Inmunizacion




Viruela

* Grupo: |
» Familia: Poxviridae
* (Género: Orthopoxvirus

* Especie: Variola virus
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En 1718, Lady Mary
Wortley Montague
informo que los turcos
tenian la costumbre de
Inocularse con fluidos
tomados de casos leves
de viruela




El médico britanico Edward
Jenner (1796) descubrid la
primera vacuna contra la
viruela.

A Jenner la idea de la
vacuna se le ocurrio tras
escuchar a una lechera de
su pueblo: “Yo no tendre la
viruela mala porque ya he
tenido la de las vacas’.

Figure 1-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Cowpox and smallpox
viruses share some
surface antigens

COWPOX

smallpox

Immunization with cowpox
induces antibodies against

cowpox surface antigens

COWPOX

Cowpox antibodies bind
to and neutralize the
smallpox virus

smallpox

Figure 121 The Immune System, 2/e (O Garland Science 2005)




En 1881 lleva a cabo Louis
Pasteur su audaz y brillante
experimento publico en
comprobacion de la
efectividad de la vacuna
antiantraxica ideada por él,
en la granja, hoy historica,
de Pouilly-le-Fort




Pasteur introdujo los
términos de vacunay
vacunacion que
provienen de la palabra
latina vacca, fruto de los
resultados obtenidos al

| Inocular el virus de la

| viruela vacuna (cowpox);

como homenaje a

Jenner, su ilustre
predecesor.




Hitos mas destacados en la historia de la
vacunacion

1796 -> Jenner inventa la primera vacuna contra la
viruela.

1885 = Pasteur procede a la vacunacion contra la rabia.

1909 - Se desarrollan las vacunas contra tétanos,
difteria y tuberculosis.

1954 - Salk elabora una vacuna contra la poliomielitis.
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Figure 1-33 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Figure 1-33 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Hitos mas destacados en la historia de la
vacunacion

» 1970 - 1980 -> Desarrollo de nuevas vacunas
frente a varicela, meningococo, neumococo Y
Haemophilus influenzae b.

* Finales S XX = Impulso de la Ingenieria Genética.



Inmunizacion activa: Vacunoterapia




Vacunar
— Utilizar un producto

biologico para
conseguir una
\~  inmunizacion activa

, en forma artificial
Inmunizar




Inmunidad activa

Proteccion producida por la activacion del sistema
iInmune.

Requiere la exposicion al Ag.
Inmunidad a medio plazo.

Larga duracion (memoria inmunologica).



; Qué es una vacuna?

Es una sustancia formada por un microorganismo completo

atenuado o muerto, o bien fracciones del mismo, capaces de

Inducir una respuesta inmune protectora y duradera frente a
dicho microorganismo virulento.




Composicion de las vacunas

Inmunogenos

Fluidos de suspension

Conservantes

Estabilizantes
Antibioticos

Adyuvantes



Routes of infection for pathogens

Route of entry Modg °.f Pathogen Disease
transmission
Mucosal surfaces
Inhaled droplet Influenza virus Influenza
Airway Neisseria meningitidis |||Meningococcal meningitis
Spores
Bacillus anthracis Inhalation anthrax
Ty : Salmonella typhi Typhoid fever
Gastrointestinal tract (onttammfatectll
WateroLiog Rotavirus Diarrhea
_ Treponema pallidum Syphilis
Reproductive tract Physical contact
HIV AIDS

Figure 2-5 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Definiciones

- Inmunizacion: accion de conferir inmunidad mediante la administra-
cion de antigenos (inmunidad activa) o mediante la administracion de
anticuerpos especificos (inmunidad pasiva).

- Efectividad vacunal: efecto directo de la vacuna mas el efecto indi-
recto aportado por la inmunidad colectiva.

- Eficacia vacunal: grado de proteccion contra una infeccion conferida
por una vacuna, determinado por un ensayo clinico randomizado y
controlado.



Definiciones

- Primo-vacunacion: serie de dosis de una misma vacuna que se admi-

nistra a una persona susceptible para conferir inmunidad frente a una
enfermedad.



Factores que Intervienen en la respuesta
iInmunitaria a la vacunacion

A. Respuesta primaria:
a) Periodo de latencia

b) Fase exponencial
c) Fase de meseta

d) Fase de declinacion



Definiciones

- Refuerzo: es la re-exposicion al mismo antigeno al cabo de un tiem-
po, la cual induce una respuesta inmune secundaria mas intensa y
duradera que la primaria, con un periodo de latencia mas corto.

- Fallo vacunal primario: falta de respuesta inmune humoral (serocon-
version) inicial a la vacuna.

- Re-vacunacion: administracion de un inmunogeno o vacuna que ha-

bia sido administrada previamente y fallo en la respuesta inmune pri-
maria.



Factores que intervienen en la respuesta
iInmunitaria a la vacunacion

B. Respuesta secundaria
Estas respuestas dependen de varios factores:

Naturaleza y dosis del antigeno administrado
Modo de administracion de la vacuna
Utilizacion o no de un adyuvante

Utilizacion o no de una proteina transportadora
Edad

Presencia o ausencia de anticuerpos maternos
Estado nutricional

Condicion del huésped

NSO RE WD ~



Vaccine development
success rate (9%:)

100

on
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|

Diphtheria
Tetanus

Polio (IPV)

HIB

HBV

Rabies

MMR

Influenza (killed/subunit)
Papillomavirus
Pneumococcus
Meningococcus

Polio (OPV) TB
Influenza (live attenuated) HIV
Typhoid fever (Ty21A) Cancer

Antibodies

I
Antibodies & T-cell T cells
or mucosal

Type of immunity
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Edad recomendada para iniciar la vacunacion
y los intervalos minimos entre dosis de una misma vacuna

Vacuna Edad para Intervalo Intervalo Intervalo
primera minimo minimo minimo
dosis entre 1ra. y 2da. entre 2da. y 3ra. entre 3ra. y 4ta.
dosis dosis dosis

DPT, TT

DTPa, dT

Hib, IPV

DPT-Hib 2 meses I mes 1 mes 6 meses*

DTPa-Hib

DPT-Hib-IPV

DTPa-Hib-IPV

OPV 2 meses 1 mes 1 mes 6 meses

Triple viral 12 meses** 1 mes

Hepatitis B Nacimiento I mes 2 meses ***




Thymus-dependent antigen Thymus-independent antigen

B cell

cytokines

CDK
B cell



cytokines

B cell

/

Figure 9-4 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



Linked toxoid and
polysaccharide to be used
in conjugate vaccine

(b)

Rate (per 100,000 children)

Polysaccharide coating
of bacterium

Toxoid

Incidence rate of invasive
Haemophilus influenzae
type b (Hib) among U.S.
children under 5 years of age
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Carrier Hapten

' Wy / Immunize
v rabbit

=

Antibodies to hapten

Hapten-carrier
conjugate

==

Antibodies to carrier

=2

Antibodies to conjugate
of hapten and carrier

Injection with: Antibodies formed:
Hapten (DNP) None
Protein carrier (BSA) Anti-BSA

Hapten-carrier
conjugate (DNP-BSA)

Figure 4-1
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Anti-DNP (major)
Anti-BSA (minor)
Anti-DNP/BSA (minor)



Did you know that a
mother’s immunity

is passed along to

her baby during
pregnancy? This will
protect the baby from
some diseases during
the first few months of
life until the baby can
Set vaccinated.




L
Vaccine Before D A
prégnancy pregnan pregnancy
Hepatitis A If at high risk If at I]igh risk If at I:Iigh risk inacibrssad | B
for disease for disease for disease
Hepatitis B Yes, if at risk Yes, if at risk Yes, if at risk Inactivated M
Human Yes, if 9 through 26 I . Yes, if 9 through 26 "
Papillomavirus (HPV) | years of age ' 4 years of age
Influenza-TIV, IM E:::v:i::nceptian Yes Yes Inactivated ™M
Yes, if less than 50 years Yes, if less than 50 years
Influenza LAIV of age and healthy; avoid | No of age and healthy; avoid | Live Nasal spray
conception for 4 weeks conception for 4 weeks
Yes, avoid conception Yes, avoid conception .
e for 4 weeks . for 4 weeks o -
Meningococcal: If indicated If indicated If indicated
*polysaccharide Inactivated | SC
*conjugate Inactivated | IM
Pneumococcal If indi d If indi d If indi d | . g IM or
Polysaccharide indicate indicate indicate nactivate sC
1ed:anust|phd'1erla Yes, Tdap preferred If indicated Yes, Tdap preferred Toxoid M
Tdap, one dose only | Yes, preferred gel:_ltgl-ll‘;;l:k of Yes, preferred Toxoid IM
il Yes, avoid conception No Yes, avoid conception L3 SC

for 4 weeks

for 4 weeks




Inmunidad pasiva transitoria
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Factores que intervienen en la respuesta
iInmunitaria a la vacunacion

* Intervienen también otros factores ligados
al huesped:

»Constitucion genética;

»Patologia concomitante.



Huespedes inmunocomprometidos



Las vacunas a virus vivos estan contraindicadas

SI;

« DPT bin

o Salk rampion
o Anti-Hib béola

« HBV rotiditis

* Antl-Neumococo
* Influenza



Definiciones

- Adyuvante: sustancia que se administra junto a un antigeno para au-
mentar de forma inespecifica la respuesta inmunitaria al mismo.

- Vacuna adsorbida: los antigenos estan fijados a la superficie de un

adyuvante (fosfato o hidroxido de aluminio), lo cual aumenta el po-
der inmunogenico de la vacuna, ya que retarda la liberacion de anti-
eno en el sitio de inyeccion, estimula la produccion de algunas cito-

Q
quinas y da lugar a una respuesta mas intensa de la celulas T.

- Conservante: sustancia utilizada para prevenir |a alteracion de un pro-
ducto biologico y facilitar su conservacion (vida util).



Adyuvantes

Adjuvants that enhance immune responses

Adjuvant name

Composition

Mechanism of action

Incomplete Freund's adjuvant

Water-in-oil emulsion

Delayed release of antigen;
enhanced uptake by
macrophages

Complete Freund's adjuvant

Water-in-oil emulsion
with dead mycobacteria

Delayed release of antigen;
enhanced uptake by
macrophages; induction of
co-stimulators in macrophages

Freund's adjuvant with MDP

Water-in-oil emulsion with
muramyldipeptide (MDP),
a constituent of mycobacteria

Similar to complete
Freund's adjuvant




Adyuvantes

Alum (aluminum hydroxide)

Aluminum hydroxide gel

Delayed release of antigen;
enhanced macrophage uptake

Alum plus
Bordetella pertussis

Aluminum hydroxide gel
with killed B. pertussis

Delayed release of antigen;
enhanced uptake by
macrophages;

induction of co-stimulators

Immune stimulatory
complexes (ISCOMs)

Matrix of Quil A
containing viral proteins

Delivers antigen to cytosol;
allows induction of
cytotoxic T cells

Figure A-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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— Monoclonal

B-cell
epitope

Solid matrix-Ab-Ag complex

(¢) ISCOM delivery of antigen into cell

Ab Detergent + Quil A

10e) o
N

(b) Detergent-extracted membrane antigens or antigenic peptides

Phospholipid

Detergent

. ‘.-\«o
o~ BN
Cé? \Z'b Micelle
Phospholipid
_ bilayer
ISCOM Liposome




Definiciones

- Vacuna combinada: contiene antigenos de varios agentes infeccio-
s0s, 0 diferentes serotipos/serogrupos de un mismo agente, que se
aplican en una sola administracion.

- Inmunidad colectiva o de grupo o de rebano: estado de inmunidad en
la poblacion que previene la presentacion de epidemias al impedir o
dificultar, por la cantidad de personas inmunes, la circulacion del
agente causal. La proteccion colectiva comporta un menor riesgo pa-
ra todo el grupo y no solo para los vacunados. Constituye el funda-
mento de los programas de vacunacion.
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Tipos de vacunas

Vacunas a agentes vivos atenuados

Vacunas a agentes inactivados

Toxoides

Vacunas conjugadas

Vacunas de nueva generacion

Killed
vaccines
& VLPs

v

Live attenuated
vaccines
& vectors
Isolate j
Inactivate Subunit
Inject vaccines
& recombinant
. & conjugate
the causatwe vaccines
organism



Vacunas clasicas vivas atenuadas

Patogenos animales

Atenuacion por pases sucesivos de cultivos celulares
Atenuacion por pases sucesivos en medios de cultivo
Atenuacion por métodos quimicos

Atenuacion por reasortado o recombinacion

Atenuacion por mutagenesis



Cowpox and smallpox
viruses share some
surface antigens

COWPOX

smallpox

Immunization with cowpox
induces antibodies against

cowpox surface antigens

COWPOX

Cowpox antibodies bind
to and neutralize the
smallpox virus

smallpox

Figure 121 The Immune System, 2/e (O Garland Science 2005)




The pathogenic virus 1S isolated
from & pafient and grown
In human cultured cells

The cultured virus is used
to Infect monkey cell

The Virug acquires many
mutations that allow i
to-grow well in monkey cels

The virus no longer grows well
in human cells (i is aftenuated)
and can be used as a vaccing
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Figure 14-24 Immunobiology, 6/e. (6 Garland Science 2005)




Vacunas clasicas vivas atenuadas

» Contraindicadas en pacientes con ID primarias o

secu
Inmu
Asimi

ndarias o bien que tengan un estado de
nosupresion provocado por farmacos.
smo, estas vacunas estan contraindicadas

en Im

Ujeres embarazadas.



Vacunas clasicas inactivadas

* |nactivacion por medios fisicos (calor) o

quimicos (formol, b-propiolactona).

* [nactivacion por calor y formaldehido de
antigenos secretados (toxoides o anatoxinas).



Vacunas clasicas de subunidades

Toxoides 0 anatoxinas
Proteinas virales naturales
Fracciones virales
Fracciones bacterianas
Polisacaridos capsulares

Polisacaridos capsulares conjugados con proteinas



Vacunas virales

Vivas atenuadas: sarampion, rubéola, parotiditis,
poliomielitica oral, fiebre amarilla, varicela.

Inactivadas: poliomielitica inyectable, influenza,
hepatitis A, rabia.

Subunidad viral: algunas vacunas contra
influenza.

Recombinante: hepatitis B.



o s
BE WELL!




\Vacunas bacterianas

Vivas atenuadas: BCG, fiebre tifoidea oral, colérica
oral.

Inactivadas: pertussis, pertussis acelular, fiebre
tifoidea parenteral.

Toxoides: diftérico, tetanico.

Polisacaridos: meningococo AC, meningococo
W1395, meningococo Y, neumococo.

Polisacaridos conjugados: Haemophilus influenzae
b (Hib), neumococo, meningococo C.

Proteinas de membrana externa: meningococo B.




Vacunas combinadas

Doble viral (SR): sarampion + rubéola.
Triple viral (SRP): sarampion + rubéola + paperas.
Doble bacteriana (dT): difteria + tétanos.

Triple bacteriana celular y acelular (DTP/Pa): difteria +
tetanos + pertussis.

Cuadruple celular y acelular (DTP/Pa + Hib): difteria + tétanos
+ pertussis + Haemophilus influenzae b.

Quintuple acelular (cuadruple + IPV): DTP/Pa + Hib +
poliomelitis inactivada.

Pentavalente celular (cuadruple + HB): DTP + Hib + hepatitis
B

Séxtuple acelular: DTPa + Hib + HB + IPV.
Hepatitis A + Hepatitis B.



Vacunas, constitucion y via de administracion

Vacuna

Tipo de antigeno

Via de
administracion

BCG

DPT

DTPa (acelular)

Doble Viral (SR)

Hib conjugada
Hepatitis A

Hepatitis B

Influenza

Candid #1
Meningococo AC
Meningococo C conjugado
Triple viral (SRP)
Neumococo
Neumococo conjugado
heptavalente
Poliomielitis oral, OPV
Poliomielitis inactivada, IPV
Rabia

Rotavirus

Tétanos

Antivaricela

Fiebre amarilla

Fiebre tifoidea

(parenteral)
(Ty21a oral)

Bacteria viva atenuada

Toxoides y bacteria muerta
Toxoides y productos bacterianos
Virus vivo atenuado
Polisacarido conjugado a proteina
Virus inactivado

Vacuna recombinante

Virus inactivado

Virus vivo atenuado
Polisacarido

Polisacarido conjugado

Virus vivos atenuados
Polisacarido

Polisacarido conjugado
Virus vivo atenuado

Virus inactivado

Virus inactivado

Virus atenuado o combinado
Toxoide

Virus vivo atenuado

Virus vivo atenuado

Bacteria inactivada
Bacteria viva atenuada

IM o SC
oral

ID: intradermica - SC: subcutanea - IM: intramuscular




Uso simultaneo de vacunas

PCV7 (IM)

Rota

Hep B (1M) (Oral)

IPV (SC)

Hib (IM)
DTaP (IM)



Técnica de administracion de vacunas

* \/ias de administracion

» Via oral (O)

» Via intradérmica (ID)
» Via subcutanea (SC)
» Via intramuscular (IM)

* La region glutea no debe utilizarse para la administracion de
vacunas por el riesgo potencial de lesion del nervio ciatico. Y
ademas, la seroconversion es menor cuando se aplica la
vacuna de hepatitis B o rabia.



Via, lugar anatomico y técnica de administracion
de vacunas de acuerdo con la edad

Vacuna Via Lugar Tecnica
Candid #1 IM Anterolateral del muslo pinchar con un
DPT/a en menores de 12 meses angulo de 90°
DPT/a-Hib o0 Deltoides a partir de los

DPT/a-Hib-IPV 12 meses de edad, ninos,

DPT/a-Hib-IPV-HB adolescentes y adultos

dT

Hepatitis A

Hepatitis B

Hib

Influenza

Meningococo C conjugada
Meningococo BC
Neumococo conjugada
Rabia



Via, lugar anatomico y técnica de administracion
de vacunas de acuerdo con la edad

Vacuna Via Lugar Técnica
Triple viral SC Anterolateral del muslo pinchar con un
Varicela en menores de 12 meses angulo de 45°
Doble viral (SR) o deltoides a partir de los

12 meses de edad, nifios,
adolescentes y adultos

Fiebre amarilla SCoIM
Fiebre tifoidea

IPV

Meningococo AC

Neumococo 23v

BCG ID RN Tercio superior pinchar con un
brazo derecho angulo de 15°

IM: intramuscular. SC: subcutanea. ID: intradérmica.



Subcutaneous (SC) Injection Intramuscular (IM) injection

407 angle




Fatty (Subcutaneous) Tissue
Dermis

Muscle Tissue \ \ /
.I f:

+ Subcutaneous (Sub-Q or SC)
Injections are administered into
the fatty tissue found below the
dermis and above muscle tissue.

Lynne Larson, www.biovisuals.com
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Lynne Larson, www. biovisuals.com




Subcutaneous Administration Techniques




atty (Subcutaneous) Tissue

. rmis
Muscle Tissue \ \ /

+ Intramuscular (IM) injections are
administered into muscle tissue

below the dermis and subcutaneous
tissue.
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Greater trachanter
of fermur

Deep
femoral
artery

Vastus lateralis
Sciatic (middle third)
Nerhe

Rectus
femoris

Vastus
lateralis Lateral farmoral
condyle

Femaoral
artery
and vein

The vastus |ateralis site of the right thigh, usad for an
intramuscular mjection.

The vastus lateralis muscle of the upper thigh used for
intramuscular injections.



Site of
injection

Deltoid muscle

e
- il

Lynne Larson, wanw. biovisuals com



Intramuscular Administration Techniques



Cutaneous immunization Mucosal immunization
Ocular immunization
(Drops)
Masal immunization
(Sprays and drops containing
Epidermal powder immunization adjuvants plus liquid formulations,
(DNA-coated gold particles liposomes or microspheres)
or vaccine powders) . Pikmonary | AEation
Liquid-jet injection (Aerosols or powders)
(Off-the-shelf vaccine
formulations)
Topical application

(Adjuvant patches, colloidal
carriers, ultrasound or
microneadies)

Oral immunization

(Liquid formulations and pills
containing adjuvants plus
liposomes, microspheres

or bacterial ghosts)

~ Vaginal or rectal immunization
(Creams containing adjuvants)

Copyright © 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology



Caracteristicas de la vacuna “ideal’

Reproducir (mimetizar) una respuesta inmunologica
similar a la de la infeccion natural.

Efectiva (mas del 90% de proteccion).
Minimos efectos secundarios y completamente segura.
Inmunidad persistente a largo plazo.

Dosis Unica y compatible con otras vacunas.



Caracteristicas de la vacuna “ideal’

Administracion no  invasiva (via  oral
preferentemente).

Administracion precoz en los primeros meses de
vida.

Estable a temperatura ambiente.

Facil produccion y economicamente asequible.



Vaccine

Antigen
MNLRs, RLRs (15t signal)
TLRs ]
TLR9 MLRAs, RLRs
(39 signal)
Dendritic
cell B cell
A Proliferation,
\r I.l.l Antigen differentiation

MNaive T cell ——— 2nd signal
&
T
| 02

Proliferation,
differentiation

Effector, helper and 4 ‘ Antibody-secreting

Kirm Caesar

memory T cells plasma cells



Figure 12-21 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Precauciones y contraindicaciones de
orden general

Consideraciones generales

Precauciones

Contraindicacion

— Reaccion anafilactica a una dosis previa de la vacuna.

— Reaccion anafilactica previa a componentes de la vacuna.

Inmunocomprometidos

Trombocitopenia



Precauciones y contraindicaciones de
orden general

» Falsas contraindicaciones:
— Reacciones leves a dosis previas de DPT.
— Enfermedad aguda benigna (rinitis-catarro-diarrea).
— Tratamiento antibiotico y/o fase de convalescencia de una enfermedad leve.
— Nifo en contacto con embarazadas.
— Nifio que ha tenido contacto reciente con un persona con patologia infecciosa.
— Lactancia.
— Historia familiar o individual de alergias inespecificas.
— Historia de alergia a los ATBs contenidos en las vacunas (salvo reaccion anafilactica).
— Historia familiar de convulsiones con DPT o SRP.
— Historia familiar de muerte subita en el contexto de la vacunacion DPT.
— Antecedentes individuales de convulsiones febriles.

— Enfermedad neurologica conocida, resuelta y estable o secuelas de enfermedades
neurologicas.

— Desnutricion.
— Nifio en tratamiento con bajas dosis de corticoides, por via oral o inhalatoria.



ANMAT y
NI TRACIDN SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
NACIONAL VIGILANCIA DE EFECTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE
Rl S g ATRIBUIBLES A LA VACUNACION E INMUNIZACION MINISTERIO DE
TECNOLOGIA ESAVI SALUD
MEDICA PROGAMA
NACIONAL DE
INMUNIZACONES

1- PAIS: ARGENTINA
PROVINCIA:
(Estado o Distrito)

4. CONDICIONES MEDICAS RELEVANTES
PREVIAS A LA VACUNACION

Alergias SIC NOO

Diabetes SIO NOLC

Hepatopatias SIJ NOO

2. TIPO DE ESAVI
Asociado a la vacuna J
Asociado a la vacunacion O

Disfunciones renales SIJ NOO
Epilepsia SIC NOO
Inmunosupresion VIH SIJ  NOO
Tratamiento Esteroides SIC  NODO

Enfermedades autoinmunes SIC  NO D

Estado Nutricional SIJ  NOO

3. DATOS DEL PACIENTE

5. MEDICACION CONCOMITANTE

Apellido:
Nombre
Edad: Sexo Talla: Pc:
Pesor Pc 7. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS POST
- ESAVI
Domicilio: Laboratorio, Rx, EEG, otros
6.1 DESCRIPCION DEL ESAVI 6.2 RESULTADO DEL ESAVI

(inlcluyendo duracion)
Fecha de Notificacion: __ [/

Fecha de Vacunacion: __/_/

Fecha de aparicion de ESAVI: _ /[

Requirio tratamiento
Recuperado “ad integrum”
Secuelas

Hospitalizacion

Riesgo de vida

8. DATOS DE LA VACUNA

Tipo de vacuna N° de Lote /serie | Sitio aplicacion

Dosis Productor

Recibio otras dosis previamente del mismo tipo de Reabio al mismo tiempo otras vacunas?
vacuna?

NO 3 siO Cuando: NO O SO
A sCudles? . _ .. ..

Recibio otras vacunas en las 4 ulumas semanas Tiene antecedentes familiares de reacciones a
NO vacunas ¢Heremanos padres abuelos?
Cuales? NO | Cuales?

9. LUGAR DE VACUNACION
Hospital O

Centro de atencion primaria O
Vacunatorio J

Farmacia C

Ambulatorio O

10. MARCO DE APLICACION DE LA VACUNA
Durante la camparna C
Por cumplimiento de Calendario O

Indicacion Médica ( ambito privado) O

Otros (brote,....) J

Observaciones / Programa de Inmunizacion

Resultado ESTUDIO ESAVI
Casaldad>--— ... _

NOTIFICACION N©

Codigo ATC

Notifique a - ESAVI@anmat gov ar.

Tel/Fax: 4340-0866




-eguridad en vacunas




Nuevas vacunas

Vacunas atenuadas mediante modificacion genética
Vacunas de PS
Vacunas anti-idiotipo
Vacunas de proteinas y PR:
— Expresion en plantas: en desarrollo

— Expresion en bacterias: Ejemplo: Hepatitis B



Nuevas vacunas

» \acunas genicas:
—Vectores viricos y bacterianos vivos
—Vacunas de ADN desnudo

« \/acunas comestibles



Isolate pathogenic virus

Vacunas atenuadas e A

mediante
modificacion

genética "

Mutate virulence| | Delete virulence
gene gene

Receptor-binding
protein

—
\ Virulence
—

Core proteins

Resulting virus is viable, immunogenic but
avirulent. It can be used as a vaccine

Figure 14-25 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Vacunas anti-idiotipo

Idiotypic determinants

Idiotopes Idiotopes
Q\:/y ;g\:/ﬁ :Sg\:
Y1’ Y1
o Mouse I§G1 Mouse lgG1

against antigena against antigen b

Figure 4-21c
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition



AcMo idiotipicos

ﬁL Epitopes
O -
spleen . O

cells Hybridize 0 Select

— @ PO — L © N

([ ()

® O €))
sotateserun G G < @ & @
s )

Isolate

Ab-1

Plasma Myeloma Hybridoma
cells cells l Clones

Ab-1 Ab-2 Ab-3

Ab-1
Ab-2 Ab-3
f | =t | |ef

Ab-4
Ab-2
Polyclonal antiserum Monoclonal antibodies

(AE ()-&

Figure 4-25
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



1.

2.

Vacunas de proteinas y PR

Identificacion de la proteina de
interés inmunologico.

Aislamiento del fragmento de
ADN que codifica la proteina.
Insercion del fragmento de ADN
en un plasmido.

. Introduccion del plasmido en un

vector de expresion.
Seleccion de vectores de
expresion que han incorporado el
fragmento de ADN y expresan la
proteina antigenica.

Cloned HBY DNA  |s0late gene Yeast vactor

N )a for HEW
({J;u’ suriace

protein
K {
"1_-_\- i _'_FI,-I"F ~

Ligate

¥ Gene for HBY
3 surface protein

Yeast vector
AN

iTrA"t-;‘ur'n yeast cells

Grow yeast on madium selactive
for plasmid-containing cells

— S, ——

e — e

lC_Iture cells



Cloned HBY DNA  |50late gene Yeast vactor
for HBY
surface
protein
[?anf
Ligate
Gene for HBV
surface protein
Ty
Yeast vector
Transform yeast cells
&% o
e o @
-« | © i

Grow yeast on madium selactive
for plasmid-containing cells

lﬂullure cells

lﬂultur& cells

l

Break open yeast cells
lfmlate protein

HBV surface protein



Insertion of the antigenic
DMA into the virus

Biocdogical source of DMA which
codes for 3 immunogenic protein
of interest

Infection of the tobacco leaf with the virus and
propagation of the virus throughout the plant
stimulating the manufacture of the protein
from the biological source

Transferencia de

Isolathon of the proteins produced
by the plant to create a vaccine




Vacunas genicas

* Insercion o clonaje de genes de Interés
en vectores Vvivos

» Vacunas de ADN desnudo (plasmidos)



S vacunales

Restriction-enzyme

Vaccinia / cleavage site DNA encoding Ag
promoter—_ 4 from pathogen

; TK gene
TK gene . /

AN J
Y
Cleavage and ligation

Vaccinia
promoter—_

Gene from pathogen

TK gene
TK gene 8

Recombinant
plasmid

Vaccinia virus

Infection

Homologous recombination

BUdr selection

(~aan)

Recombinant vaccinia
vector vaccine



Recombinant DNA
transfected into cell

2 k4
=II1i'll'. ﬂgrn "l;\‘ .ﬂﬂi‘n
. L 5 . & ry
¥ R * ymemy ©
> 3 - b
"-r# -» . '-r‘ - 4

Aapt dapt

Wild-type vaccinia Recombinant vaccinia



Vacunas ADN: elementos basicos

Origen de replicacion bacteriano.
Promotor/potenciador de células de mamiferos.

Sitio de insercion multiclonico para la insercion de antigenos
extranos.

Sefal de terminacion de mamiferos (poliadenilacion).
Gen de resistencia a ATBs para la seleccion del cultivo bacteriano.

Nucleétidos GPC.



ADN desnudo

Clong gene for influenza
hemagglutinin in a plasmid

Inject cloned gene into
muscle tissue

hemagalutinin

4}
-

%

-

;

Infect mice
with influenza virus

y

Measure virus titer
Virus
titer | uninjected mice
(control)

mice
injected
With DNA

Time

Figure 14-28 Immunobiology, 6/e. (O Garland Science 2005)




DNA vaccine

Cytokine genes
Co-slimulatory

Replicon genes molecule genes

Viral pathogan 4
'\.:‘i:l il_
o] o

i, .
-\..":--.11 A .r?E =t
ﬂ'ﬁ‘“gxg?w‘*ﬁﬂ

Adapted from M. K. Campbel ard 3. O. Famell. Biactemisiry, P EdBon.
EmoksiCole, 200,

Alterad
pilasrricd

Figure 7.34: Plasmid DNAs are
injected into vaccinees.

Figure 7.33: A typical DNA
vaccine plasmid.

Adapied from C. A de Quadros, ed. Vacohes. Freventing Disease and Prodecting Health. Fan Amercan Heafth Organtzation, 2004.
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Terapia genica

Bacteria qua contiens =l Ruet Fomirus
plasmido con 2l gan A0S geneticarnente
normal humano clonado discapacitado

3
'

N

El gen clonado ==
incorpora en 2l wirus

—

N
SR

Celulas T aisladas del :
Las celulas gensticamente

paciente de SCID 3
rodificadas s=
: reimplantan, ¥ producen

D ADA

Pty -

=Y oy § El retrovirus infecta @

<_/ celulas sanguineas, v @
mlu.:ﬂui.u.:tmiuia transfizre el gen AL a wwwm% @j 11 :

-"HH'| las celulas
%= hace crecer a las celulazs "f- _f.l

R
en cultive para comprobar
que el gen ADS es activo



cunas comestibles

How to Make an Edible Vaccine

Anligen gene Bacterial Cell Plant Cell

Plasmid

Antibiotic-

resistance gene Geria lraneker

Dead cell Callus

7z
Antbiotlc medium 4. Allow callus to sprout g
; y shoots and roots. i
1. Cut leaf. 2, Expose leafto bacteria 3. Expose leaf fo an anti- b5
carrying an antigen bictic to kill cells that T T
gene and an antibiotic-  lack the new genes. Wait 5. Put in scil. Within three -7 S

resistance gene. Allow for sumh.rin? (gene- manths, the plantiets will7// -

bacteria to deliver the altered) cells to multiply grow into plants bearing

genes into leaf cells. and form a clump (callus).  antigen-laden vacecine potatoes.



Long control region
TATA Signal 1, 2

PolyA Signal 2
\ E6 '\

E7

VLPs

PolyA Signal 1




Vaccination with
HPY L1 VLPs

Plasmid or virus

A

— encoding HPV L1
@ Induction of e @ @
- : neutralizing L1 @ ﬁ@
0& antibody ~ 6
and CTL ' Seli-assembly %
of VLPs %I
g |8 a
ﬁ L1 protein

High nsk HPY

@ (zene transfer and expression
Punfication In yeast or insect cells



Inmunizacion pasiva: Seroterapia

Antisueros especificos heterologos
Gammaglobulina humana
Antisueros especificos homologos

Gammaglobulinas especificas



Vacunas del programa regular



Calendario Nacional de Vacunacion de la Republica Argentina
-vigente a partir del 2° semestre de 2009-

{Consultar al médico acerca de las vacunas que deben recibir los nifios que comenzaron su

vocunacidn segun el calendario anterior)

Hepalitis B
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Vacunacion en adultos



Calendario de vacunacion del adulto

Vacuna

Grupo de edad

17-64 anos

Mayor/igual
a 65 anos

Embarazada

Puérpera

Doble bacteriana

10 afnos

Con esquema completo refuerzo cada

Control, en caso
necesario re-
fuerzo o com-

pletar esquema

Control, en caso
necesario re-
fuerzo o com-

pletar esquema

Antigripal 1 dosis anual en 1 dosis 1 dosis 2°-3° 1 dosis en gru-
grupos de riesgo® anual trimestre en pos de riesgo®
temporada de
gripe
Antineumococcica 1 dosis y refuerzo™ 1 dosis y re- 1 dosis y refuerzo™

fuerzo'®




Antihepatits B 3 dosis™@® 3 dosis'@
Obligatoria para todos
los nacidos a partir de
1992
Antihepatitis A 2 dosis en grupos de riesgo'®
Doble/Triple viral 1 dosis Hasta los No vacunar Control en caso
obligatoria 45 anos necesario
en mujeres [ hombres y vacunar
limite su- mujeres'a
perior
nacidas en
1966
Antivaricela 2 dosis™ Mo vacunar 2 dosis™
Antimeningococ- 1 dosis Mo esta estable-
cica cida inocuidad,
considerar en
caso de brote

Estas vacunas se aplican a todas las personas pertenecientes a este grupo etareo.

Estas vacunas se aplican en adultos pertenecientes a estos grupos etareos gue tengan indica-
cion especifica.




(a)

(b)

(c)

(d)

(e)
(f)

(g)
(h)

Referencias

Se debe administrar en forma anual durante el otofio.

Se debe revacunar por Unicavez a los 5 afios de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia re-
nal cronica, sindrome nefrotico, asplenia anatomica o funcional, inmunosupresion por drogas o
enfermedad de base.

Se debe revacunar por tnica vez a aquellos mayores de 65 afnos que fueron vacunados por pri-
mera vez antes de esa edad y transcurrieron 5 afios desde la aplicacion de la misma.

El esquema habitual es 0, 1 y &6 meses. En caso de esquema alternativo de inmunizacion rapida
se administran 4 dosis (0, 1, 2y 12 meses).

Se administran dos dosis con 6 a 12 meses de intervalo.

dosis de campafa SR 2006, todas las cohortes nacidas después de 1966 deben contar con al
menos una dosis de SR.

Dos dosis (SRP) en adultos menores de 45 afos nunca vacunados.
Dos dosis separadas por 4 a 8 semanas.



Vacunacion del personal de salud
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Are your vaccinations
up-to-date?
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Protect your patients.
Protect your famlly.
Protect yourself.

Get Vaccinated!



Calendario de vacunacion del personal de salud

Vacuna Dosis Esquema Inmunidad

Triple viral (sarampion Dos 0-1 mes Serologia + (salvo paperas) o 2 do-

-rubécla-paperas) sis luego del afo de vida.

Varicela Dos 0-1 mes Antecedente de enfermedad o va-

cunacion previa.

Hepatitis B * Tres 0-1-6 meses | Anticuerpos antiHBs.

Hepatitis A Dos 0-6al2 Serologia + 0 vacunacion previa.
meses

Influenza * Una Anual Vacunacion ese ano.

Doble bacteriana * Tres 0-16al2 Vacunacion previa.

(difteria-tétanos) meses

* De rutina.
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