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®Vacuna de Estreptococo del Grupo A: un desafio pendiente

Posibles conflictos

® Grants de investigacion de Pfizer para estudiar la transferencia de Ac
maternos VSR
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Un merecido tributo

® Fundada en 2003, el equipo liderado por Fernando
Polack en Argentina ha elucidado no solo mecanismos
claves inmunitarios, patologicos pero también de
determinantes de salud para el VSR.

® Hoy la fundacién Infant, es probablemente el lider en
estudios clinicos de vacuna VSR a nivel mundial, con la
participacion de cientos de profesionales de salud
argentinos.
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) - 2016 vaccine RTS,S underqomq pilot trials in select countries after being approved by European requlators in 2015.

) = The only approved vaccine is bacilli Calmette-Guérin (BCG), developed in 1921 but its efficacy in adults is variable. Other tuberculosis vaccines are currently in development.

) — 2016 partially effective vaccine CYD-TDV, sold under the brand name Dengvaxia.

) — Successful first human clinical trials of a vaccine against the virus in 2016. Only in 2016 did the WHO issue statements of concern about the zika virus' links to Guillain-Barré Syndrome (GBS) and microcephaly.
) — A number of vaccine candidates are under investigation.

) — Not all cervical cancers are caused by the HPV virus and the HPV vaccine can protecet against other cancers caused by the HPV virus.

7) - 2009 efficacy findings for vaccine candidate RV 144 has shown some promise. In stage lIl human trials.

OurWorldinData.org - Research and data to make progress against the world's er CC-BY by the author Max Raser
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B Abordaje convencional (empirico) en el disefio de
vacunas — 1/790-2000

Basado en Organismo Basado en Sub-unidades
® Vivas atenuadas ® Proteinicas
® SPR, Polio Sabin, ® Hepatitis B
Viruela, Fiebre ® Influenza
Amarilla, rotavirus ° \/PH
® Toxoides

® Inactivada

® Polio Salk, hepatitis
A, rabia

® Tetano
® Carbohidratos conjugados
® Hib, PCV, MenACWY, GBS
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Diseno empirico vs. racional de vacunas

® Desarrollo tradicional de vacunas ha sido en gran parte empirico
® Virus completamente inactivados
® Virus atenuados a través del paso por cultivo de animales o tejidos o por
adaptacion al frio

® Desarrollo Racional de Vacunas
® Aprovechar el conocimiento de las respuestas inmunitarias eficaces para
disefiar vacunas que provocan una respuesta especifica que se prevé sea
protectora.
® Cambio hacia el disefo racional de vacunas gracias al desarrollo de nuevas
tecnologias

HOSPITAL DE NINOS
4 RICARDO GUTIERREZ
EPIDEMIOLOGIA




Proceso de Diseio de Vacunas — Racional/BES
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® Virus ARN pleomorfo de la familia de los
paramixovirus (virus del sarampion,
paperasy MPh

® Causa mas comun de hospitalizacidn
respiratoria en lactantes y la reinfeccion
frecuente en la vida ~5-20% de la
poblacion por afio

® Las proteinas F virales hacen que las
membranas celulares vecinas se fusionen,
creando grandes sincitios multinucleados.

® No hay aun vacuna disponible aprobada
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Respiratory syncytial virus (RSV) circulation Circulacion virus respiratorio sincitial (VRS)
by Subregion, 2015-22 por subregion, 2015-22
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_ Tenga en cuenta que la linea de flu, vsr y sars-cov-2 (+) % se calcula con un promedio de 3 semanas.

Respiratory viruses/ Virus respiratorios
Il RSV/ VRS (+) % W %Flu(+) [l % SARS-Cov-2 Il RsV/VRS



Fisiopatologia Virus Sincitial Respiratorio (VSR)

® Incubacidn 2-3 dias, y excrecion viral
promedio 11 dias

® Ro=10-25

® Infecta preferentemente las celular
epiteliales apical y los neumocitos alveolar
tipo 1

® Respuesta del huésped a la infeccion por
VSR mediada por IFN-tipo 1y citosinas IL-8
y CCL5

® Respuesta de linfocitos CD4 y CD8

® Reclutamiento de neutrdfilos, eosinéfilos y
macrofagos

bronchiole wall
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® VSR produce hospitalizacién en 2%
ninos < 6 meses de edad
® 2.3% de las muertes neonatales en el
mundo y 6.7% entre 1-11 meses
® Presentacion clinica:
® IRS con bronquiolitis
® Neumonia viral
® Apnea en infantes < 3 meses
® 20% desarrollan reactividad bronquial
en ler ano post-VSR
® No secuelas a largo plazo
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Neumonias a nivel global

Muertes por Virus Sincitial Respiratorio

31% causadas por VSR

33 millones de IRAs

3.1 millones hospitalizaciones
118,200 muertes

¥
,, ,,? ® >99% de muertes en PBMIs
Al A0 Al A0 A0

® Solo 24% acceso a cuidado intensivo

&

ﬁgﬁ 20-50% hospital 50-80% en comunidad

Lugar de fallecimiento
por VSR

@ 2-4 meses 1-5 meses

Edad a la muerte

VSR una carga de enfermedad y muerte alta

Costos Totales de morbi-mortalidad VSR

® USS$ 3-13 hillones en costos médicos
® 8.7% en costos no-médicos
® 36.7% costos indirectos

Impacto esperado de vacunas de VSR

Muertes prevenidas

Vacuna materna 3 (IC%% 1-11)
Ac monoclonales 5 (IC%% 1-16)

DALYs (x1000)

98 (IC%% 16-308
137 (IC9% 23-423)
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Mapa mundial de la Sam> v
mortalidad en ninos o
<12 afios comunitaria 2
por VSR .
9 2, 1~:": } 127 y %

Clin Infect Dis, 2021; 73:5229-S237
https://doi.org/10.1093/cid/ciab528
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https://doi.org/10.1093/cid/ciab528

/\ Historia de las vacunas para prevenir VSR

Virus VSR Enfermedad aumentada
Aislado en por VSR en 80% Elucidacién del mecanismo B. Graham & col
chimpancés con Preescolares seronegativos de "pecado inmunitario” Inge_n .lerla.\,proteorr,nca
bronquitis ore- vacunacién Fernando Polack estabilizacion proteina F
1 I I
1956 1966-67 I 1967-69 _ 1998-2021 - 2018-2020
Anticuerpos de baja afinidad I
I Descarga inflamatoria por I
" complemento i
Vacuna inactivada Vacuna post-fusion F
por formalina VSR (Novovax)
4 estudios en EUA Estudio de fase
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. Enfermedad Respiratoria Amplificada por Vacunas

Amplificacion por

anticuerpos en Dengue o _
Amplificacion asociada a Vacuna de VSR

Deposito de Complejos Inmunes Respuesta cel-T CD4 TH2sesgada

Lung
inflammation

RSV antigen- Naive
presenting  Tcell

Macrophage

Lung alveolus

A * A
.

T2 cell
IL-4. IL-13. IL-5

Macrophage
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Diseno de Antigenos basado en Estructura

del Virus Sincitial Respiratorio

Neutralizing Potecncy  Location Prefusion RSV F

‘

g

— Pre-F only

—

Site @
Site |
Site Il
Site 11l
Site IV
Site V

Pre-F > Post-F

= m :|> Pre-F & Post-F
I

EOECEN

Post-F > Pre-F

Current Opinions in Virology Graham BS, 2017

Postfusion RSV F

Current Opinion in Virology
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Vacuna VSR-F de nanoparticulas para proteccion de VSR en
Infantes (Novavax)

Ap27 Cys-Cys
o HRA HRB
Sc-pre-F-NP ow [ o T on [
26 50 109 155 309 400 460 524 651
——F2—— RSVF F1 Ferritin
A B

20 nm
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protocolo— no. (%)§

Evento Adverso Vacuna VSR Placebo
Embarazadas reportando eventos adversos hasta los 180-dias postparto

Numero de madres participantes 3045 1581
Cualquier evento adverso post vacuna VSR-F— no. (%) 2501 (82.1) 1204 (76.2)
Reacciones hasta 7 dias después de la vacuna 1737 (57.0) 653 (41.3)
Reaccion local a la inyeccién 1240 (40.7) 157 (9.9)
Reaccion sistémica 1255 (41.2) 611 (38.6)
Fiebre de cualquier severidad hasta 7 dias después de la inyeccion 37 (1.2) 25 (1.6)
Eventos relacionados y severos 2 (<0.1) 4 (0.3)
Eventos adversos que requirieron atencion medica 1534 (50.4) 802 (50.7)
Eventos adversos serios— no. (%)§ 906 (29.8) 455 (28.8)
Eventos adversos de interés en el embarazo y puerperio acorde al 377 (12.4)

Madhi SA et al N Engl J Med 2020; 383:426-439
DOI: 10.1056/NEJM0a1908380

Seguridad de la Vacuna VSR-F en participantes madres [{
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Eficacia de |la vacuna VSR-F .
contra enfermedad en el .

lactante 3 % 5 S N

Infant Age (days)
No. at Risk
RSV Fvaccine 2765 2750 2737 2721 2703 2693 2677
Placebo 1430 1418 1409 1397 1390 1385 1378
IRAB asociada a VSR medicamente significativa . . T
o e ——— IRAB asociada a VSR requiere Hospitalizacion
907 100.01— | T TT--=TEs===TT======-TT===—==—====—=——=
S 80 99.5- bl 100.0—
- 99.0- Vs T 80+ 99.54 ",
g 707 98.5 *Nysuas . < 99.0
> 98.0- " RSV F vaccine £ 70
& 60 : . £ 98.5
o 97.5 ™ @ 604 98.0 RSV F vaccine
= 50 9704 000000 TemmreAsGGussdebelsissi o 97.5
= 96.5+ Placebo Z 504 97.0
4N 96.0- £ L0l 96.5 .
2 30 95.5 3 96.0 e
8 95.0 2 304 95.5- Placebo
£ 20+ 7 & 95.0
0.0 T T T T T 1 £ 204
10+ 0 30 60 90 120 150 180 0.0 T T T T l .
104 0 30 60 90 120 150 180
0 T T 1 T T 1 0
T T T T T 1
0 & 60 = 120 S 180 0 30 60 90 120 150 180
Infant Age (days) Infant Age (days)
No. at Risk No. at Risk
RSV Fvaccine 2765 2745 2726 2694 2667 2653 2653 RSV Fvaccine 2765 574 2709 2678 2655 63 2627
Placebo 1430 12 1399 1337 1365 1359 1332 Placebo 1430 1405 1381 1358 1350 1345 1336

Madhi SA et al N Engl J Med 2020; 383:426-439DOI: 10.1056/NEJM0a1908380 l\‘




Niveles de Anti-VSR en madres al parto (Ul/mL)

Correlacion de niveles de anticuerpos maternos VSR
y los niveles en infantes al nacer y al sexto mes

120,00+
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20,004
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100,004

80,004

60,00

40,004
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004

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Niveles de Anti-VSR neonatos al nacer (Ul/mL)

Niveles de Anti-VSR neonatos al nacer (Ul/mL)

Yildiz M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2020 Jul;39(7):1279-1286.

doi: 10.1007/s10096-020-03841-8.

T
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T
350
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Niveles de Anti-VSR en infantes a 6 meses (Ul/mL)
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** Influencia de la prematuridad y el bajo peso al nacer en la
transferencia transplacentaria de anticuerpos en una
poblacidon rural de Africa

Neonatal antibody level ¢ La prematu ridad se aSOCié
Pre-term-LBW Term-ABW Term-LBW Signiﬁcativa mente con una

Specific antibody # = 34 (SD) p-v¥ n =130 (SD) n =31 (SD) p-vt ., .

_ _ reduccion en la transferencia

MeV (IU/ml) 1.12 {«0.22 0.01 3.42 (£0.37) 1.03 (=0.15 0.02

TT (IU/ml) 123 (0.15)  0.02  3.42(=027)  3.03(«0.27)  0.76 de anticuerpos para HSV1, DT,

HSVI (AU/ml) 101 (=0.01)  0.03 233 (017)  1.23(=0.21)  0.03 VSR vy VZV
VZV (AUml) 213 (x0.28)  0.01 534 (x0.17) 223 (+021) __ 0.02

RSV (AU/ml) 0.14 (+0.21 0.03  0.34 (+0.14) 0.20 (=0.19 0.02 ® Inmadurez de las funciones del

*,¥ The geometric mean of each antibody level is compared with the level in term-ABW rece ptor FC p|ace Nta riO en IaS
babies.

AU = arbitrary unit. primeras etapas de |la gestacion

) ( )
) ( )
DT (IU ml) 1.10 (=0.18) 0.02 276 (+0.31)  2.17 (0.17)  0.46
) ( )
) ( )
) ( )

JOkoko JB, et al Trop Med Int Health. 2001 Jul;6(7):529-34.
doi: 10.1046/j.1365-3156.2001.00741.x.
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Vacunas de subunidad Inmunoprofilaxis Vectores recombinantes
_— Nirsevimab
RSVPreF3 (ﬁ- h RSVPreF3 (Site @) VXA-RSVF
Phase3(0) §{ 9 Phase 3 (M) Narsyn ChAd155.RSV
NN Phase 3
- \\ Phase 2
DS-Cavi ¢+ ;Sv'} AW RsvPreF RIMOL h \‘(’ A2
Phase 1 (M/0) V\‘,.Z”’.‘- \‘ J:I Phase 3 (M/O) (Site @) . - =P
' U Phase 1 . N7 [
,};/;_: «— || = MVA-BN-RSV
BARS13 = Clesrovimabf l ‘ Phase 3
b4 Phase 2 (P/0) ‘ Suptavumab (Site IV) (
VN-0200 (Site V) Phase 3 A Ad26.RSV.preF
DPX-RSV Phase 1 : Phase 2/3 (P/O)
Phase 1 PreF PostF
Vacunas quimericas
Nucleic acid ~
MRNA-1345 (PreF) 005500 Vacunas vivas atenuadas
Phase 1 (P) .. () SeV/RSV
© RSV-MinL4.0 Phase 1 Phase 1
1 ®
Vacunas basadas en particulas .,0 - €3¢~ IT-RSV-AGPhase 1
TR ® (@) ® VADO0001 Phase 1/2
N @
\ ] LID/AM2-2/1030s Phase 1
\ IVX-121 .. ..
RSVF Phase 1 () P MV-012-968 Phase 2
nanoparticle e ..
@, 068 @
& 6120/ANS1 5 ANS2/1313/Al1314L Phase 2
V306 VLP 6120/F1/G2/ANS1 8
Phase 1 6120/ANS2/1030s =
' Fusion protein (F) 7 Glycoprotein (G) I small hydrophobic - M2-1 - M2 x Deletion
protein (SH)
@ Nucleoprotein (N) @ large polymerase @» Nonstructural protein - M2-2 Alteration

rotein (L) (NS)

Tipos de Vacunas contra el VSR en Desarrollo al 2022
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Clesrovimab

MVA-BN-RSV

RSVPreF (0)

RSVPreF3 (0)
c

mRNA-1345 (0)

1l JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACION EN INMUNIZACIONES 2022
—— Ongoing development
---- Development halted
Ad26.RSV.Pref (0)
Nirsevimab

[ Phase1 [ Phase1l
[ Phase2 [ Phase2
B8 Development halted

Il Phase3 M Phase3
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" _
mRNA-1345 (0)
Ad26.RSV.PreF

.“ S
Registro esperado

/ MV-012-968 '/

Fase 3

x//

Fase 2
,”” !
WEDE0
.............. e . Na
S 2
,',"l / S s’ Narsyn /’/
} BARS13

j I
/ ,".' Nirsevimab
s )
XA-RS\ C
| | |
2022 2024 >2026

;
nanoparticle 0s, P T
| T T T
2016 2018 2020
Third review

2014
Second review

MEDI751

HOSPITAL DE NINOS
RICARDO GUTIERREZ
EPIDEMIOLOGIA

Fase 1

T
<2012
First review

Fase de Desarrollo de Vacunas contra el VSR en el 2022



® Coco Gram-positivo extracelular, no-
movil y no esporulad.
® Antigeno Lancefield groupo A
® 1% a 5% de personas sanas
colonizadas en faringe, recto o vaginal
® Nifios 2-17%

® Formacion de Biofilm utilizando el
mecanismo de Rgg2/3

Image source: CDC
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Secuencia temporal de adherenciay colonizacidn
del Estreptococo del grupo A en la faringe

A. Pioneros B. Colonizadores C. SocieQad D. Comunidagl

Adherencia prologada ‘Adherencia corta Sensacion ambiental Sefalizacion celula-celula
Entrecruzamiento molecular !Afinidad alta Formacion de PEC Coagregacion
‘Especificidad Quorum de deteccién Sinergia metabdlica

Intercambio genético

Angela H. Nobbs et al. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2009; doi:10.1128/MMBR.00014-09
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EGA es un patogeno habil para la evasion inmune

Phagocyte uptake
Degradation of NETs impairment Complement
AntimicrObiaI deposition

peptide interference
sic & resistance

Hyaluronic
acid capsule

\/O C3b

DItABCD

wm (Dnase)

C3b

o

& Fibrinogen factor H
M protein

[ M protein
| Protein H

-\'Q Fibronectin

ScpA (C5a)
SpyCEP (IL-8)

Fibrinogen
[I] Mac-1/2 .
Cloaking of opsonins

Nonopsonic binding or
Chemokine degradation antibody degradation

Walker MJ. 2020 https://doi.org/10.1128/CMR.00101-13 "




Exposicion a Streptococcus pyogenes

Categoria de Enfermedad N
Superficial *» Faringitis aguda Pioderma, impétigo | +——
A 4
— Celulitis, erisipelas, skin
Invasion Local TOI‘ISIlI!:IS ] abscesos, linfadenitis,
Absceso peritonsilar T

A\ 4

Invasion sistémica y Bacteriemia, sepsis, choque toxico

Escarlatina, fascitis necrotizante,

Enfermedad toxigenica , L,
'f g Neumonla, artritis septlca, osteo

Fiebre Reumatica Aguda (FRA) y
GNA Postestreptococcica (APSGN)

Mediada Inmune

Secuela de Enfermedad Reumatica Cardiaca (ERC) y 2?? PANDAS
Inmunomedidada Enfermedad Renal Cronica (ERC)
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(2 Tipos de proteina M y su patogenicidad humana

Faringitis y *Impétigo & GN aguda Enfermedad
FRA infecciones de piel invasiva EGA

M2 + -
M3 A+ + (NF) T
M5-6 s
M12 -
M14-18-19 -+
M24 -+
M49 + +
M57-59-60 + -

Adaptado de https://doi.org/10.1098/rso0s.201991
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Prevalencia de titulos de ASO (A) y DNAsa (B) por grupo de
edad en Australia

® o

!.

{
L LA LR L2 B

:
¢ S0 SEmERE S asem

S SNE———— CREEL
e ————,

coamesswm o woo swp eoe

Ty
E
2
e
£
Q
2

/{-—o
»  csesstcem G SNNED & ¢ e " BB W .

B SUER TS e B L LB 8 80 S8
| ] ] | 1 1 | 1 | | |

20 25 30 35 40 45 50 55 60 6

T T
0 S5 10 15

Age (years)

HOSPITAL DE NINOS
0 RICARDO GUTIERREZ
EPIDEMIOLOGIA

| NI NS RN [TRNTTS RS P WS R O [
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

0 5 1b
Age (years)

Clin Vaccine Immunol. 2009;16(2):172-5.



Frequency

Cortesia de Shiranee Sriskandan, IC London '5‘ HOSPITAL DE NINOS

Infecciones Invasivas
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Tonsilitis/faringitis /
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--------------- Scarlet fever
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E— EA inmediatos: fiebre y erupcion escarlatiniforme

(2°. Historia de las vacunas para prevenir EGA

® 0
Vacunas SGA inactivadas
S. pyogenes Lancefield . )

Causa de fiebre escarlatina 5. pyogenes Militares y estudiantes Med | B. Massell |
w Ti M Inmunidad a proteina-M Hospital de Samaritanos
: 'POs No proteccion Boston, EUA
I : i |
. ! | l

17.‘£. 1884-85 1925 1928-40 1940 1940-1960 - 1965-1967
|
Section of Epidemiology and State (Dedicine. TYPE-SPECIFIC PROTECTION AND IMMUNITY FOLLOWING
President—Dr. JorN C. MoVAIL. INTRANASAL INOCULATION OF MONKEYS WITH

GROUP A HEMOLYTIC STREPTOCOCCI*

By ROBERT F. WATSON, M.D,,

Immunization against Scarlet Fever,| Liostenont Commander, Medical Corps, United Stales Nosal Reserve
By 8. MonckroN CorEMAN, F.R.S., M.D.,, F.R.C.P.

(Emeritus Lecturer on Public Health, Westminster Hospital Medical School.) SIDNEY ROTHBARD, M.D,, axp HOMER F. § 2D

Ninos inoculados con toxina Dick (3 dosis en 3 semanas)
“no reacciones locales y constitucionales serias”

>165,000 vacunados desde 1920 en EUA
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/\ Vacuna proteina-M tipo 3 EGA en USA

® Estudio conducido entre 1965 y 1967 en el Hospital
de Nifos del Buen Samaritano, Harvard, Boston

® Extracto al calor de proteina M tipo 3 del S. pyogenes parcialmente
purificada usando ribonucleasa y disuelta en timerosal

® 21 hermanos sanos de 106 pacientes con fiebre reumatica aguda

® Inyecciones SQ semanales de concentraciones en escalada limitadas por
reactogenicidad (18 a 33 semanas)

® 30 meses de observacion - 18 episodios de faringitis a S. pyogenes (ninguno
de tipo 3)

® Grupo control historico: ninos no vacunados (hermanos de FRA) bajo
observacion por 15 anos - 447 episodios de faringitis a S. pyogenesy 5
casos de FRA (1%).

Massell BF, Honikman LH, Amezcua J. JAMA 1969; 207: 1115-9. l‘




9yrs%

11 yrs

6 yrs

Massell BF et al. JAMA 1969; 207: 1115-1119

t
t

Type 4 GAS
Infection

Mar 1965

Type 12 GAS
Infection

Aug 1964

NT GAS
Infection

Feb 1965

Jul 1965

Type 18 GAS
Infection

10 weeks —

Tyre3 90000000000 Novis @0 00

Vaccine

Jul 1965

Type 3
Vaccine

Jul 1965

Type 3
Vaccine

ESAVIs severos en el estudio vacunatipo 3 en Boston

ARF: chorea and
carditis

Jan 1966

AP with ARF: Arthritis
neg culture carditis

St .

Q0000000000000 00O O Fcb 1966 Dec 1967 Jan 1968

Type 2 GAS
Infection

ARF: Arthritis

0000000000000 0000 0 chioke

e @)

Mar-Apr 1967

Tasa de ataque 0.9-1.1% vs 11.1% en 18 hermanos vacunados
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/2> Vacunas contra EGA en los pasados 100 anos

® 135 ensayos clinicos de vacunas contra S. pyogenes de 1920 a 2019
® Estimado de >320,000 sujetos inoculados con vacunas EGA investigacionales

100 000 .
~ 0 Ninos

2 i 0 Adultos
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Hannah Frost, J Osowicki, E Thielemans, Andrew C. Steer. Poster at Lancefield Symposium, Stockholm 2022
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Clinical and laboratory findings

Jones Criteria
|
Major Minor
|
Sydenham's | Pr
@O%S0%) 1 (20.25%)
Carditis
(+ echocardiogram) : Z?:IV{MOMI'
(50-70%) | oraseptic
| moncarthritis
Subcutatneous | (10-20%)
e Fever
(1-8%) 1 e0-70%
Erythema
< | Elevated
Moo | ESRorCRP
, (50%-91%)
Polyarthritis
(45-65%) |
|
Elevated or rising titre of
antistreptolysin O (ASOT)
or anti-DNAase titre or
positive throat culture for
GAS infection
Evidence of
preceding infections

Host tissue reactive

Antibodies = T Cells

Dopamine
D1&02
Tubulin ‘
Lysoganglioside
Cardiac myosin | Cardiac myosin

Laminin
Tropomyosin Tropomyosin

Keratin [
Vimentin '
CollagenlV |

Group A Sfreptoooows
Streplococcus pycgenes

Immunopathological mechanisms

Neurobehavioural changes

Throat ? o 3
infection A ' .
- ) Q"‘“ .m)
; ’*‘ G‘
: = “\r.‘
1 poen m.,m
: Cifactory bud
1
1
1
1
1
: Skin Anti-steeplococcal G Transmigration
i infection M-protein of T-celis
1 D g antibodies
1> vias Ig .
l .. . .
1

Activation of
endothelium

Development of carditis

Artiitis
Poly/Mono Arthralgia
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Proteinas conjugadas

A
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| C5a protease |

M-protein antigen

C-carbohydrate

M-protein —

Peptidoglycan

Chromosome

Cell membrane

Cytoplasm

Capsule Peptidoglycan—
Cytoplasmic —

Fimbriae membrane

(@)

(b)

Blancos del Desarrollo de vacunas contra EGA

Proteina M

>200 tipos emm

Blancos multiples

Vacunologia reversa
Similar a la vacuna
de MenB
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Mapa de Desarrollo de las vacunas EGA

Disefo

Proteina MHVR

Molecula blanco

26- y 30-valentes fragmentos N-terminal

Preclinica Fase 1l

Fase 2 Fase 3

Proteina M CR

StreptinCor: epitopos B- y T-celulas de
55 aminoacidos de la region-C

J8 and J14: epitopos minimos de células-
B de la region C repetida

Proteinas no-M

Peptidasa C5a estreptocdcica

Carbohidrato de EGA y proteinas de
union de fibronectina

Pared celular multiple: spy0516
(spyCEP), spy0167 (estreptolisina O,
SLO), and spy0269 (SEP)

https://savac.ivi.int
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(75, Seroconversion de la vacuna de proteina M de 26-valencias
y su propiedad bactericida

Reduccion promedio log2 en conteos bacterianos
4.5|
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McNeil SA, et al Clin Infect Dis. 2005;41(8):1114-22 l‘




(7:. Tasas de seroconversion de 20 sujetos a 1 mes después de la
"° 323 dosis de vacuna EGA de 30 valencias

Seguridad similar en la vacuna
de EGA que vacunas
adyuvadas con Aluminio
comparables

Inmunogeénica con significante
aumento de anticuerpos
GMT contra 25/31 péptidos
vacunales

GMT menor que la vacuna de
26-valencias de proteina M

Percent (N=20)
S & & 8 8 =3

Y
o

o

T IR TR T E
SSS& 22222222222%232222%25'
M peptide

Pastural E, et al Vaccine. 2020;38(6):1384-1392. “




/\ Sintesis

® Las vacunas para la proteccion de enfermedad por VSR estan
muy cerca de ser una realidad — persistente reto de
iInvestigadores a nivel mundial y el avance tecnoldgico en
vacunas

® Vacunas VSR en larecta final de desarrollo
® Moderna mRNA-1345 (glicoproteina F pre-fusion)
® GSK RV-OA (RSVPreF3 + ASO1)
® Janssen Ad26. RSV. preF (fase 2 — 80% eficacia en adultos)
® Pfizer RSVpreF (fase 3)

® Las vacunas para Streptococcus pyogenes han logrado fase
2 pero su siguiente fase dependera de un esfuerzo en
tecnologia de diagnostico y seguridad de vacunas
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