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e Infeccion por virus influenza:
caracteristicas clinicas y
epidemiologicas

e Infecciones por virus Influenza
en la edad pediatrica
e Vacunas contra influenza

e iPor qué esimportante
vacunarnos contra la
influenza?




Infeccion por virus influenza
Caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas
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v Enfermedad causada por virus influenza
(Gripe/Flu)

v Transmisible

v’ Afecta fundamentalmente vias respiratorias
v’ Datos anuales USA (CDC)

v'20% de la poblacion contrae la gripe

v'Mas de 200.000 personas se hospitalizan por
complicaciones

v'36.000 personas mueren




v Enfermedad aguda caracterizada por presencia
de: fiebre, mialgias, cefaleas, astenia, tos (seca),
odinofagia,rinorrea.

v Fiebre y dolores musculares: 3 a 7 dias de
duracion

v’ Tos/astenia/decaimiento: 2 semanas
v'Otros: Diarrea, vomitos

v Otros gérmenes que causan estos sintomas:
parainfluenza Mycoplasma pneumoniae,
adenovirus, VRS, rinovirus, parainfluenza
viruses, and Legionella spp.



El Virus Influenza

e Virus segmentadoy
encapsulado

Figure 1 Influenza virion

* Antigenos de superficie:
Hemaglutinina y

Haemagglutinin

neuraminidasa
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H N Source: Chotani RA (2008) The impact of pandemic infiuenza on public health."



El Virus Influenza : variacion antigénica

v’ Frecuente en tipo A, menor para tipo B, nunca
tipo C

v’ Escapa a la inmunidad de la poblacién
v Implica los Ag externos: HA y NA

v’ Segun si variacion de segmento ARN es grande
0 pequena existen 2 tipos de mutaciones

v’ Drift antigénico
v’ Shift antigénico

La evolucion puede inducir
cada ano a un virus diferente



Presentacion en el individuo

v’ Periodo de incubacidn: 24 a 72 horas

v’ Periodo de transmisibilidad: desde el inicio de
la enfermedad y hasta 3 dias después (7 dias)

v'Para diagndstico: Pilares de las enf.
infecciosas: clinico, paraclinico,
epidemiologico, inmunologico, etiologico



Presentacion en el individuo

v Gripe tradicional

v Influenza fulminante

v’ Influenza complicada



Influenza fulminante

v Reportados sobre todo durante pandemias
v’ Susceptibilidad universal

v’ Manifestaciones pulmonares: neumonia
viral con insuficiencia respiratoria, disnea,
tos, fiebre, cianosis



Complicaciones de la Influenza

e Superinfecciones bacterianas

v'"Neumonia bacteriana

v Croup

v Desdrdenes respiratorios
v’ Infecciones del SNC

Nicholson,KG Clinical of Influenza
Seminary In respiratory infections.
1992;7:26-37



Complicaciones de la Influenza

 Descompensacion de enfermedades cronicas
v Enfermedades pulmonares

v Enfermedades cardiovasculares
v'Insuficiencia renal

v Enfermedades metabdlicas

Nicholson,KG Clinical of Influenza
Seminary in respiratory infections.
1992;7:26-37



Grupos de riesgo para complicaciones y mortalidad

por Influenza estacional

v'Personas mayores de 60 afios
v'Menores de 5 afios ( s/t menores de 2 afios)
v’ Residentes de casas de cuidados/ clinicas

v’ Adultos y nifios con patologia cronica CVy /o
pulmonar

v Adultos y nifios con enfermedades
metaboalicas cronicas, disfuncion renal,
hemoglobinopatias

v’ Diabetes



Grupos de riesgo para complicaciones y

mortalidad por Influenza estacional

v Adultos y niflos inmunocomprometidos,
incluyendo HIV y usuarios de
Inmunosupresores

v'Nifios y jovenes (6m-18 afios) en terapia con
AAS a largo plazo

v’ Mujeres embarazadas (22 y 32 periodo mas
vulnerabilidad)



Grupos de riesgo para complicaciones y

mortalidad por Influenza H1N1

v Embarazo

v Obesidad

v’ Cardiopatias
v’ Diabetes

v’ Tabaquismo
v Asma

PERO:

también mortalidad en
personas sanas/jovenes
(al inicio de la
pandemia)




Influenza en la edad pediatrica

v Fiebre mas alta que en adultos

v'Mayor incidencia de coriza, OMA 'y
manifestaciones gastrointestinales (25%)

v Otros cuadros clinicos: croup, bronquiolitis
v'Mayor incidencia de somnolencia y delirio

v’ Complicaciones frecuentes: neumonia, miositis

M ayO I ri eSg O d € mo rtal | d ad y Nicholson,KG Clinical of Influenza

1k Seminary in respiratory infections.
morbilidad 1992-7-26-37




Influenza en la edad pediatrica

v’ Datos Uruguay:
v'Tasa ataque anual en nifios: 10 — 40 %

v 1% se hospitaliza (Nifios 0-4 afios: 200.000;
2000 hospitalizaciones /ano)

v Hasta 25 % de los casos IRAB complicacion
influenza

Diseminan la influenza en la
comunidad




Complicaciones en la edad pediatrica

v'Sobreinfeccidn bacteriana: neumonia
neumococcica, OMA, sinusitis

v'Descompensaciones de enfermedades
cronicas (ASMA)

v Encefalopatia fatal, encefalitis, convulsiones
v'S. Guillain Barré, Mielitis transversa
v’ Miositis
v'S. de Reye
Mueren 3,8/100.000 ninos infectados

AAP 2002;110:1246-56CDC MMWR
2003;(RR8):1-34



Edad Manifestacion Fcia |Complicacion

< 30 dias Sindrome de Sepsis +
Apnea +

30 dias IRA* alta febril +++ OMA bacteriana

a IRA alta afebril + Sobreinfeccion

5 afnos OMA ++ bacteriana pulmonar
Neumonia + Sindrome de Reye
Laringotragueogronquitis | + Sindrome Guillain
Broquiolitis -+ Barre
Sindrome de sepsis +

Niflos Sindrome gripal** +++ OMA bacteriana

> 5 afnos IRA alta afebril + Sobreinfeccion
OMA + bacteriana pulmonar
Neumonia + Sindrome de Reye
Miositis + Sindrome Guillain
Miocartidis Raro Barre

Encefalopatia




Presentacion en la poblacion

Epidemias /Pandemias/ Brotes/casos
esporadicos: tipo A

Epidemias: intervalos de 3 a 4 afnos
Pandemias de los siglos XIXy XX

! ]

ler PANDEMIA DEL SIGLO XXI



Requisitos para que una variante de
influenza sea causa de una pandemia

El nuevo virus puede ser transmitido

‘/
‘/
‘/

eficientemente de persona a persona




Uruguay
y la’‘pandemia H1N1
2009



Distribucion de fallecidos segun edad
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Fuente: Informe Final INFLUENZA A(H1N1)v.Uruguay- Diciembre 2009
Division Epidemiologia MSP



Estimaciones de impacto poblacional

v’ De la utilizacidon de Impact2009 en Uruguay podemos
concluir que la mediana del total de personas
afectadas por Influenza A HIN1v seria de 10.691,
valor minimo 6576 y maximo 19.913 (90% confianza)

v’ Se habrian producido unas 843 hospitalizaciones
(minimo 539, maximo 1392)

v Habrian ocurrido unas 181 muertes (minimo 116,
maximo 300)

Fuente: Informe Final INFLUENZA A(H1N1)v.Uruguay- Diciembre 2009
Division Epidemiologia MSP



Estimaciones de impacto poblacional

Distribucion de Tasa de Ausentismo Promedio Semanal segun SEPI
en cuatro Centros Educativos - Montevideo- Uruguay 2009
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Fuente: Informe Final INFLUENZA A(H1N1)v.Uruguay- Diciembre 2009
Division Epidemiologia MSP



¢ Y después del 2009?

v'Vigilancia epidemioldgica
v'Laboratorio: circulacion viral

v'Vigilancia IRAG: incidencia, complicaciones,
mortalidad

v'Monitoreos (ausentismo escolar, consultas a
emergencias moviles)

v’ Campafias de vacunacion
v'Vigilancia ESAVI



<é Y después del ZOOQ.D

Virus Respiratorios (2006-2012)
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“RS8V”: Virus respiratorio sincicial/ “Ad™: Adenovirus/ “lA”: Influenza A/ “IB”: Influenza B/
“P1”: Parainfluenza tipo 1/ “P2”: Parainfluenza tipo 2f “P3”: Parainfluenza tipo 3

Fuente: Bol. Epidemiolagico Actualizado a SEPI34 de 2012 Div. Epidemiologia www.msp.gub.uy



Consultas a emergencias moviles por
infecciones respiratorias

Tasa por 10,000 hab.
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2018, 93, 053708 MNos. 51/52

g ;} World Health Weekly epidemiological record
NS Organization  paleyé épidémiologique hebdomadaire

Urganisatiﬂn mondiale de la Santé 21 DECEMBER 2018, 93th YEAR / 21 DECEMBRE 2018, 93° ANNEE
Mos. 51/52, 2018, 93, 633-708

http:/www.who.int/wer




Influenza Update N° 339

World Health
Organization

15 April 2019, based on data up to 31 March 2019

Information in this report is categorized by influenza transmission zones, which are geographical groups of countries, areas
or territories with similar influenza transmission patterns. For more information on influenza transmission zones, see:
wanww.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/EN_GIP_Influenza_transmission_zones.pdf

Percentage of respiratory specimens that tested positive for influenza

By influenza transmission zone Status as of 12 April 2019
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Wzo 1 Distribution of influenza virus subtypes by influenza transmission zone, lanuary 2015-0ctober 2018
Carie | Distribution des sous-types de virus grippanx par zones de transmission de la grippe, janvier 2018-octobre 2018
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In Urnguay, of the 282 samples that tested positive for
a respiratory virus between January and late September,
53.5% (151) were positive for RSV, while 41.8% (118)
were positive for influenza Of the 113 samples positive
for influenza, 58.5% (69) were influenza A(HIN1)pdm09,
24 6% (29) were identified as influenza A[(H3N2?) and
16.9% (20) as influenza B, all which belonged to the

Tamagata lineage.
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Ssummary

 The 2018 season was characterized by a predominance of the influenza
A(H1N1)pdmOQ9 virus, and the timing of the onset and peak of the season
varied by country. Influenza A (H3N2) viruses generally co-circulated at
lower levels, with the exception of some countries in South America, such as
Chile and Paraguay. Influenza B viruses were predominantly of the B
Yamagata/16/88 lineage, except in South Africa where B/Victoria/2/87-
lineage viruses were mainly reported.

 There appeared to be increasing genetic diversification of the circulating viruses
during the 2018 season, particular in influenza A viruses. The overwhelming

majority of viruses remain susceptible to antiviral agents, including polymerase
inhibitors, which were recently licensed in Japan.

21 DECEMBER 2018, 93th YEAR / 21 DECEMBRE 2018, 93. ANNEE

Nos. 51/52, 2018, 93, 693-708
http://www.who.int/wer



Los CDC estiman que desde el 1 de octubre del 2018 hasta el 6 de abril del 2019 hubo:

34.9 - 40.1 millones 16.1-18.8 millones
de enfermos por influenza de consultas médicas por influenza
@ @
@ H
482 000 - 585,000 32 900 - 54,800
casos de hospitalizaciones por influenza casos de muerte por influenza
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m
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Algunos otros datos utiles



Pediatrics
February 2018

Influenza-Associated Pediatric Deaths in the United States, 2010-2016

Mei Shang, Lenee Blanton, Lynnette Brammer, Sonja J. Olsen, Alicia M. Fry

METHODS: We analyzed deaths in children aged <18 years with laboratory-confirmed
influenza virus infection reported to the Centers for Disease Control and Prevention during
the 2010-2011 to 2015-2016 influenza seasons. Data were collected with a standard case
report form that included demographics, medical conditions, and clinical diagnoses.

/\ T

REsuLTS: Overall\ 675 deaths were reported. The median age wag 6 yearj (interquartile
range: 2-12). The average annual incidence was 0.15 per 10000 rfdren (95% confidence
interval: 0.14-0.16) and was highest among children aged <6 months (incidence: 0.66; 95%
confidence interval: 0.53-0.82), followed by children aged 6—23 months (incidence: 0.33;
95% confidence interval: D.ET—{}.E'}][H =149 of 477) of children aged =6 months
had received any influenza vaccination. Overall, 65% (n = 410 of 628) of children died
within 7 days after symptom onset| Half of the children|(n = 327 of 654) had no preexisting
medical conditions. Compared with children with preexisting medical conditions, children
with none were younger (median: 5 vs 8 years old), less vaccinated (27% vs 36%), more

likely to die before hospital admission (77% vs 48%), and had a shorter illness duration
(4 vs 7 days; P < .05 for all).




Comparison of influenza A and B viruses detected among influenza-associated pediatric
deaths and persons aged <24 years by the Influenza Virologic Surveillance System in the
United States (2010-2016).

== Percentage of influenza A infection among pediatric deaths

+++¢++ Percentage of influenza B infection among pediatric deaths

=== Percentage of influenza A infection among specimens tested
by the US Influenza Virologic Surveillance System

-=-a-- Percentage of influenza B infection among specimens tested
by the US Influenza Virologic Surveillance System
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Mei Shang et al. Pediatrics doi:10.1542/peds.2017-2918
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INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS
Actualizacion semana epidemioldgica 16 (15/4/18 al 21/4/18)

Carga de enfermedad ambulatoria Infecciones Respiratorias Agudas Graves (IRAG)

La tasa de IRAG* en UCls se mantiene dentro de los limites esperados para la época. Las
IRAG constituyen el 6,7% vy el 5,7% del total de ingresos a UCI ** de adultos y pediatria
respectivamente. Se reporto una ocupacion hospitalaria** del 74% para adultos y
38,5% para pediatria.

Tasa de IRAG por semana apidemioldgica. Uruguay, 2017-2018

Consultas ambulatorias por causa respiratoria dentro de lo esperado para la
epoca.
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La mortalidad general*** se mantiene dentro de lo esperado para la

época 15 A0S Y M35 we— penores de 15 s w2017 15 y mds = w e 2017 menores de 15

Corredor endémico de mortalidad por todas las causas.
Uruguay, 2012-2018 - S ~
Situacion regional

La actividad de Influenza retorné a niveles interestacionales en las zonas
templadas del hemisferio norte, con excepcion del este de Europa. En las
zonas templadas del hemisferio sur la actividad de Influenza se ha
mantenido por debajo de los niveles estacionales. En el cono sur se
mantienen niveles bajos de actividad de Enfermedad Tipo Influenza (ETI)
e IRAG con predominancia del tipo B. En Brasil en las dltimas semanas
circularon los subtipos AH3N2 y AH1N1 (OPS).

Tas o peor 100,000 hab




Vacunas contra Influenza



Influenza (Gripe) Circulacion del virus de 4
influenza por hemisferios y estaciones méf@;ﬁm_

Circulacion: Circulacion: Circulacion:
Noviembre - Abril Transmision e Abril - Noviembre
Pico de infeccion infeccion en pico de infeccion
Diciembre - Marzo cualquier época Mayo - Agosto

Espinal C. Modificado del CDC (9) ProMED, influenzxa Virus Vaccine, 2010.

WHO GISRS (Global Influenza Surveillance and Response System)OMS
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La vigilancia mundial identifica variantes antigénicas

| Se evalia el comportamiente epidemiclégico

Las variantes son secuenciadas y caracterizadas
inmunelégicamente

Se seleccicnan cepas especificas para su inclusién en la
vacuna basdndose en el grade de diferencia antigénica en
comparacién con cepas previas y en la evidencia
epidemiclégica

e agglotinee
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Les virus se manipulan para obtener su crecimiento
elevade &n huevos, vy se distribuyen a los fabricantes

Los reactivos de referencia se generan para la
caracterizacién del preducte vacunal

Los lotes de semillas se expanden e inoculan en grandes
cantidades en huevos de gallina embricnados

Se cosecha el fluide alanteoico, v los viriones se concentran
mediante centrifugacion

Los viriones se inactivan quimicamente y s& separan con
detergente, y las subunidades proteicas de hemaglutinina
y neuraminidasa se purifican

Los lotes individuales monovalentes se mezclan, y se
verifica el contenido de la preparacién trivalente

La vacuna es empagquetada, etiquetada, y entregada




Como se realizan las recomendaciones?

Datos de vigilancia del GISRS.

PM12
Caracterizacion antigénica del virus.
Estudios de serologia.
Caracterizacion genétipmis
Resistencia a antivirales.

PM14

Efectividad de la vacunas.

Disponibilidad de potenciales CVVs (virus candidatos
para vacunas)



Diapositiva 44

PM12 virus, epidemiologia, clinica
Pamela Mara, 02/04/2019

PM13 como los anticuerpos de personas vacunadas reaccionan con virus de circulacion reciente.
Pamela Mara, 02/04/2019

PM14 comparan secuencias de los virus circulantes con los de las vacunas previas para identificar cambios que influyan en la proteccién por

vacuna
Pamela Mara, 02/04/2019

PM15 virus que tengan buen crecimiento en cultivos de huevo para producir vacunas y que estas puedan producirse para la préxima

estacion.
Pamela Mara, 02/04/2019



Recommended composition of influenza virus vaccines

for use in the 2019 southern hemisphere influenza
season

27 September 2018

e |tis recommended that egg based trivalent vaccines
for use in the 2019 southern hemisphere influenza
season contain the following:

e an A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09-like virus;
 an A/Switzerland/8060/2017 (H3N2)-like virus; and

e aB/Colorado/06/2017-like virus (B/Victoria/2/87 lineage).
\ J

http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2019 south/en/




Recommended composition of influenza virus vaccines

for use in the 2019 southern hemisphere influenza
season

27 September 2018

* |Itis recommended that egg based quadrivalent
vaccines for use in the 2019 southern hemisphere
influenza season contain the following:

~

/° an A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09-like virus;
 an A/Switzerland/8060/2017 (H3N2)-like virus;
e aB/Colorado/06/2017-like virus (B/Victoria/2/87 lineage);
and
Q a B/Phuket/3073/2013-like virus (B/Yamagata/16/88 /
htlwmho.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2019 south/en/




Distribution of influenza virus subtypes by influenza transmission zone, February 2018 to September 2018
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Vacuna contra influenza L=
Uruguay. MS

v' Es una vacuna inactivada que se administra por via
intramuscular.

v Objetivo: minimizar la morbimortalidad que
provocan las infecciones provocadas por el virus
influenza.

v’ Recomendada antes del inicio de la temporada
invernal.

v’ Campafia.
v’ Priorizar grupos de mayor riesgo.



Indicaciones Uruguay t —

e Mujeres embarazadas (cualquier etapa del embarazo)
durante el periodo de la campafa (puede administrarse junto
a vacuna dpaT)

 Mujeres durante los primeros 6 meses post-parto,
promoviendo la vacunacion de las puérperas previo al alta de
la maternidad (puede administrarse junto a vacuna dpaT si
ésta no se recibio antes)

 Personal de la salud, incluidos estudiantes de todas las areas
salud y cuidadores o acompanantes de enfermos.

e Ninos de 6 meses a 4 anos de edad inclusive._



Indicaciones Uruguay [ —

Personas de 65 y mas anos de edad,

Personal de servicios esenciales: policias, bomberos 'y
militares,

Personal de avicolas y criaderos de aves de corral,

Personas de 5 anos y mas con enfermedades cronicas,
priorizando los portadores de las siguientes patologias:

— EPOC, enfisema y asma moderada a severa.

— Obesidad severa: IMC igual o mayor a 40.

— Cardiopatias: cardiopatias congénitas, cardiopatia
reumatica y cardiopatia isquémica.

— Diabetes insulinodependiente con co-morbilidad asociada:
cardiopatia, nefropatia, neuropatia, etc



 Uso de la vacuna en situacion de brote y manejo
de contactos:

* La vacuna contra influenza se usa regularmente en
forma anual, en los meses previos al brote. Cada
pais define la temporalidad. La vacunacion
posterior al inicio del brote si bien tiene menos
eficacia, puede proteger ante brotes tardios u
otras cepas que pueden circular mas tardiamente.

e La vacunacion no esta indicada en contactos no
vacunados de casos con influenza por el corto
periodo de incubacion del virus y por el uso de |la
vacunacion mas bien masiva.




Edad Dosis N° dosis la 1% vez N° dosis la 2* vezy en
adelante

6 meses a 3 anos 0,25 ml 2 1

3 a 8 anos 0,5 ml 2 1

9 y mas anos 0,5 ml 1 1




Contraindicaciones

v En nifios menores de 6 meses de edad.

v En las personas con alergia comprobada al
huevo.

v En las personas con alergia comprobada frente a
algun componente de la vacuna (anafilaxia previa
a cualquier vacuna de la gripe).

v En personas con antecedentes de Sindrome de
Guillain Barre en las 6 semanas posteriores a una
dosis previa de vacuna antigripal.

v En el caso de enfermedad febril en curso debe
postergarse su administracion.



Falsas contraindicaciones

v Enfermedad aguda leve o moderada con fiebre.
v’ Diarrea moderada.

v’ Tratamiento con antibidticos.

v" Desnutricion.

v Antecedentes de convulsidn sin enfermedad neuroldgica
progresiva.

v' Infeccidn de las vias respiratorias superiores (coriza, catarro)

Deben evitarse las oportunidades perdidas

controlando el carné de vacunas
en cualquier contacto con el sistema de salud.




Vacuna contra influenza cuadrivalente

SANOFI .7

/ FluQuadri esta normalizado conforme a los requisitos%\
Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos y esta
formulado para contener 60 microgramos (mcg) de HA
por cada dosis de 0,5 mL en la proporcion recomendada
de 15 mcg de HA de cada una de las cuatro cepas de la
influenza siguientes recomendadas para la estacion de
influenza del hemisferio sur de 2019: A/Michigan/45/2015
(HIN1)pdmO09-like virus;A/Switzerland/8060/2017
(H3N2)-like virus;B/Colorado/06/2017-like virus

\ (B/Victoria/2/87 lineage); B/Phuket/3073/2013-like/

virus (B/Yamagata/16/88 lineage).

Fuente: SanofiPasteur 450 03 Nov 2018 v0.4 LE7176



Composicion de FluQuadri®

Tabla 2: Ingredientes de FluQuadri

s
Cantidad
Ingredientes (por dosis)
FluQuadri FluQuadri
dosis de 0,25 mL. | dosis de 0,5 mL
Principio activo: virus de la influenza fraccionados, cepas 30mecgde HAen | 60mcgde HAen
inactivadas®: total total
A(HINI) T.3mcgde HA 15megde HA
A(H3N2) T.35mecgde HA 135mcgde HA
E (naje Victona) T.5megde HA 13mecgde HA
B (Inaje Yamagata) 7.5megde HA 15megde HA
Otros:
Solucion de cloruro de sodio izotdnica amertignada con | C8%hasta el CS%hasta el
fosfato de sodio vohumen vohimen
aproplado aproplado
Formaldehido =30meg =100 mcg
Octilfencl etoxilado =125mecg =250mecg
Conservante Nmmguno Nmguno

*Segin los requisitos del Servicio de Salud Pablica de los Estados Unidos (USPHS).
“Cantidad suficiente Fuente: SanofiPasteur 450 03 Nov 2018 v0.4 LE7176



Inmunogenicidad

v Medicion de Titulos de Ac protectores contra
cepas influenza (vacunales y similares)

v’ Ma3s altos en nifios de mas edad (36 m a 9 afios
vs.6ma35m)

v'Mas altos luego de 2 dosis en menores de 9 afios
(50% 1 dosis vs. 75% 2 dosis)

v’ Datos vacunas estacionales y vacunas
pandémicas

v Mas bajos en nifios con afecciones de salud
previas que en ninos sanos (excepto asma)

e Control and Pre

Prevention and Control of
Seasonal Influenza with Vaccines
Morbidity and Mortality Weekly Report Recommendations of the Advisory Committee

and Reports /Vol. 62/ No. September 20, 2013 on Immunization Practices — United States, 2013-2014




Efectividad

Depende de

v Edad

v’ Estado de inmunocompetencia de quien recibe la
vacuna

v Grado de similitud entre virus circulante y cepas
vacunales

v’ Variable de resultado que se mide: prevencion de
infecciones por influenza confirmadas (ANF).
Prevencion de infecciones respiratorias
atendidas, prevencion de hospitalizaciones y/o
muertes por influenza y /o neumonias asociadas

e Control and Pre

WWR Morbidity and Mortality Weekly Report

and Reports /Vol. 62 / No. September 20, 2013




Efectividad

v'Nifios sanos > 2 afios: 70 - 80% (50 a 95%)

v'Nifios 6 a 23 meses: 60 -70 % (datos mas
limitados)

v Prevencidon de IRAs atendidas 6 - 23 m :50 %

v’ Prevenciéon OMA : 30 %

v Mas dificil de demostrar en nifios que en
adultos dado alto n2 de infecciones influenza
simil

Influenza inmunization. Feigin 6th Edition. Pags 3360-62



Edad
Edad Ndmero % total
6 meses a 8 afos 807 25
De 9 a 17 afios 292 9
De 18 2 49 afios 1098 34
@ e 5 0 Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
P . CDC 24/7: Salvamos vidas, Protegemos a la gente™
=65 afos 462 14
Sexo
Sexo Ndmero % total
Hombre 1336 41
Mujer 1917 59

Efectividad de la vacuna contra la influenza para todos los tipos de vacuna, 2018-19

Vacuna contra los virus de influenza Ao B

Grupo etario (afios)  Influenza positiva  Influenza positiva  Influenza negativa  Influenzanegativa % deEV combinada |C 95 % combinado

en total (% de vacunados) en total (% de vacunados)
Todas las edades 486 (43) 2789 {57) 47 % (34a57)
6 mesesal7 173 (34 926 (56) 61% (44a73)
18-49 166 (35) 932 (43) 37 % (9a56)

250 126 (65) 931 (72) 24% (-15a51)




Interim Estimates of 2017-18 Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness —
United States, February 2018
Brendan Flannery, PhD!; Jessie R. Chung, MPH!; Edward A. Belongia, MD?% Huong (). McLean, PhD? Manjusha Gaglani, MBBS3;

Kempapura Murthy, MPH?; Richard K. Zimmerman, MD#* Mary Patricia Nowalk, PhD* Michael L. Jackson, PhD?; Lisa A. Jackson, MD?3;
Arnold 8. Monto, MD# * : : 2

MMWR / February 16,2018 f Vol.&7 / No.g S Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and Prevention

TABLE 2. Number and percentage receiving 2017-18 seasonal influenza vaccine among 4,562 enrolled outpatients with medically attended
acute respiratory illness and cough, by influenza test result status, age group, and vaccine effectiveness against all influenza A and B and
against virus types A(H3N2), A(H1N1)pdmo09 and B — U.5. Influenza Vaccine Effectiveness Network, United 5tates, November 2, 2017-

February 3, 2018
Test result status Vaccine effectiveness®

Influenza-positive Influenza-negative Unadjusted Adjusted
Influenza type/Age group Total Mo. (%) vaccinated Total Me. (%) vaccinated %% (95% CI) %5 (95% Cl)
Influenza A and B
Overall 1,712 741 (43) 2,850 1,518 (53) 33 (24 to 41) 36 (27 to 44)
Age group (yrs)
& mos—8 359 127 (35) 739 408 (55) 56 (42 to 66) 59 (44 to 69T
9-17 288 100 (35) 300 104 (35) 0 (-41 to 29) 5 (38 to 34)
18-49 SE1 198 (35) 089 444 (45) 33 (17 to 48) 33 (16 to 47)T
50-64 288 159 (55) 454 277 (61) 21 (-6 to 42) 17 (-15 to 40)
=65 216 157 (73) 368 285 (78) 23(-14to 47) 18 (-25 to 47)
Influenza A(H3INZ)
Overall 1,143 530 (46) 2,850 1,518 (53) 24(13 to 34) 25 (13 to 36)1
Age group (yrs)
6 mos—8 200 79 (40) 739 408 (55) 47 (27 to 61) 51 (29 to £6)T
9-17 203 75 (37) 300 104 (35) 10 (-60 tao 24) -8(-62 to 29)
18-49 395 155 (39) 989 444 (45) 21(-1t0 37) 20 (-4 to 38)
50-64 198 115 (58) 454 277 (51) 11 (-24 to 37) 12 [-26 to 39)
=65 147 106 (72) 368 285 (78) 25(-16 to 51) 17 (-35 to 49)
Influenza A(H1N1)pdm02
Overall 208 60 (29) 2,850 1,518 (53) 64 (52 to 74) 67 (54 to 76)1
Age group (yrs)
<18 105 22 21) 1,039 512 (49) 73 (56 to 83) 78 (63 to 87T
18-64 24 26(31) 1,443 721 (50) 55 (28 to 72) 51 (20 to 705t
=65 19 12 (63) 368 285 (78) 50(-31 to 81) 34 [-96 to 78)
Influenza B
Overall 323 132 (41) 2,850 1,518 (53) 39 (23 to 52) 42 (25 to 56)1
Age group (yrs)
<18 127 46 (36) 1,039 512 (49) 42 (14 to 60) 36(1 to 58)t
18-64 151 53 (35) 1,443 721 (50) 46 (23 to 62) 50 (28 to 66)T
=65 a5 33(73) 368 285 (78) 20(-62 to 60) 25 (-52 to 66)




MMWR / February 16, 2018 / Vol. 67 / No.6

LIS Department of Health and Human Services/Centers for Disease Control and Prevention

Cochrane
Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

C

Vaccines for preventing influenza in healthy children (Review)

Jefferson T, Rivetti A, Di Pietrantonj C, Demicheli V
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IMPACTO DE LA EXPANSION DE LA VACUNACION CONTRA LA INFLUENZA »
ESTACIONAL EN NINOS DE 6 A 59 MESES DE EDAD EN EL CENTRO

CIV uruguay

HOSPITALARIO PEREIRA ROSSELL.

Bazzino Rubio F!, Gonzalez V1, Pujadas Ménica', Gutiérrez S1, Alvarez R2.
1 Centro de Investigacion en Vacunas — Uruguay, 2 Prof. Agregado Magister, Unidad de Biometfria Instituto de Estadistica.
Facultad de Ciencias Econdémicas y Administracion. UDELAR.

Estudio patrocinado por la Universidad Catdlica del Uruguay.

Objetivos del estudio.

Objetivo general:

Conocer el impacto del camblo de politica de
vacunacidn en nifics de 6 a 59 mesas de edad
en los afios 2013 y 2014,

Objetivos especificos:

1. Conocar las tasas de incldancla v letalidad de
Infecciones Respiratorias Agudas Bajas (IRAB),
ETls & influenza confirmada an poblacién de 6 a
59 mesas de edad an al hospital de referencia.
2. ldentificar la asociacion entre casos
incidentes con estado vacunal, la severdad
clinica y monalidad.

3. Estimar la efectividad vacunal.

Resultados.

2013-2014

Casos n: 238 e MN: 475 — Controles n: 237
I'"12?"1':."&‘11[31 (IM 1.3)
[ ] i

- -~
142 / £ 96 (M 1.15)

1.1 anos (6-59m)

Contacto: fthazzinoiEomall.com

Material & Métodos.

Estudio obearvacional da casos y controles, an base & dalos da Ingresos al Centro Hospitalardo Pereira Rossell de nifos de 6 &
58 mesas durante loe mesas de abrll a octubre de los ahos 2013 a 2014,

Nifioe de & a 58 mesas, con o sin vecunackn contra la influenza estaclonal, con diagndetico confirmado de IRAB, IRAG, IRAB con
neumonia, ETls e Influenza, en los perodos 2013 y 2014.

Casos nifios hoepltalizedos de 6-58 meses con o sin esguema de vacunackin contra la influenza, con diagndstico confirmado de
IRAB, IRAG, IRAB con neumaonda, ETL, IRA ylo Influenza.

Controles: nifios hospitalizados por cuslguler obro Hpo de razonee que las anterores de 6-58 meses con o sin esquama de
vacunaciin contra la influenza.

IRA; IRAB; IRAB con neumonda; IRA grave (IRAG) Caso ETI; Defuncidn por IRAG; Ceso sospechoso de influenza; Caso
confirmado de influenza; Caso da influenza confirmado por asoclackén epldemioldgica; Caso descartado de Influenza.
‘Varables: Sexo, edad, estado vacunal y draa de hospitalizachin.

T de muestres: probabilistoo.

Tamafo muestral: nivel de conflanza de 95 %, potencia 80
%, un control por caso, OR de 2 534 casos 534 controles.
Analisks estadistica: La fuerza de ssociackin se astimd
através del OR (4).

Fara daterminar la afecthvidad vacunal se analizd la fusrza da
asoclechin entre casos y controles vacunedos y no vacunados a
través dal OR.

Fuante de datos: historias clinlcas y registros de vacunacidn da
la Comisldn Honorarla para |a Lucha de la Tuberculosks y
Enfermedades Prevalentes y del slatema de reglstro mominal.

‘m Aprobado por la Direcckdn dal Hospdtal Pediatrics da CHPR y por el Comité de Etica & Investigackin.

".5 1.6 afios (6-59m)

Conclusiones

En ésta poblacion, los nifios vacunados tienen 57,6% menos probabilidad de presentar una Infeccion Respiratoria Aguda Grave. (
Dicho de otra manera un nifio no vacunado tiene 2,3 veces mas riesgo de presentar IRAG que un nifio vacunado contra influenza.

La vacuna demostrd ser un factor protector.



Seguridad

v'Vacuna inactivada - NO VIRUS VIVO

v Pocos efectos adversos: Fiebre hasta 10 a 35%
de los menores de 2 anos (entre las 6 y 24 hs.
luego de administracion)

v’ Otros: dolor sitio inyeccion, cefaleas, mialgias

Safety of Influenza Vaccines 0
Inactivated Influenza Vaccines EUROPEAN MEDICINES AGENCY
Children: A large postlicensure population-based study
assessed IIV3 safety in 251,600 children aged <18 years 10 April 2014
(including 8,476 vaccinations in children aged 6 through EMA/PRAC/222346/2014
23 months) enrolled in one of five health-care organizations Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

within the Vaccine Safety Datalink (VSD) (hoep://www.cdc.
zov/vaccinesafery/activities/vsd.heml) during 1993-1999. This
study indicated no increase in clinically important medically
attended events during the 2 weeks after inactivated influenza
vaccination compared with control periods 3—4 weeks before
and after vaccination (222). ~ ) ’ ’



Seguridad

v’ Anafilaxia: 0,45-1,98 casos por millén de dosis
administradas

v'Vacunas influenza y S. Guillain Barré:

-Incidencia anual (USA) de GBS: 10-20 casos por
millon de adultos

-Incidencia estimada de GBS en personas con
infeccion por influenza confirmada: 4 a 7 casos

por 100.000

-Incidencia estimada luego de vacuna trivalente
contra influenza: 1 caso en 1 millon de personas
vacunadas




Reunién de Expertos Latinoamericanos
en Influenza

Lima, Peru
10 Agosto 2018
SLIPE Sanofi Pasteur

3. Todos los nifios (100% de la poblacién) de 6 meses hasta 60 meses
deben ser vacunados contra influenza. (Conzenso)

# Todoslos nifios de & meses hasta 60 meses de edad, deben ser vacunados contra influenza (100% de la
poblacidn)

Teniendo en cuenta que la tasa anual de atague en los nifios es del 20-30%

Dre acuerdo a una revisidn de Cochrane en 2018, se sefizla gue se necesita inmunizar a 30 personas para
prevenin un caso de influenza en el adulto mayor, mientras gue s6lo se requisre inmunizar a 3 nifos, para
evitar un caso de influenza

Porcada 100 nifios que falten a la escuela por influenza, los padres perdieron 195 dias de trabajo
[Heikkinen T, Sivernoinen H, Pentola et al. Burden of inlfusnza in children and the community. JinfectDis
2004190 1369-1373)

®  Latasas de incidencia s5on mayores en este grupo

#  Existe una importante carga de enfermedad grave [hospitalizacién y muerte) en este grupo de edad

&  Este grupo etario es un gran diseminador

Bibliografia: (Heikkinen T, Silvernoinen H, Pentola et al. Burden of inlfueenza in children and the community. JinfectDis
2004190 1369-1373)

4.Todos los escolares (5 a 11 afos de edad) deberian ser
considerados como un grupo de riesgo para la vacunacion contra
influenza .(Consenso 1 -2)

s ldealmente los escolares (5 a 11 afios) de edad deben ser considerados como un grupo de
riesgo para influenza vy ser vacunados

s Grupo identificado como el de mayor transmisicn a la poblacion, dentro de la comunidad.
Los nifios de 5-18 afios tienen una tasa de ataque de 30-50% (el mayor en cualquier grupo
de edad). Los escolares excretan el virus en mayor cantidad y periodos mas prolongados
que los adultos (hasta 10 dias), constituyen |a forma perfecta de esparcimiento de influenza
en la comunidad. Se infectan al inicio de la temporada y tienen un contacto social de alta
intensidad.

Vacunacidn poblacidn escolar, con disminecidn importante de casos de influenza
Expenienciade Japon 2001, New England Journal of Medicine

Meta-andlisis. Impacto de la vacunacidn en escolares parala prevencidn de influenza en cada grupo de edad

5. Las mujeres embarazadas pueden ser vacunadas contra influenza
en cualquier trimestre del embarazo

& Las mujeres embarazadas deben ser vacunadas contra influenza.

e Las mujeres embarazadas pueden ser vacunadas contra influenza en cualquier trimestre
del embarazo

» Existe evidencia de seguridad y efectividad de vacunacidn contra influenza en cualguier
momento en el embarazo (estudios pivdtales Bangladesh, Inglaterra, Sur Africa) [vre.
Argentina, CDC. WHO, Macias 2015)

¢ Laseguridad de la vacuna contra influenza en el embarazo ha sido demostrada
consistentemente. (ACOG abril 2018)

e Durante la pandemia del 2009, se demostrd que uno de los grupos en los cuales se presentd
mayor mortalidad fue en las mujeres embarazadas.

¢ Instar que la recomendacidn quede clara en los insertos de la vacunas, asi como la
informacidn sobre seguridad

Bibliografia
1 Tamma et al. Influenza Infection and vaccination in pregnant womsen  Expert Rev. Mad 4{3), 321-328 (2010)

Gin JK et al Clinical infectious Diseases 2017 65 719-28,

6. La vacunacion contra influenza en mujeres embarazadas provee
beneficios a sus recién nacidos . (Consenso 1-4)

» Lavacunacion de la mujer embarazada previene 1 de cada 5 nacimientos pre término, que ocurren
durante los pericdos de alta circulacion de influenza. (The effect of influenza voccination on birth
outcomes in a cohort of pregnant women in Loo 2014-2015. Clinical infectious diseases)

» Sereducen las hospitalizaciones por infeccian respiratoria en nifios de madres vacunadas contra
influenza. (ACOG abril 2018)

# Lavacunacion contra influenza en las madres, reduce el riesgo en sus recién nacidos de
enfermedad similar a influenza (ESI) en 64%, influenza confirmada por laboratorio en 70%, y
hospitalizaciones por influenza en 81%. {Pediatrics Vol 137 (). Junio 2016,

» Vacunacion contra Influenza en la mujer embarazada protege al bebe contra influenza durante los
primeros meses de vida
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7. La vacunacién contra influenza provee beneficios en las mujeres
embarazadas. (Consenso 1 -2)

« Proteger a2 la mujer embarazada que presenta mayor riesgo de hospitalizacion y padecer formas
graves.

« Durante la pandemia, se observd que las mujeres embarazadas pueden perder a sus bebes hastaen
un 25% por influenza no complicada v hasta un 55% en influenza complicada. (International

Journal of Womens Health 2014:6).
« Lawvacunacion contra influenza disminuye el niomero de hospitalizaciones.
e Disminuye las complicaciones infecciosas bacterianas, por lo tanto el uso de antibioticos
« Lawvacunacian en embarazada disminuye el riesgo de infeccion en sus hijos.
« Proteger alos menores de & meses, dado que no hay vacuna disponibles para este grupo de edad
& Larespuesta de anticuerpos es adecuada en mujeres embarazadas que son vacunadas contra
influenza.

8. Todos los profesionales de la salud deben de vacunarse anualmente contra la
influenza estacional para prevenir la infeccion asociada a los cuidadoes de la salud asi
como para reducir el riesgo de diseminacién entre pacientes y familiares. (Consenso)

s Todos los profesionales de |a szlud deben vacunarse anualmente contra la influenza estacional,
por proteccion individual, para prevenir la infeccién asociada a los cuidados de la salud

¢ Todos los profesionales de |a salud deben de vacunarse anuzlmente contra la influenza para
proteccidn a los contactos, reduciendo el riesgo de diseminacién entre pacientes y familiares.

¢ LaOM5 recomienda la vacunacion del personal de salud de forma prioritaria para proteccion de

10. Las vacunas tetravalentes contra influenza, son el actual
estandar de prevencion contra influenza. (Consenso 1 -2)

Actualmente tanto las vacunas trivalentes y tetravalentes coexisten y son utilizadas.

Enbase alacirculacion actual y por recomendacion de la OMS, la vacuna tetravalente deberia ser
el estandar ideal, sin embargo dependiendo del acceso de cada pais, |a vacuna trivalente también
es (til. {TisaV, Barberis, Faccio et al. Quadrivalent influenza vaccine: a new oppartunity to reduce
the influenza burden. J prev Med Hyg. 2016 marzo, 57 (1):e28-33)

La prediccion de |2 circulacian de cepas B puede ser erratica e impredecible entre Linajes ( Victoria
y Yamagata)

Hay creciente evidencia con relacion a la no coincidencia entre las cepas vacinales y cepas
circulantes del linaje B, asi como de co-circulacion. (Tisa V, Barberis, Faccio et al. Quadrivalent
influenza vaccine: a new opportunity to reduce the influenza burden. J prev Med Hyg. 2016 marzo,
57(1):e28-33)

La OM5 recomienda |2 produccion de vacuna tetravalente parala influsnza estacional desde el afio
2012 La EMAy FDA enfatizan |a necesidad de incrementar |a proteccian. (Tisa V, Barberis, Faccio
et al. Quadrivalent influenza vaccine: a new opportunity ta reduce the influenza burden. J prev
Med Hyg. 2016 marzo, 57 (1): e26-33)

este grupo (ausentismo laboral, presentisma), necesaria para el mantenimiento de los servicios ds
salud.

& Latasade atague puede alcanzar hasta el 59% enlos trabajadores de |a salud que trabajan con
pacientes con influenza (OMS).

& Esunaresponsabilidad ética del profesional de la salud, para proteccion al paciente. Dado que el
un individuo infectado es un eficiente transmisor de |a enfermedad incluso en el periodo
prodramico.

e Paralos CDCs de los Estados Unidos, |a vacunacion contra influenza en el personal de salud mas
gue una oferta, es una exigencia ética y legal.
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Datos Campana 2017

DOSIS TOTALES: 541863

Personal de salud * 45,594 23.165 51%

Embarazadas ** 32.000 1738 24%

Nifios 6m - 4 afios *** 206.408 58.687 28%
|
Mayores 65 afios *** 494.433 156.636 32%

Periodo :18 de abril a 24 de julio.

Fuente: Depto de Inmunizaciones. Div. Epidemiologia. MS



Estudio Caso-control

eSultados: De la muestra estimada en el
Drotocolo se recluto en
1 Sd
c,onrrolru)
0y en Paysanau

)S CON vacunacion

completa alcanzaron 13.3 % en Salto y 6.3%en

E /LFlrlfll Dres. Iraola |,Hortal M,D'




En Suma

StudIo demostro un erecto
Drotector ae la Vacuna para la prevencionae
AS NOSPIAlIZACIONES Por IRA Paja.

=] "/D’WI'I se llego a un resultadoe similar
prenanlemen lrlg ;

ir : _formzan[e
‘ alcanzarse el tamano muestral

i

Dres. Iraola |,Hortal M, D




Vacunacion Incompleta

* Opjetive: conocer 10S motivos para no
completar la vacunacion.

MENregoe a ramiliares de eseS NInes (M=e

‘ermedad respiratoria en el momento ae

)
SiS U r“lf)?i Mas Irecuente

Dres. Iraola I,Hortal M, D




* Objetivo: obtener informacion;spbre la
poblacion de riesgorque fue vacunada.

SISe Utilizo una muestra de conveniencia con
196/ ndicaciones medicas.

*'|Las principales patologias fueron asmae
[nfecciones respiratorias reiteradas.

* En/la mayoria de casos no se dispuso de dates
(edad 'y patologia).

Dres. Iraola I,Hortal M,De Mucio B



VACUNACION ANTIGRIPAL. ANALISIS DE LA COBERTURA EN NINOS DE
6 A 23 MESES Y EN PERSONAL DE SALUD DE MONTEVIDEO. (OCTUBRE

2006- ENERO 2007)
Quian,J;Gutiérrez S:Pujadas M; Dibarboure H:Rodriguez F:Chakerian N:Miranda
M:Lagreca AL;Antonini N:Lopetegui A

Estudio descriptivo y retrospectivo
1/10/06 a 31/01/07

Lugares: Pol. IMM, Fac Medicina, MSP, CASMU,
AE1°SM

Fuente de datos: entrevista a padres de nifhos 6-24
m + cuestionario personal de salud CHPR (contacto
directo con pacientes)

Variables: Ninos: edad, sexo, control previo, estado
vacunal, motivo indicacion

Personal de salud: edad, profesidn y aiios, docente,
estado vacunal, conocimientos sobre la gripe y
sobre la vacuna



VACUNACION ANTIGRIPAL. ANALISIS DE LA COBERTURA EN NINOS DE
6 A 23 MESES Y EN PERSONAL DE SALUD DE MONTEVIDEO. (OCTUBRE

2006- ENERO 2007)
Quian,J;Gutiérrez S:Pujadas M; Dibarboure H:Rodriguez F:Chakerian N:Miranda
M:Lagreca AL;Antonini N:Lopetegui A

Resultados

N©° padres de nifios encuestados : 414
Nifos vacunados : 30,4%
-Sector publico: 27% - Sector privado 40% (p<0,05)

N©° funcionarios encuestados en CHPR: 243
- 95 médicos (39%)

- 80 enfermeros (33%)

- 36 con otras tareas asistenciales (15%)

- 32 con tareas no asistenciales (13%)
- Porcentaje de vacunacion global(: 24% (n=59)..



Motivacion para la
vacunacion (n=126).

%

Consejo personal de salud 84
Medios de comunicacion 27
Consejo no médico 6
Otros 22
%
No indicacion médica 51
Descomocimiento de la 13
campaha
Temor a enfermar por la 12
campaia
NO es efectiva 8
Contraindicacion médica 3
Otros 27




VACUNACION ANTIGRIPAL. ANALISIS DE LA COBERTURA EN NINOS DE
6 A 23 MESES Y EN PERSONAL DE SALUD DE MONTEVIDEO. (OCTUBRE

2006- ENERO 2007)
Quian,J;Gutiérrez S:Pujadas M; Dibarboure H:Rodriguez F:Chakerian N:Miranda
M:Lagreca AL;Antonini N:Lopetegui A

Conclusiones
* Baja cobertura (6 a 23 meses) 30%
* Predomina en sector privado

« Importancia de lg indicacion o NO
RECOMENDACION médica en el resultado
final

« Cobertura en personal de salud BAJA
24 %l

« En especial en personal que cumple tareas
asistenciales



Estudio sobre actitudes y comportamiento de
algunos segmentos de la poblacion sobre la
vacuna de la gripe, 2017

Objetivos

Conocer los comportamiento, actitudes y percepciones sobre la vacuna

antigripal de algunos grupos de riesgo

>

Coloquio:
La politica de vacunacioén
en Uruguay: sus desafios.

Programa Nacional de Vacunaciones
5 de octubre de 2017

RAZONES DE NO VACUNACION

percepcion de problemas asociados a la vacuna

¢ Por qué motivos no se vacuno contra la gripe este afno?

[Respuesta miltiple y espontanca)

Madres
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PERCEPCION DE LA GRAVEDAD DE LA GRIPE +

£ Cree gue es grave enfermarse por ef virus influenza o teper gripe?

B huy grave
U iGErawve
IMi grave ni mo grawve
D alps grave
® Mada grave

33 3% 31%
20% 18%% 24%
yC

Madres Ninos 0-5 Embarazadas Adultos mayores

La fuente de informacidn mas utilizada:

® profesionales de la salud de su prestador: a mayor nivel educativo la
fuente de informacion mas frecuente fue el prestador de salud.

® radio

® Internet y redes sociales como Facebook, Twitter, etc., porcentajes

mas bajos.

Mo se observaron diferencias entre vacunados y no vacunados



Coberturas Uruguay 2016

DPT3 | 95%

DPT 4 | 92,5%

SRP1 | 95%

SRP2 | 93%

"'mmun = W= Fuente: CHLA-EP

Cobertura 2016 DPT4 92,5%

Fuente: CHLA-EP
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