

Gran Bretana
Hong Kong
Hong Kong

1 caso mortal

1 neumonia grave

1 caso mortal

2 ninos (casos leves)

1 adulto conjuntivitis
18 casos, 6 mortales

2 casos leves




Impacto estimado de una pandemia de Gripe*

20 millones de personas infectadas

4-10 millones de personas enfermas

1.8-4.5 millones precisarian atencion meédica
30000-80000 ingresos hospitalarios
8000-30000 fallecimientos directos

*Adaptade de les calculos del CIDC para la poblacion espanoela




Escenarios en una pandemia

Mejor

Virus sin difusion
Importante

Clinica banal, incluso en
grupes de riesgo

Peor

Virus con difusion
rapida y extensa

Enfermedad tan grave
COmo en las epidemias

Complicaciones usuales
en grupos de riesgo




Opciones sobre disponibilidad vacunal (1)

§ NO HAY VACUNA . Sentimiento de abandono
Morbimortalidad alta
Temor y protestas sociales

§ VACUNA al 10% . Prioridades, Criticas
NG aceptacion, Id epceion 1




Opciones sobre disponibilidad vacunal (I1)

§ VACUNA al 25%. Prioridades
Gastos/estrategias de distribucion
Trastorno economico y social

g VACUNA a >90%.Contreversia en gastes/coste-
eficacia

Exito politico
No hay preteccion; del 100%




Fases y niveles de Alerta ante la Pandemia de
Gripe

8 Periodos interpandémicos
§ Fase 0

§ Nivel 1: Nuevo virus en un caso humano
§ Nivel 2: Confirmacion de infecciones humanas
§ Nivel 3: Confirmacion de transmision interhbumana

8§ Fase 1- Confirmacion del inicio de la pandemia

§ Fase 2- Epidemias Regionales y multirregionales

8 Fase 3- Finall de la primera onda epidemica




Fases y niveles de Alerta ante la Pandemia de
Gripe

§ Fase 4- Segunda y sucesivas ondas de la
pandemia.

§ Fase 5- Einal de la Pandemia




Antivirales para una pandemia de Gripe

nOpcion a considerar

N Inhibidores de la Neuraminidasa
o Zanamivir y Oseltamivir

nAminas ciclicas
o Amantadina y Rimantadina

NiNecesidad de hacer estimaciones de consumo
NiNecesidad de almacenamiento/caducidad
i Eabricacion?




Europa no esta preparada todavia para
una pandemia de Gripe y mucho

MENOoS, organizada para afrontarla.

Mi agradecimiento a los companeres de la Red de Medices Centinelas
V. a los de la Consejeria de Sanidad vy Bienestar Secial de la Jide Cy L




