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Tema 13. VACUNAS.

o Reinfecciones suelen ser menos graves que primoinfecciones. Generacion linfocitos T y B memoria y células plasmaticas de vida media larga
e Tipo de vacunas
o Replicativas o no replicativas.
= Tipos de vacunas.Vacunas muertas enteras, microorganismos fraccionados, subunidades, proteinas recombinantes, vacunas de vectores, vacunas vivas atenuadas, vacunas peptidicas,
DNA. etc.
= Caracteristicas de las vacunas replicativas y no replicativas. Métodos de atenuacion
= Influencia de anticuerpos maternos, nimero de dosis, necesidad de adyuvantes, edad de vacunacion, generacion de células plasmaticas secretoras de IgG en médula o de IgG en
lamina propia, generacion linfocitos T CD4+ o TCD8+ efectores.
Adyuvantes
Objetivos de vacunas para cada microorganismo. Eleccion de vacuna replicativa o no replicativa.
Calendario vacunal. Algunas vacunas se ponen después delos 12 meses. Una o varias dosis. Dosis de recuerdo 6, 11 o 14 afios.
= Anticuerpos IgG maternos dificultan respuesta inmune a vacunas atenuadas. Por ello se reetrasan a 12 meses
= Destruccion del microorganismo temprana sin que puedan generarse células plasmaticas de vida media larga
= Inhibicion de diferenciacion linfocitos B especificos. Ello no ocurre frente a toxoides.
= Vacunas que se introducen en pubertad-adolescencia
Listado de Vacunas
= Vacunas parentales o mucosas en funcion de modo de lugar de multipiiliacacion bacteriano, ecxtension de la infeccion y patogenia.
= Importancia de obtentncion IgG o IgA en luz.
= A veces vacunas diferentes producen misma consecuencia: Proteccion de re-infeccion con clinica.
= Inmunizacion pasiva.
o Vacunas no vivas
» Vacunas de microorganismos muertos Intactos. Varias dosis. (polio Salk, Rabia, Gripe, Hepatirtis A, Tifus, tosferina, fiebre tifoidea, colera, peste)
= Adyuvantes. Virosomas y vacunas adyuvadas
= Vacunas que contienen macromoléculas de microorganismos purificadas.Varias dosis
= Proteinas (Vacuna hepatitis B, papiloma virus, toxoides)
= Recombinanates si se han producido en bacterias o levaduras tras transfeccion DNA.
= Vacunas frente a bacterias con capsula. Vacunas conjugadas (neumococo, meningococo, hemophilus influenzae) o de s6lo polisacaridos.
= Vacunas monovalentes o combinadas. Varios serotipos o cepas microbianas.
= Vacunas con las que se quieren generar linfocitos T CD8+ efectores
= Vacunas de DNA, liposomas, péptidicas.
= Vacunas de RNAm
= Vacunas heterdlogas "prime and boost". Dosis inicial y de recuerdo contienen diferente tipo de vacuna.
= Interpretacion de mejor respuesta a vacunas con PAMPs frente a las que carecen de ellos en produccion de células plasmaticas de vida media larga e incorporacion de mutaciones
por contacto con PRRs en células B.
o Organismos Vivos:
= Vacunas Atenuadas. Solo algunas disponibles. Una dosis ( Polio Sabin, triple virica (sarampion, rubeola, parotiditis), fiebre amarilla, varicela-zoster, BCG)
= No se puede poner antes de 6 meses si anticuerpos maternos
= Eliminacion temparana del microorganismo
= Receptores Fc-gamma inhiben activacion de linfocitos T virgenes.
= Vectores. Organismos vivos manipulados genéticamente a los que se ha introducido DNA de microorganismo
= Vacunas de adenovirus
= Generacion células plasmaticas, y linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+ Memoria (presentacion cruzada)
o Combinaciones de varias vacunas (SIDA). De subunidades y vectores o DNA.
e Otras caracteristicas de pauta de inmunizacion:
o Titulos e anticurpos protectores. Indicadores que se relacionan directamente4 con la proteccion "correlates"
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Percepcion riesgo de poblacion al uso de vacunas.

Vacunas heterdlogas "prime-boost".

Justificacion de espaciado de dosis. Excepciones en mucosas.

Tabla resumende mecanismos inmunes despertados con los difentes tipos de vacunas
Vacunacion en nifios y adultos con inmunodeficiencias primarias o adquiridas.

O O O O O O
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Influencia de la edad del receoptor de las vacunas. Influencia en efectos indeseables. Efectos adversos de las vacunas.

VACUNAS VIVAS' "VACUNAS MUERTAS TOXOIDES
ATENUADAS ENTERAS VACUNALES
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lustracion 4.2 - Tipos de vacunas. ensayos clinicos

Diferentes tipos de vacunas.

e VACUNAS NO REPLICATIVAS:
o Vacunas inactivadas (de microorganismos muertos), toxoides, Vacunas recominantes
(fraccion antigénica), vacunas polisacaridos, Vacunas DNA, liposomas,....

e VACUNAS RELICATIVAS. Microorganismos atenuados, Vacunas de vectores/Virus quiméricos,

Vacunas atenuadas genéticamente,..
¢ Las vacunas de vectores son replicativas

Virus entero Virus fraccionado Subunidades virales

Antigenos de
superficie, libre de
lipidos reactivos

Antigenos de superficie
antigenos internos, libre
de lipidos reactivos

Antigenos de superficie
antigenos internos y
envoltura lipidica

Diferentes formas de presentacion del virus de la gripe en vacunas no replicativas. A veces
simplemente se inactiva (mata) el virus, preservandose todas las estructuras virales. Otras
veces se fracciona, extrayéndose componentes virales y eliminando por ejemplo lipidos. Ese
primer fraccionamiento se puede manipular, eliminando componentes considerados no utiles
(por ejemplo antigenos internos que no pueden generar anticuerpos neutralizantes). Durante
elproceso de fraccionamiento se suele eliminar reacciones adversas de inflamacon local,
probablemente debido a la eliminacion o alteracion de PAMPs.
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proteina viral HbsAg recombinante).

Concepto de vacuna de una proteina recombinante (Por ejemplo Hepatitis B en donde se administra la

Gen de proteina superficie de Dengue

Recombinant

plasmid

Virus atenuado de
Fiebre Amarilla

Infection

Transfection\
Tissue culture cells

l

Homologous recombination

VACUNA REPLICATIVA ATENUADA

VIRUS QUIMERICO
VIRUS RECOMBINANTE

Figure 19-8 part 2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
©2007 W. H.Freeman and Company

Vacuna de DNA. En este caso el DNA obtenido NO se usa para purificar un proteina, sino
para integrarlo en el DNA de otro microorganismo (en este caso virus de vaccinia), generando
un VIRUS RECOMBINANTE. A este microorganismo modificado genéticamente se le

denomina Vector.

La Vacuna de Dengue se ha hecho asi, introduciendo el DNA que codifica las proteinas de

superfice en el virus atenuado de la Fiebre Amarilla

La Vacuna de Rotavirus también es una vacuna recombinante introduciendo el DNA de las
proteinas de superfice del virus que infecta humanos en un rotavirus que infecta bovinos.

Duracion tras (Pueden generar células (Induce (Pueden generar /Pueden generar linfocitos |ldoneidad Administracion en
administracion  ||plasmaticas vida media maduracion de cuerpos apoptoticosy | CD8 cfectores y Thi piel o en mucosas
larga? células dendriticas? |con ello T CD8 .
que se convertoran en Tm
efectores?
Vacuna Semanas Si (con una dosis) (Tiene Si Si (si infecta células) Si Microorganismos de crecimiento  |Piel o mucosas
replicativa PAMPs y puede permanecer intracelular
(atenuada) mas de 13 dias
Vacuna No Dias Si (con varias dosis en NO (necesidad de NO NO Microorganismos de crecimiento  |Piel (No en
replicativa Tdependiente) afiadir adyuvantes) extracelular e intracelulares si se mucosas)
Si en adultos en producen Ac neutralizantes
T-independiente
Replicativa ’ NO Replicativa
¢ No suele contener PAMPs (colera parece ser una excepcion)
) o Esnecesario el uso de adyubantes
* Contiene PAMPs e CPVMLm que anidan en médula ésea. Anticuerpos preformados en
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No se usan adyuvantes

e CPVMLm que anidan en médula 6sea. Anticuerpos preformados en

sangre y sistema respiratorio y urogenital
CPVMLm que anidan en lamina propia si se inmuniza en mucosa.
Anticuerpos preformados en luz de todo el sistema inmune mucos
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TrH memoria y Bm

comin o THlmemeria
e TrH memoria y Bm o TH1 7 memoria
e TH1 memoria o Tm-CD8+stecuerpos-apeptoticos
e TH17 memoria e Funcionan mejor si se forman agregados (virosomas)
e Tm CD8+ si cuerpos apoptoticos
¢ T memoria efectores y Tm residentes anidan fundamentalmente en
mucosas . o . . . .
e Se suele aplicar a partir de 12 meses por presencia de anticuerpos e Se aplica desde nacimiento. No influencia anticuerpos maternos anti-
maternos antivacunales. BCG desde nacimiento vacunales
e Su suele administrar una dosis, aunque en vacunas mucosas se e En respuestas T—dependientes se S}lelen administrar varias dosis
administran varias. Varios factores, hacen necesaria esta pauta entre * En T-independientes una sola dosis (no hay Bm)
ellos existencia de anticuerpos maternos antivacunales (suero o tas
lactancia materna)
OBJETIVOS DE LAS Bact de crecimiento Bacteria de crecimiento Bacterias y protozoos de  |Virus Hongos Helmintos
VACUNAS extracelular intracelular en macroéfagos |crecimiento intracelyular
que infecta células
epiteliales
Produccion de células >Fagocitosis No suele tener relevancia, ||Ac neutralizantes Ac neutralizantes No evidente ADCC por

plasmaticas de vida media
larga y de linfocitos B
memoria

Act. complemento
Neutralizacion toxinas
Ac que inhiben adhesion
Importancia serotipos

incluso puede facilitar
fagocitosis mediada por
anticuerpo y mayor niumero
de macrofagos infectados

Ac que inhiben adhesion

En virus con membrana
ADCC y citotoxicidad
mediada por anticuerpos
Serotipos

anticuerpos de
isotipo IgE y
también IgG

Generacion Thl efectores

No especialmente

Muy importante

Puede ser importante

No muy importante

Parece importante, aunque

No parece muy

ge se convierten en importante Aumento capacidad (Capacitacion de células se puede solapar con efecto |importante
memoria que al activarse microbicida dendriticas? Thl7

aumente capcidad Destruccion macrofagos

microbicida de macrofagos senescentes por linfotoxina

Generacion de linfocitos T |Ningun papel Muy importante Muy importante Destruccion de células No parece muy relevante No parece
CD8+ que se conviertan en Aumento capacidad Aumento capacidad infectadas. importante
efectores microbicida microbicida Granzima, Fas, LT, etc.

Destruccion macrofagos
senescentes por linfotoxina

Destruccion células
infectadas por granzimas,
Fas, LT, etc

Otros

Generacion TH17 efectores
que se conviertan en
memoria y que al activarse
recluten macréfagos

Generacion TH17 efectores
que se conviertan en
memoria y que al activarse
recluten macréfagos

Generacion TH17 efectores
que se conviertan en
memoria y que al activarse
recluten macréfagos

Generacion TH17 efectores
que se conviertan en
memoria y que al activarse
recluten macréfagos

Generacion Th2
que se conviertan
en ememoria y
secreten
rapidamente 114,
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IL-5, IL-13.

;Hay vacunas?

Si.
No replicativas

Si. BCG

Atenuada. Genera células
efectoras TH1 y CTL que
se convierten en Tm

No hay buenas en
humanos

Si

Algunas s6lo generan
células plasmaticas de vida
media larga y Ac
neutralizantes y con eso
basta (no replicativas)
Otras también CD8 y Thl
efectores que se convierten
en Tmemoria

(replicativas).

No hay

No hay
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La ausencia de PAMPs en algunas vacunas de subunidades hace necesario que se administren con
adyuvantes, cuya funcion es inducir la maduracion de células dentriticas, aunque y asi permitir la
generacion de linfocitos T efectores, aunque también tienen otros efectos. Un punto fundamental es que
NO hay buenos adyuvantes para mucosas

e Algunos adyuvantes tienen un efecto "depésito" disminuyendo su degradacion. Ello hace que la
duracion del antigeno pueda ser superior a una semana y que se puedan generar CPVMLYv e incluso
CPVMLm con una tunica dosis

Thiomersal Adjuvant emulsion
c

elvapan, )
No None
Baxter
ASD3
squalene” 10.69 mg
5 er adul -t h *11.86 mg
r— pg (per adu tlclus.f:] o-tocopherol” 11 .E1 mg
GSK 2.5 pg (per pediatric polysorbate 80 4.86 mg
dose) per adult dose;
half the above amounts per
pediatric dose
MF59
Focetria, squalene” 9.75 mg
: 20 pg 5
Novartis polysorbate 80 1.175 mg
sorbitan trioleate 1.175 mg
aluminum phosphate
50 er adult dose 0.33 mg AL¥
. z-'ug E? diatrd ] (per ad id ) |
ar 1atric 2r | |
Bttt 3 HE (per pedia Per aou 05E]

dose)

(per pediatric dose}
Adyuvantes de uso clinico en la vacuna de la gripe que se utiliza en mayores de 65 afios. La
presencia de Tiomersal. El tiomersal es un compuesto organico que contiene cantidades muy
pequeias de mercurio y se utiliza para evitar el crecimiento de bacterias y hongos en algunas
vacunas inactivadas (con virus muertos) que se suministran a los paises en viales multidosis.

0.165 mg AL**

Papel de la respuesta inmune innata durante la administracion de una vacuna:

El papel de la respuesta inmune innata durante la vacunacion no se ha considerado relevante, inicamente
sefialandose su papel en la eliminacién de los microorganismos atenuados.

Sin embargo, la respuesta inmune innata que despiertan las vacunas tienen importancia en el entorno de
interleucinas en donde se induce la sinapsis inductora. En las vacunas no replicativas, la ausencia de
PAMPs hace que el entorno de interleucinas dependa del tipo de adyuvante incorporado a la vacuna.

Dado que la generacion de respuestas TH1 depende de la generacion de IL-12 por parte de macrofagos
que perciben por PRR vesiculares o citoplasmicos que existe una bacteria de crecimiento intracelular, las
vacunas no replicativas son incapaces de generar respuestas TH1. Sin embargo la generacion de esta
respuesta Thl es importante en la respuesta frente a virus y bacterias intracelulares. Por ello hay un
enorme interés en la investigacion de adyuvantes que puedn generar un entorno de citoquinas
diferenciadoras que faciliten la polarizacion de la respuesta inmune a Thl. En la Tabla de la derecha hay

Adyuvante Componente Via activada Respuesta
T lograda
Aluminio Sales de alumnio NLRP3 Tth, Th2?
inflamosoma?
MF9 y AS03 Emulsion de escualenos en  |Inflamacion tisular | Tth
agua
AS04 MPL (derivado detoxificado y TLR4 e Tth, Th1?
purificado del lipopolisacarido de 1a |inflamosoma
pared bacteriana de Salmonella
minnesota) + Al
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algunos ejemplos de estos adyuvantes

Poly-IC Dericados sintéticos de TLR3 Tth,
dsRNA Th1?,
TCDS8?
‘Flagelina ‘De Salmonella ‘TLRS ‘Tfh
‘CpG oligodeoxinucleo6tidos ‘DNA con motivos CpG ‘TLR9 ‘Tfh
’ ISCOMs ’ Saponinas ’ 7 ’

CFA (Reactivo completo

NLR, inflamosomas,
de Freund) No uso humano

TLR?
CAF01 DDB: Liposoma + Mincle (PRR tipo THI1?
TDB (PAMP ligando de lectina) TH17?

Mincle)

TFH

Algunos adyuvantes ademas de cooperar en la produccion de anticuerpos favorecen la
generacion de linfocitos TH1 o TH2 o TH17, favoreciendo la produccion de ciertos isotipos.
Sin embargo son POCO eectivos en generar respuestas que no sean relacionadas con la
produccion de anticuerpos, dado que se generan pocos linfocitos TH1, TH17 o TH2 efectores.

] VACUNAS MUCOSAS
‘ ADYUVANTES EJEMPLOS Anticuerpos generados con Vacuna
Rotavirus ¢ IgA en todas las ocasiones al ser entorno rico en TGF-beta
NO SE Gripe e También IgG (se produce por defecto siempre), aunque en menores
VACUNAS REPLICATIVAS . g ’
NECESITAN Polio concentraciones que IgA
Fiebre Tifoidea
e IgA al ser entorno rico en TGF-beta
VACUNAS NO NO EXISTEN Colera. Es una vacuna inactivada que tiene PAMPSs que permite ¢ También IgG (se produce por defecto siempre), aunque en menores
REPLICATIVAS ’ maduracion de dendriticas concentraciones que IgA

7 de 51 29/03/2021 8:31



Tema 13- Vacunas.

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-19-20-con-videos/temal3/tema...

APLICACION EN MUCOSAS DE VAC?

APLICACION EN PIEL DE VAC2

Come Vac2 no
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contiene PAMPs,
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Aunque en principio la falta de adyuvantes en mucosa implicaria que no se podrian usar vacunas no replicativas en infecciones por microorganismos que se transmiten por mucsas o se replican en
mucosas, se pueden utilizar vacunas NO replicativas si:

o A la mucosa llega IgG transportado por los recpetores FcRn: Sistema respiratorio y fluido vaginal
e Su diana son microrganismos que crecen en la luz de mucosas y que precisan pasar a sangre para acceder a los 6rganos o tejidos en donde ejercen la patologia (Tabla inferior). Los anticuerpos de
isotipo IgG presentes en sangre pueden contactar con el microorganismo y neutralizarlo, favorecr su fagocitosis, etc. Ademas pueden alcanzar los nuevos tejidos invadidos por el microrganismo al

producir inflamacion.

Administracion

Edad de administracion

Pauta

Presencia sIgA en luz
mucosas

Presencia de IgG en luz de
algunas mucosas

Presencia de IgG en sangre
y tejidos

Vacunas frente a microorganismos p

resentes siempre en mucosa digestiva y que no

acceden a otros tejidos por sangre (Objetivo tener IgAs en luz) So6lo vacunas aplicadas a mucosas.

Rotavirus (atenuada) Mucosa Oral 6-32 semanas 3 dosis si Si si
0, +4s, +4s
Colera (Inactivada y toxoide) Mucosa Oral > 2 afios 2-3 dosis SI (CURIOSO) .SI? si
0, +1s, +1s Refuerzo 2-3
afios
Caries (Estreptococo mutans) si Mucosa No disponible
estuviera disponible

Vacunas frente a microorganismos en donde IgG llega a luz

intestinal (mucosas o pareneterales)

Via administracion ~ |Edad de inicio Pauta de dosis IgAs (IgA en luz mucosa) |IgG en luz ALGUNAS IgG en sangre
vacunacion mucosas
Gripe (atenuada) Mucosa Nasal > 6 meses 1-2 dosis Si. (También IgG en sangre | SI (importante vias aéreas) si
(64-67%))
‘Gripe (Inactivado) Parenteral > 6 meses 1 dosis anualmente ‘ NO ‘ SI (importante vias aéreas) | si
Papiloma Virus (subunidades, Parenteral 11 afios 3 dosis NO SI (importante vagina) si
proteina L1)
0,+1,+6

’Microorganismos que invaden el epitelio de mucosas y llegan a otros tejidos por circulacion linfatica o sanguinea (mucosa o parenteral)
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Polio (atenuada) Mucosa Oral >2-3m 4 dosis si si ?
0,42m, +2m, +12m
Polio (inactivada) Parenteral 2m,+2,+2,+14 NO Si Si
adultos 0,2,6-12
Fiebre Tifoidea (Atenuada) Mucosa Oral > 6 aflos 3 dosis si si IgG anti-O (64-67%)
Incubacion 8-20 dias 0, +2d, +2d
Fiebre tifoidea de polisacarido Parenteral > 2 afios 1 dosis sin adyuvante NO Si IgG en sangre en 85-95%
Refuerzo cada 2-3 afios (Eficacia 72-64%)

e Microorganismos que crecen Uinicamente en mucosas digestiva (rotavirus, colera y caries). Se requiere generar IgA (IgG no llega a sistema digestivo) y por ello las vacunas deben ser

administradas en mucosas y ser atenuadas. Como se aprecia la vacuna de colera es una excepcion a la teoria dado que se usa una inactivada. Sin embargo como contiene todo el microorganismo
muerto, puede contener PAMPs. Curiosamente la pauta de administracion es muy diferente de la REALIZADA EN PIEL, distanciando als tomas de las diferentes dosis tan solo 1 semana en el
caso de la vacuna frente a colera o de 4 semanas en el caso de los rotavirus.

Microorganismos en donde el microorganismocrece en mucosas a las que puede llegar IgG (vias aéreas y cuello uterino) (gripe y papiloma). Pueden darse tanto vacunas en mucosas como
parenterales. En las primeras lo mas importante es la generacion de IgA, enla segunda de IgG

Microorganismos que crecen en mucosa digestiva pero que requiere paso a sangre para inducir patologia (fiebre tifoidea y polio). En esta caso se pueden proporcionar vacunas via mucosa
(prduccion de IgA y e impide crecimiento en mucosa digestiva) o piel (IgG que no impide colonizacion en mucosa pero si impide su paso a sangre y colonizacion de otros tejidos). La vacuna
frente a fiebre tifoidea pone de nuevo de relieve la corta distancia entre dosis en mucosas (2 dias de intervalo en lugar de dos meses) y la ausencia de necesidad de adyuvantes en vacunas
conjugadas.

Explicacion del uso de la terminologia

MCV4 (conjugada) 2 meses

2,4-6,12-15 Recuerdo: 11 afios si no dosis 12 meses Adyuvante: VCRM197 o TT como prot carrier Al
2m +2m, +10m

Si>12m 1 dosis

Se muestran dos de las vacunas mostradas en la Tabla superior de vacunas. la primera es una vacuna conjugada MCV4, que se administra a los 2 meses de edad (celda 2). Se dan tres dosis, una a
los 2 meses, otra a los 4-6 meses y otra a los 12-15 meses. El tiempo que se deja transcurrir entre la primera y la segunda dosis es de 2 meses (+2) y entre la segunda y tercera 10 meses (+10). Si el
nifio no esta vacunado y tiene mas de 12 meses se le proporciona 1 unica dosis. En teoria con una s6la dosis no se generarian células plasmaticas de vida media larga, pero si se generan en la
practica. Interpreto que la razon estriba en una mayor permanencia del antigeno, existencia dde Bm que dan rteaccion cruzada con vacuna junto a una mayor madurez del sistema inmune (;mayor
numero a finidad de Bm?)
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Vigente durante el afio 2019
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En reclén racidos de madre portadora de AgsHE: 1. doshs de vacuna e Inmuncglobuling sl nacer, la 22 dosts de vacuna a los 2 meses, la 32 a los 4 messs y la 42 dosis a
fos 11 meses.

Para los nifios nackdos a partr del 1 de ensro de 2015 en régimen de dos dosts a los 15 mesas y 3 kos 4 afos. La dosls de bos 4 afos se administrard utilizande la vacuna
Tetravirica (sararnpion, rubecta, parotiditls v varlcela).

Fara los nifios nackdos en el afo 2008,

Para aguellos nifios que no ka hayan padecido y no hayan sido vacunados con 5

WVACUNACKn sistematica en nifas nackdas en 2008 Recaptackin de no vacunadas nacidas antre 2001 y 2007, Esquarna de vacunackon 2 dosls (0 y 6 meses) con 14 anos o
manos y 3 dosks (0, 12 ¥ 6 meses) para las do 15 o mas afos.

Vacunas Replicativas:

e Triple virica (Sarampion, rubeola y parotiditis
e Varicela

Vacunas No replicativas:

e Toxoides: Difteria, tétanos y Tosferina
e Vacunas conjugadas: H. influenza B y Meningococo C
e Vacunas recombinanates:

o HBsAg del virus de la hepatitis B.
e Proteina L1 de papiloma virus

Vacuna virus muertos: Polio
OBJETIVO DE LAS VACUNAS:

e Generar células plasmaticas de vida medial Larga a partir de Bm (CPVMLm)

e A veces necesarias dos dosis (no replicativas)

¢ Si adulto con una dosis a veces se obtienen CPVMLYv de vida media de vacuna no replicativas
con PAMPs ;Participacion de Bm que da reaccion cruzada? ;Maduracion de B que le hace
tener mayor tendencia a hacer CPVMLy tras surgir de centro germinal?

e Generar células Tm adecuadas presentes en genglio, tejidos o mucosas.Con una dosis es
siempre suficiente
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CALENDARIO DE VACUNACIONES SISTEMATICAS DE LA ASOCIACION ESPANDOLA DE PEDIATRIA 2019 CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
Comité Asesor de Vacunas CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL
VACUNA Edad en meses Edad en afios Calendario recomendado afio 2018
2 [ 3] 4« ] s | 1 n 5 [ 34 ] 6 [ 12 [ 14 [158
Hepatitis B HB HE HB EOED
(= 5 r
iz VACUNACION

Difi=ria iy DTPal 0 2 4 1 12 15 34 6 12 14

tosforing? OTP2 OTPa OTPa Tdea Tdpa meses afios | afios

Paliomielitis® VFI ] VPl VPI ——

| Poliomielitis
Haemaophilus
4 | Hib Hib Hib

e Ll b - - b Difteria-Tétanos-Pertussis

Heumococo® VNC VNC VNC e

Meningacocos C y MenC MenACWY / MenACWY [ Haemophilus influenzae b Hib

ACWY™ HenC MenC | —

Sarampidn, SRP Sarampi6n-Rubéola-Parotiditis TV

rubeola ¥ SRP 1

parotiditis” Var - =

Hepatitis B HE HE HB HB

Varicela® yor | SEFY et .

Virus del papiloma VPH Enfermedad meningocécica C Menc’®

humane® Zdosi I I

Meningococo B MenB MenB | | MenB

Rotavirus" RV RV RV}

WVacunas Vaounas
financiadas no financiadas CN1 VCN2 VCN3

Este es el calendario propuesto por la asociacion espaiiola de pediatria. Como se aprecia se
incluye la vacuna de Meningococo B y la de Rotavirus. Por otra parte se describe como la
vacuna de meningococo C se amplia a meningococo de otros serotipos como son A, We Y
que tal vez por efecto de la vacuna frente a serotipo A y C comienzan a circular por Espaia
(seleccion)
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Anexo 2. Calendario comin de vacunaciéon a lo largo de
toda la vida

COMNSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA MACIOMAL DE SALUD
CALENDARIO COMUN DE VACUNACION A LD LARGO DE TODA LA VIDA

Calendario recomandado afio 2018

EDAD

VACUNACION

12 14 | 1518 | 1884 | 285

-

Pre-
natal

8
anos

“S& adminisrars una doss de vacuna frents a tosferina en embarazadas enire |8 Bemanas 27 y 36 de gestacion. En temporada de grips 56 VACUNAra 3 embarazadas en
cuabqulsr timestrs de gestacion.
™ 5g adminlsirara |a vacuna combinada DTPa/VP] & los Menores vacunados con pauta 2+1 cuando alcancen 1a edad de & afos.

Loe: Mianars 3 vacuna dos con pauta 3+1 recibiran gTpa.

Lo o &N casc de No fener adminidradas 5 dods durants la Infancla y adoleacencia
“vmrmdmm:lmﬂlﬂs
* pauta 0, 2 4. 11 meses. S8 adminlarara la pauta 2, 4 y 11 messa dampre que =8 asegurs una alta tura de cribade prenatal de |a embarazada y la

vacunaclkin de hijoalas de madres portadoras de AgHB= en las primaras 24 horas de vida Junto con adminlgracion de Irnmngnmma HEB.
™ En personss No VACUNaEss con anteriondad ss administraran 3 doss con pauta 0, 1y & messs

M Sagun I3 vacuna ullllzads pusds ser la p ©con una dodls (4 meses) o dos dods (2 y 4 meses da sdad).

@) 59 adminigrara 1 dods an laap ne apues de los 10 alos de sdad.

™ parapnas que rafleran no haber pagado la snisrmedad nl haber side vacunadas con anfsrondad Pauta con 2 dods.

@ yacunar sodo @ lasnifascon 2 dosls.

Wy solo 3 las mujsrss no o anteriordad, con pauts de 3 dosls.

Ry ign frente a 4 log 65 afios os edad.

Se recogen las vacunas aplicadas a embarazadas y las que se aplican en edad adulta, destacando gripe y neumococo

29/03/2021 8:31



Tema 13- Vacunas.

ANEXO 3.2. CALENDARIO DE VACUNACION EN PERSONAS
ADULTAS CON CONDICIONES DE RIESGO

VACUNACION ESPECIFICA EN PERSONAS ADULTAS (=18 ANOS) CON CONDICIONES DE RIESGO

Calendario recomendado afio 2018

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

VACUNACION

CONDICION DE RIESGO

Infeccian por WiH

Asplenia,

aculzmab

deficlencias  |Emfemeadad renal
cOmpiementn y | cranka avanzada
<200 CO4Yl | =200 CO4NpI | Faamieniocon | yhemodialisle

canicvascuary | hepatcay

Enfermedad Enfermedad

repiEoia | alconclisma
crinica onico

Difteria, téfanos, tosferina’

Haemophilus influenzae b*

Sarampidn, rubeola, parotiditis’

Hepatitis B'

Hepatitis A°

Enfermedad meningococica®

Varicela™

Herpes zdoster”

Virus del Papiloma Humano®

Enfermedad neumococica’™

Gripe"

Hily
HB™ HE™
E
HA
'
MenACWY,
MenACWY MeanB

VNCIZ+VNPZ VHCAHVNPZI: VNC13: VNP Z3

gripe anual

Td s suscepfible o vacunacion incompleta

TV s ssceptible

VVZ 5 susceptible

" Sa ufilizara vacuna de alta carga antigénica o especifica para diilisis y predilisis. Revision seroldgica y revacunacion cuando =a necesario.

FIVNCIHVNP2Z3 s cirrosis hepatica o alcoholismo cronico

I:[Reccmend acion especifica por patologia o condicion -Contraindicada

I:[Nc recomendada

I:[Fieccmendacién general

Existen vacunas contraindicadas en el embarzo y en situaciones de inmunodeficiencia. Por el ocntrario hay otras que se recomiendan en cdeterminadas situaciones (Hepatitis A, Papiloma)
Recientemente se ha autorizado en la Union Europea una vacuna de subunidades (HZ/su) frente a Herpes Zoster que contiene glicoproteina E de VVZ obtenida por técnica de recombinacion de
ADN y adyuvante ASO1B (gE/AS01B) y que se puede emplear en situaciones de inmunodeficiencia en sustitucion de la atenuada de varicela
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EDAD
Pecién Nacido u

vaCunNa

BCC

CALENDARIO DE VACUNACION 2018

PROTEGE CONTRA

Enf ermﬂdaﬂc' W ISOF3S por Al :ube(mhms

Hexavalente

Hepatitis 8
Difteria TRtanos. Tos Comvulsiva

| HepattisA

El'l‘lDul'.:Ir}U a5 desde I.}k
28 semanas

Adulwos de 65 afos

2y 4 meses | Enfermedades invasoras por M influenzae tipo b (Hib)
| Poliomelitss
| Neumococica conjugada Enfermedadas wwasoras por 5 pneumoniae
Hepatitis B
| Pentavalente Difieria. Tetanos. Tos Cofwulsiva
| | Enfermedades irvasoras por M influenzae Upo b (Hiy
B meses f
| Polio eral Poliomeelits
| NeumocOcica t":rn‘u,jada o Ry T . =
| (-,mc- pnern:ﬂurm ‘ Enfermedades fivasoras por S pneumonize
| Tres \mlca 1 S:(al‘ru:"on Rubﬂo ay Paperas
12 meses | M» ningococica C\JIIJUF‘.ﬂd | emrnmd.,l}ﬂs W asoras por N mp-nmwr::.rn
| " Neumochcica ton‘u,qaui ] Enfermedades invasoras por 5 pnaumaniae
I | HepatitisB
| Peniavaleme Difteria Tétanos. Tos Comvulsiva
18 meses | _.Enrernv_xdarkis por H influenzae tipo b (HIb)

| Polio oral

Poliomieditis

Hepatitis A

ftecia T&1anos. Tos Corvulsva

Enfermedades invasoras por S prreumoniae

| Tresvirica | sarampion RubE0Ia y Paperas

12 Basico — S _——
| dTp tacelular) [J'!Tl.enj Ipnno 'a' l:c-mulwl

4° Eas:m VPH iprimera dosis) infecciones por Virus Papiloma Humano

5° pasico | VPH (segunda dosis) | Infecciones por Virus Papiioma Humano

8° Basico | dTp tacelular Difteria. Tétanos. Tos Convulsiva

600-360-7777

85t o AT AN L R

,, Organizacion
il Panamericana
7 de la Salud
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En este cuadro se destaca la vacunacion con una vacuna T-independiente (de solo
polisacaridos) a los 65 afios de edad y que se repite cada 3-4 aflos

En este calendario esta incluida la vacuna BCG, que se pone al mes de vida y que es una
vacuna atenuada de la micobacteria tuberculosa. Aunque es una vacuna atenuada se
administra antes de los seis meses porque no hay en ningun paciente, que haya tenido contacto
0 no con micobacteria tuberculosa, anticuerpos frente a la micobacteria o frente a la vacuna

UTILIZACION MBARA

TABLA  acunas
e |a embarazada
Vil (m TG i o 8 W10 G i i
En tnies s eniaazniig
Gripe |vacunas bivaknes Kinguno deecrile Adminisirar despude d2 13 14" samana 2 lodas l3e mujenes embarazadas

dewirus Iraccionat e
Biibanidades)

en a3 que & sagunde o Brcer trimastre colneidicd con el periodo grisal
{oClulbive- marzn). L3 misnias comainSanones ¥ pecuchngs que en
lid I 10 e R

Aaluilizer & lo preciea |s¢|lenr|n|ana 0 dussis de recusnln decenal). Las
migmag contraindi i Que en la mujar ro embarazsd

Towide ditdrico levdnico (Td) Kinguny confimada

Shuationes acpeciaies
Vacums tacerianas isactivadis

Weningscoco polsacindes Fnguna oesenito
Keumoznss 23 polisscinioes Kinguna deserln
t ius ifuenzse tgo b, polisacdridos

Tos ferina aehutar

VACUNAE WINCaE mactivadas

Tatravalents (SGYW135); AG 0 G conjugada

Hapatiis & Rnguna descntn Incikiect (i  scdmenist cie Ui que en aEsenc e de embara ek tabe
L]
Hapatiliz B Kinguny deecrile Indicaciin ¥ adminiet racibe igual qua en ausencia d2 ambxarazn (viaze
Taba 1)
Fabia Dassoncis: Indicaciin y admisist iaciin gual ue &n Busencia 0 embarazn
Fuln Salk Desnonoeids Indiitin y admivist raziie gual qui en mseeci de embaram
VaCiinas cof wiis vives aien iases
Falia Sahin Winguna confimmada
Contreindizads
Trighe v Wnguna confimrado La waguraokin de b mujer suscegtible dete s uliara e el perindo
[
Vanic by Kinguna confirmada Aanque <5t vacana no forma parie cel salendano de vacumcen oficial es
akamente recomancable su adminstracion a los adubos susoeprishes. Sy
BITINIsErakn daberia sar parte oe 1@ ruting 82 105 cuidancs pospart
BCE
\Virela

Como se aprecia en esta Tabla la vacunacion de mujeres durante el embarazo se dividen en tres
grupos

1. Recomendadas: Gripe inactivada y Toxoide diftérico/tetanico/Tosfrina. Protegen al recién

nacido por inmunizacion pasiva (IgG que pasa placenta o que se encuentre en lecha materna).

2. Situaciones especiales
1. Vacunas no replicativas bacterianas (meningococo, neumococo, hemofhilus y tosferina
2. Viricas inactivadas: Hepatitis A, VHB, Rabia, polio Salk
3. Virus atenuado: Polio Sabin. No pasa placenta
3. CONTRAINDICADAS por peligro infeccion fetal
1. Vacunas atenuadas Triple virica, varicela, BCG.
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¢VACUNA REPLICATIVA EN EMBARAZADAS?

VIRUS IgA
\ NO VACUNAR

P&EENT’AK
DURANTE EL

EMBARAZO

¢ VACUNA REPLICATIVA EN EMBARAZADAS?
IgG
l PLACENTA

SE PUEDE VACUNAR
DURANTE EL EMBARAZO

Madre inmunizada
La existencia de anticuerpos maternos no impiden resp aa
dado que se favorece fagocitosis de antigeno por dendriticas y transporte a ganglio
linfatico en forma de i plejos. Ademas no suele haber IgG en piel.

no repli

P

]3 M ondiCo] chl WC&P

ol oy qon ey i

e No previene infeccion, pero sintomatologia y gravedad.

e Previenen clinica de primoinfecciones. A veces s6lo disminuye gravedad

e Previene que primoinfeccion conduzca a infeccion cronica atn en sujetos susceptibles
a hacerla en ausencia de vacunacion

o No hay vacunas para todos Los microorganismos.

['j] Madre no inmunizada
é?
Linfocitos Bm anti Cap —
Reinfeccidn a los 9 meses de edad Ij" antiCap
lyMasfiap
F e ) TR VT Jus
TAD 01] CURSO 2015/16
INMUNIZACION PASIVA
Se administran anticuerpos Enfermedad Origen de los Indicacion
anticuerpos

Difteria, tétanos Humano, caballo |profilaxis, tratamiento

Varicella-zoster humano Inmunodeficiencias
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° Neutrarli.zaci(’)n inmediata de virus (no hay que esperar a produccion por Gangrena gaseosa, botulismo, Caballo Pos-exposicion
plasmat.lcas.)’ ) ) ) veneno de serpiente o de
o Neutralizacién inmediata de toxina escorpion
o Tratamientos experimentales (Ebola) - .
‘Rabla |humano |p0s-expos101on
Hepatitis B Humano pos-exposicion (bebés de madres
HBsAg positivas)
‘Hepatitis A, sarampion ‘Humano ‘Pos—exposici(’)n
Citomegalovirus Anticuerpo Inmunodeficientes, nifios con
monoclonal patologia pulmonar o cardiaca
HIV, Ebola Anticuerpos Tratamiento
monoclonales

INMUNIZACION PASIVA. Tal y como vimos en el caso del nifio nacido de madre HBsAg positiva a veces se puede realizar inmuizacion pasiva con anticuerpos especificos si se
conoce exposicion de personas susceptibles a un determinado microorganismo. Otro ejemplo que veremos es el trataiento de bebés hijos de madres con hepatitis B cronica. También se
dan anticuerpos anti-Citomegalovirus en fiiflos con inmunodeficiencia o enfermerdades en donde infecciones pueden tener grandes repercusiones clinicas (cardiopatias congénmitas)

Edad a la que se inicia la vacunacion

e Rapida eliminacion de microorganismo por lo que se evita formacion de
CPVMLm con unna tnica dosis

¢ No formacion de cuerpos apoptoticos al no haber infeccion de células
susceptibles por anticuerpos maternos neutralizantes

¢ No evita activacion de Bv y generacion de Bm y CPVMCv y CPVMLVv. Por
ello si es necesario obtener anticuerpos en el bebé se podria inmunizar en
dos dosis (ocurre en vacunas de perros)

Evita que se introduzcan vacunas atenuadas a niflos inmunodeficientes aun no
diagnosticados

Células plasmaticas y Bm

produccién cuerpos apoptéticos y Tm CD8+

\}II"' A

Antigeno es transportado a ganglio generan

Sin embargo al no infectar Células se elimina antes (co
una dosis no se generan VPVML) y puede impedir "\

Vacunas no |Se puede iniciar a los dos meses de edad ya que es una respuesta T-dependiente en o Toxoides (Difteria, tétanos, tosferina )

replicativas |donde los anticuerpos maternos anti-vacunales de existir, no impiden el desarrollo e Vacunas conjugadas (anticuerpos contra polisacaridos: Haemophilus Influenzae B, Neumocococ,
con de CPVMLm tras la aplicacion de varias dosis. Meningococo C

componente |Papiloma se demora a los 11-12 afios porque el contagio es por transmision sexual e Proteinas recombinantes (Hepaptis B y Papiloma virus)

proteico e Virus muertos (vacunas inactivadas): Polio

Vacunas Se demora hasta los 12-15 meses por la presencia de anticuerpos maternos cuyo |Triple virica (sarampion, rubeola y parotiditis)

replicativas |efecto seria: Varicela

(atenuadas)
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No se demora 12 meses. Se pone en el primer mes de vida ya que no hay BCG (tuberculosis)
anticuerpos maternos que puedan inducir la rapida desaparicion de la vacuna
atenuada o impedir la infeccion de células

‘ Efecto anticuerpos maternos ‘ Vacunas replicativas Vacunas NO replicativas

Si hay anticuerpos maternos | Mas de una (rotavirus). Se neutraliza y no se permite
(IgG o IgA en leche materna) | activacion Bmemoria con una dosis. Dificultad en
generar cuerpos apoptoticos y Tm CD8+
Si no hay anticuerpos Una dosis en piel (en varicela dos).

maternos Varias en mucosas
Activacion Bm en primoinfeccion,

Varias dosis
Numero de dosis

Varias dosis No activacion B memoria con primera
dosis.
Varias dosis permiten mayor namero de plasmaticas

de mayor afinidad
Si hay anticuerpos maternos Mas 9-12 meses (Triple virica) Desde nacimiento en T-dependientes
Momento de inicio Menos de 9 meses en mucosas (rotavirus, polio sabin, Mayores de 2 afios en T-independiente
etc)
Si no hay anticuerpos Desde nacimiento (BCG para tuberculosis) Desde nacimiento T-dependientes
maternos

Mayores de dos afios T-independiente

Necesidad de adyuvantes No necesario el uso de adyuvantes. El

En vacunas T-independientes no son necesarios (no
microorganismos contiene PAMPs

necesaria activacion T y maduracion dendriticas)
En vacunas de subunidades son necesarios (No
PAMPs). No hay adyuvantes para mucosas.
En vacunos microorganismos inactivados pueden no
ser necesarias (Presencia de PAMPs (Vibrio?)

Si (tras llegar a 6rganos linfocides secundarios) Si ( en presencia de adyuvantes en T-dependientes)

Generacion de anticuerpos
IgG por células
plasmaticas vida media
larga CPVMLm)

Generacion de anticuerpos

SI (tras administracion en mucosas)
IgA en luz de mucosas

No. Ausencia de buenos adyuvantes para mucosas.

Solo vibrio Colera
(CPVMLm)
Generacion de linfocitos T Si NO
CD8+ efectores que se (slosi infecta células, virus o bacterias de crecimiento (no hay cuerpos apoptdticos ni presentacion cruzada)
convierten en memoria intracelular)
Generacion de linfocitos SI.

NO
Las células dendritias y macrofagos detectan no Se estd invwestigando como adyuvantes peden
rapida eliminacion de vacuna atenuada o paso inducir IL-12 ya que vacuna no atenuada no es capaz
DNA/RNA a citoplasma y secretan 1L-12) de inducir IL-12

Thl efectores que se
convierten en memoria

(Por qué los anticuerpos maternos NO tienen importancia en Respuesta a vacunas NO replicativas aunque contacten con vacuna y formen inmunocomplejos?

e No se impide la llegada del antigeno contenido en la vacuna a la zona B de ganglios linfaticos y activacion de B especificos
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e No se impide fagocitosis de antigeno de vacuna en forma de inmunocomplejos a células dendriticas y su llegada a la zona T de ganglio
e El reconocimiento de antigeno en forma de inmunocomplejos podria dificultar la activacion de Bv (interaccion con receptores Fc-gaamma), pero no parece tener excesiva importancia
(Por qué los anticuerpos maternos si tienen importancia cuando se unen a vacunas replicativas?
e Acorta el tiempo de presencia de vacuna atenuada en organismo, lo que impide que Bm contacte con microorganismo atenuado si una tnica dosis
¢ Dificulta infeccion y por tanto generacion de cuerpos apoptoticos y generacion de Tm CD8+
Dificultades a los que se Mecanismos de proteccion frente a |Ciclo vital que implica gran Presencia de mutaciones durante Muchos Reaccion cruzada entre serotipos puede
enfrentan las vacunas re-infecciones no claros variabilidad antigénica infeccion con quasi-especies serotipos implicar gravedad en re-infecciones
’ ’Hongos y Helmientos ‘Protozoos, hongos, ‘HIV, Hepatis C ‘Estreptococo ’Dengue
‘Tipo de Vacuna y mecanismo que se previene con la vacunacion ‘Vacunas comercializadas
‘Virus
Neutralizacion durante viremia o inhibicion de la viremia Sarampion, Fiebre amarilla, varicela, rubeola, parotiditis, poli, patitis A, Hepatitis B, Encelopatia
japonesa,
‘Replicaci(’)n en mucosa ‘Gripe, Rotavirus
‘Mucosa e invasion de piel ‘Papilomavirus
‘Invasi(’)n neuronal ‘Rabia
‘Reactivaci(')n en neuronas ‘Zoster
‘Bacterias
‘Bacterihemia ‘Hemoﬁlus Influenza, Meningococo B, Neumococo, Fiebre tifoidea
‘Replicaci(’)n en mucosa ‘Tosferia (pertussis), Fiebre Tifoidea (typhoid)
‘Neutralizaci(’)n de la toxina ‘Difteria, tétanos. tosferina, colera, antrax
‘Replicaci(’)n en macrofagos ‘Tuberculosis
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Tras la primoinfeccion o vacunaciones se generan CPVMLm que producen anticuerpos durante aflos. Sin embargo no todas las infecciones ni las cavunas son capaces de generar estas células en todos

los pacientes. Es comun que la concentracion de anticuerpos vaya decreciendo. En algunas infecciones se ha logrado determinar la concentracion de anticuerpos neutralizantes suficientes para prevenir
el desarrollo de una segunda enfermedad clinica. En COVID-19 ese dato se ignora. En ocasiones (como en hepatitis B) la ausencia de anticuerpos neutralizantes detectables no implica susceptibilidad.

Ello se debe al largo periodo de incubacion de la enfermedad que permite que los linfocitos Bm generados con la vacuna (mas longevos que las CPVMLm) se conviertan en CPVMLm y protejan de la
enfermedad. Ello no ocurre en otras infecciones de periodo de incubacion mas corto en donde el tiempo que tardan los Bm en diferenciarse es suficiente como para que se desarrolle una enfermdad

clinica.
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Tambi 'wn se ignora si las vacunas actualmente en uso impiden la infeccion o la enfermedad. Ello depende sobre todo de la concentracion de anticuerps alcanzada en mucosa respiratoria y los linfocitos

Tme y Tmr que se localizan alli. Esta imagen refleja como las consecuencias de impedir infeccion o solo enfermedad es muy diferente, sobre todo si los paientes asintomaticos y vacunados transmiten o
no la enfermedad

VACUNAS VIVAS ATENUADAS
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CARACTERISTICAS:

e Se pueden utilizar en mucosas para obtener concentraciones de IgA en la luz de 6rganos y
sistemas

e Generan linfocitos T CD8+ efectores que se convierten en memoria tras la inmunizacion ya
que produce infecciones y cuerpos apoptdticos (capacidad de presentacion cruzada de
antigenos microbianos).

e También genera linfocitos TH1. Ello hace que sean utilizadas en la prevencion de
infecciones por microorganismos intracelulares (virus, bacterias y protozoos) por produccion
IL-12 por células dendriticas o macrofagos que notan presencia de RNA/DNA bacteriano y
moléculas en citoplasma por receptores NOD.

e Se generan linfocitos T memoria capaces de generar preferentemente respuesta TH1 y TH2
tras reinfeccion.

e Se suelen dar en una unica dosis y sin adyuvantes dado que permanece tiempo en el
organismo y contiene PAMPs.

¢ Se utiliza microorganismos atenuados (de baja virulencia). Pueden ser microorganismos que
infectan otras especies, obtenidos por pases in vitro o utilizando virus poco virulentos
(vectores) en los que se introduce DNA que codifica proteinas de microorganismos
virulentos contra los que genras anticuerpos o linfocitos T especificos (vectores
recombinantes).

¢ La existencia de anticuerpos maternos en el nifio induce la rapida eliminacion del
microorganismo, impidiendo la generacion de linfocitos T CD8+ efectores (no hay
infeccion, ni generacion de cuerpos apoptoticos ni presentacion cruzada) o de células
plasmaticas de vida media larga tras una tinica dosis. Si la inmunizacién debe
realizarse pronto, se puede inyectar varias dosis de vacunas atenuadas (perros).

- VACUNAS - ATENUADA
seromP0s QU conTien: B

Unogings : Linfocito B
Administrada en mucosas
genera anticuerpos con
reactividad cruzada para
otras serotipos

-

&

CELULA DENDRITICA

@
!’ Linfocito T CD4

\ Virus atenuado |
b >

"0311
Cuerpos apoptdticos

Linfocito T CD8

Tejido

Ganglio

Las vacunas atenuadas no suelen tener muchos serotipos, pero si puede contener tres o cuatro,
generando anticuerpos especificos frente a cada serotipo

e Polio Sabin: Contiene Tres seropos
e Dengue: Contiene cuatro serotipos

Las vacunas atenuadas suelen generar respuestas T que dan reaccion cruzada entre serotipos
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ANTICUERPOS ANTI-VIR1 TRAS LA VACUNACI . .
Estas vacunas se pueden administrar en mucosas o en piel

Carg ADMINISTRACION EN PTEL/MUCOSAS

virica
PTEL (ATENUADA) WMUCOSA (ATENUADA)
‘// VENTAJAS INCONVENTENTES VENTAJAS TNCONVENTENTES
Formacién de Lo NO se gemera ToA Formacién de ToG e ToA Vida media mds corta de estas
(extravasacién a células plasmaticas
cérvix)
X NO células plasmaticas que Células plasméticas en

o g WMenos dosis aviden en lamina propia lamina propia Necesarias mds dosis

. IgM anti-L1-01

B IgM anti-E7-0 .

e, FOers *| NO linfocitos TCP® aue Formacién de CPB que s

b ! extravasem STN extravasan SI_N
o = oap A INFLAMACLION a ldmina INFLAMACTON y pucden
14 14 14 12 12 3 L propia y luz del cérvix al o duedarse en lamina propia
[ expresar CORA ni CCRAD o en luz de cérvix (MUY
L IMPORTANTE) por
Dosis unica I expresar CCRA y CRR1D
IgA - . - - r
Ventajas de la administracion en mucosa
1gG
IgM
= ~ l‘\m o
€ 6 Afios N 6 anos 7 guimioamasg
ueerados o el
, , endo felic mucoio
1. Vacuna atenuada, via oral 2. Vacuna atenuada, via parenteral

Lot Uneatos 1 memono
expresan Ay rckicdlos
& adinasich v poeden ;
exrrOUOSarse o TTOreT
& engotalus o actvades
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DO X

*,
X

+
DO

VACUNA ATENUADA

Virus debilitado incapaz de desencadenar
enfermedad

No requiere Adyuvantes (presenta PAMPS)
Empleo en funcion de factores maternos
(anticuerpos maternos)

Se puede aplicar en mucosas
Administrada en piel sino se necesita IgA en luz

la

Desde el nadimiento (antes

de 9-12 meses)

Presencic de 1° Dosis genera Linfocitos B
i +2 dosis
ROTAVIRUS
Hay IgA leche 2° Dosis activacion Linfoditos
B memoria

Generacion células plasmaticas
vida media larga

1 dosis

Tras el nacimiento que resulte en cuerpos apoptdticos (investigacion)
(después de 9-12 meses)

Ausencia de
anticuerpos Generacion y adivacién Linfocitos B
maoternos memoria

Generacion células plosmaficas

vida media larga
TRIPLE VIRICA BmyTm
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Las vacunas atenuadas de mucosas tienen un patron especial de administracion. Puede ser por la existencia de lactancia materna, pero no soélo influye esa caracteristica ya que la vacuna de colera

inactivada o de fiebre tifoidea atenuada que se administra en mayores de dos y 6 aflos respectivamente también tiene una pauta de administracion de dosis muy cercanas y no hay posibilidades de
lactancia materna
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Calendario vacunal en Canada
Calendario infantil de vacunaciéon de Rumania
Calendario infantil de vacunacion de Rumania Vaccine ¥ A it | montn llnozmh mone morsmulmlnzmlﬁstmlmﬁm months | years
Vacunas Calendario Hepatitis B [ HeoB |__Hep | 25| HepB
@a[met‘te Guérin (BCG) Recién naci ?m:‘: B e L B !
—_— = e i DTaP | DTaP | DTaP DTaP DTaP
Difteria, tétanos y tos ferina acelular (D1Pa) 2, 4, 6, 12 meses; 4 afios nus, A uss! I
= — = . —— Hb | Hb | Hib Hb
Tétanos y difteria dosis infantil (DT) 14 afios influenzae type b !
1
Polio Oral (VPO) 2, 4, 6, 12 meses; 9 afios Pneumococcal PCV | PCV | PCV P?V Fc"v,v
Hepatitis B (Hep B) 0, 2, 6 meses m“'fw BV | ey PV BV
Triple virica: sarampion, rubeola y parotiditis (TV) 12-15 meses; 7 afios Influenza® J ' mlum
Measles, Mumps, -'n MMR
Calendarios infantiles de vacunacién europeos Rubella’ 1
.. . . . Varicella® Varicella Varlcellg
La vacuna atenuada BCG se usa para prevenir infecciones graves por la micobacteria tuberculosa. Hepaits &' Hoph (2 doves) Heph Ser
Como no hay anticuerpos maternos se puede inyectar des del nacimiento. En Espafia no esta en Nosingoosooe® | I | I MPSVA
calendario vacunal porque los nifios vacunados tienen una prueba de Mantoux positiva, dado que : - — T
. . . . . Recommended age range _ Certainigh risk groups
los linfocitos T memoria anti-BCG reconocen tuberculina. Ante este problema se han generado
pruebas que detectan la secrecion de IFN-gamma por linfocitos T memoria in vitro tras
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Una vacuna introducida recientemente es la de rotavirus. Como es un virus que infecta sistema
digestivo, debe ser atenuada. Como es un virus RNA en que cada gen esta codificado por un RNA
en una cadena aislada, se han generado virus por RE-ASOCIACION, en donde los antigenos de la
superficie de rotavirus humano se han empaquetado en virus parecidos que no son virulentos en
humanos. Asi se consigen virus atenuados por reasociaciéon. Animacién RE-ASOCIACION GRIPE
Se dan tres dosis para proteger de la enfermedad de manera empirica. Probablemente se necesiten
tres dosis para prevenir eliminacion del microorganismo por anticuerpos IgA de la madre durante
lactancia. Lo mismo ocurre con la vacuna de polio oral. En Espafa la vacuna de polio utilizada es
inactivada y se inyecta en piel. Ello se debe a que el virus de la polio pasa a sangre, y este paso es
necesario para provocar la enfermedad. Los anticuerpos de isotipo IgG previenen la enfermedad,
aunque no la infeccion digestiva.

Atenuacion de virus por cultivo en células animales

The virus no longer grows well
in human cells (it is attenuated)
and can be used as a vaccine

The pathogenic virus is isolated
from a patient and grown
in human cultured cells

The virus acquires many
mutations it

The cultured virus is used
L to grow well in monkey cells

infect monkey cells

&

SEles

Figure 14-24 Immunobiology, 6/e. (O Garland Science 2005)

= 5
N

Virulencia en humanos

Inmunogenicidad

Hay diversas maneras de lograr microorganismos atenuados. En este ejemplo se logran cultivando
virus humanos en células de mono. Para infectar células de mono los virus deben mutar. A veces
esa mutacion les hace perder parcialmente la capacidad de infectar céluas humanas, pasando de ser
un microorganismo virulento a uno atenuado.

Gen de proteina superficie de Dengue

Recombinant

plasmid

Virus atenuado de
Fiebre Amarilla

Infection

Transfection\

[LTissue culture ceIIsJ]

Homologous recombination

l
l

=)

VACUNA REPLICATIVA ATENUADA
VIRUS QUIMERICO
VIRUS RECOMBINANTE

Figure 19-8 part2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W. H.Freeman and Company

VACUNAS DE VECTORES. Se esta intentando obtener microorganismos atenuadas al analizar su
genoma y eliminar moléculas implicadas en virulencia, pero que no son reconocidas por el sistema
inmune. Asi se preserva la inmunogenicidad disminuyendo la virulencia.

e La vacuna de Dengue recientemente comercializada y que ha tenido grandes problemas por el
fenomeno de aumento de la infectividad mediada por anticuerposm, se han creado virus
quiméricos, en donde una proteina vde uperficie de los serotipos de Dengue se introduce en el
genoma de la vacuna de fiebte amarilla

e Una de las dos vacunas de rotavirus también es un virus quimérico en donde las proteinas de
superfice del rotavirus que infecta humanos se han incluido en un rotavirus que infecta
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bovinos, lograndose un virus con menor virulencia (reagrupamiento RNA)
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En las vacunas de adenovirus modificados se administra intramuscularmente unadenovirus al que
se ha eliminado su capacidad de replicacion y que uede infectar de manera abortiva diferentes
estirpes celulares. Como es un virus DNA sin envoltura los virus NO expresan la proteina spike en
su superficie. Su produccion solo se realiza en células infectadas en donde el DNA de spike es
transportado a nucleo, transcrito a RNAm y traducodo a proteina. Tanto el DNA como el RNA
puede ser reconocdo por recepPRRs vesiculares y citoplasmicos lo que induce la liberacion de
citoquinas, IFN-I y entrada en muerte celular. Las células dendriticas pueden ser infectadas por el
virus o bien internalizar cuerpos apoptoticos. En ambas situaciones puede hacer sinapsis inductora
con linfocitos T anti-spike tanto CD4+ como CD8+ (la via exocitica permite la generacion de
ambos complejos pMHC asi como la internalizacion de cuerpos apoptoticos). La llegada de spike a
la zona B de bazo se puede hacer en forma de cuerpos apoptoticos o en la membran de macréfagos
que hayan internalizado el RNA. Por ello se pueden generar todas las células efectoras del sistema
inmune especifico. La segunda dosis permitira la generacion de CPVMLm.

Mecanismo de Por pases en laboratorio y adaptacion

Reagrupamiento de virus (RNA en varios

Vectores

Combinada vectores 'DNA

atenuacion (cepas) fragmentos) con cepas no patdgenas libre, subunidades proteicas
(rotavirus, gripe)
Ejemplos Triple virica Rotavirus gripe Vacuna de Dengue. Contiene varios serotipos. El No disponibles
Varicela DNA de la proteina de superfice de Dengue se
Fiebre amarilla introduce en vacuna de fiebre amarilla (virus
Viruela relacionado)
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VACUNAS NO REPLICATIVAS

e Se necesita la adicion de adyuvantes

e Son las vacunas de eleccion para microorganismos en lo que se busca unicamente la generacion
de células plasmaticas de vida media larga con efecto opsonizante y/o neutralizante.

e Se suelen necesitar varias dosis para generacion de células plasmaticas de vida media larga ya
que el antigeno se elimina rapidamente. Los adyuvantes con funciéon "depot" impiden su
degradacion, lo que permite que algunas vacunas no vivas generen células plasmaticas de vida
media larga con una sdla dosis.

¢ Se pueden utilizar el microorganismo inactivado (muerto) o subunidades de él. Cuando las
proteinas del microorganismos se obtienen tras introducir DNA del microorgagnismo virulento
en una levadura se denominan vacunas recombinantes (HbsAg)

¢ Se puede inmunizar con esta vacuna desde la infancia. Los anticuerpos maternos NO influyen en
la respuesta a estas vacunas.

e Se estan intentando generar vacunas no vivas que activen linfocitos T CD8+ (vacunas DNA,
ISCOM) pero son experimentales sin uso clinico.

e Todas las vacunas incluidas en el calendario vacunal infantil de Murcia son NO VIVAS, excepto
la triple virica (sarampion, rubeola y paperas).

e Previenen la infeccion por microorganismos que en individuyos susceptibles puede provocar
infecciones cronicas (VHB, Papiloma virus)

e MEJOR RESPUESTA si el antigeno esta agregado, simulando la estructura original del virus
con muchos epitopos (aunque no sea de alta organizacion). Son los denominados
CAPSOMEROS 0 VIROSOMAS (https://es.wikipedia.org/wiki/Virosoma).

e No hay buenos adyuvantes para respuesta inmune de MUCOSAS. Por ello no se utilizan vacunas
atenuadas para generar [gA que esté en la luz de 6rganos i sistemas. Sin embargo puede proteger
algunas mucosas a través de la produccion de IgG (genito urinario en papiloma virus).

* No existe cuerpos aPopotdticos ni presentacion cruzada del antigeno, por lo que no hay
generacion de linfocitos T CD8+ efectores ni memoria

e No suelen generarse respuestas TH1, aunque algunos adyuvantes la favorecen.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Mutagrip
Virus de fn u.'pe fraccionados, inathivados) de las siquiehles.cepas™:
Cepa derivada de A/ California/7 /2009 [HIN1): {NYMC %1794
................................ 15 microgromos HA® ™
Cepa similar aA/Perih,/ 16,/2009 (H3N2): [NYMC %187
derivado de A/Nictorla/2 1042009 . . “F5microgramos HA**
B/ Brisoang/60/2008 . . e a3 miciogramossiAe
Por dests de 0,5 ml
cultivados en huevos de galling embrionados procedentes de pollos
SCINCS
**  hemaglutining

Vacunas polivalentes. Varias cepas de virus, en este caso de la gripe. Se consideran

serotipos. Aqui los antigenos son proteicos.

UNIVERSIDAD DE

MURCIA
12. VACUNAS

i
3 v @ J‘: D
5 We & T
oF g 2 ~
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VACUNA DE SUBUNIDADES | | VACUNA REPLICATIVA (atenuada)

29/03/2021 8:31



Tema 13- Vacunas. file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-19-20-con-videos/temal3/tema...

N

' VACUNAS — DE SUBUNIDADES ~ [siacinamorepicativany; 0

No afecta la presencia de Ac maternos

SEROTIPOS QUE CONTIENE: || ADYUVANTES
EnvD1 Necesita adyuvantes
Env03 Al{OH)3 No suele haber Dtia dias-No
EnvO7 Adyuvantes no funcionan pre;:rlc‘lclgzde NT |Infecta Genera linfocitos T activa LB
Env10 erfsr:izst‘ls?roos CD4+, T memoria y memoria
/ \ gpoptéticos pNo células plasmaticas
> ° T | J genera LT CD8+ (Ac neutralizantes)
® i Llflafo.catos T CD4reconocen ADYUVANTES*
G/.B péptidos presentados en

@
& ﬂ . MHC-II *No hay buenos adyuvantes para mucosas, via PARENTERAL % Generacion de IgG, LT
(.L \U' CD4+ y T memoria
Subunidades
Proteinas del virus de

distintos serotipos |

Se puede vacunar desde poco después el nacimiento (dos meses)

Necesita adyuvantes. Solo se puede aplicar en piel

Necesita varias dosis para generar CPVMLm. No se prpduce IgA, pero s6 IgM e IgG

Los anticuerpos puede favorecer fagocitosis, neutralizar virus, matar células infectadas por
ADCC, etc.

Linfocitos B

reconocen

proteinas integras
20

Tejido I Ganglio
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¢ Como
combatir

contra esta
bacteria?

FcRn

VACUNA2

VACUNA

INFECCION

La IgG puede lleggar a la luz de sistema respiratorio o fluido vaginal al ser transportado por receptores

VACUNA DE SUBUNIDADES

Funciones:
e Generacion IgG—neutralizar virus
En caso de reinfeccion:

¢ Citotoxicidad mediada por anticuerpo .
¢ Citotoxicidad mediada por complemento

Se forman anticuerpos anti-Vir1
anti-gp100

Aqui se desarrollan diferentes funciones de los anticuerpos preformados en indiciduos
vacunados al generarse CPVMLm

La IgG se comporta
como la IgM en la

primera dosis

Se generan Bm CPVMCyv y
pocas CPVMLv

También se generan Tm a
partir de TFH

Vacunas

En la segunda, se generan
celulas plasmaticas de vida
media larga (IgG)

CPVMLm (por activacion de

Bm generados con primera
dosis

En la dosis de recuerdo, mas
lgG y mas células plasmaticas
de vida media larga

Mayor afinidad de anticuerpos

30 de 51

129 mes

Esta grafica también ha sido mostrada en el caitulo 9. Muestra como la diferenciacion de
linfocitos B virgenes a célula plasmatica se ve inhibida cuando el receptor de antigeno y el
receptor Fc-gamma reconoce el mismo inmunocomplejo.

Esta inhibicion NO es importante en la respuesta a vacunasNO REPLICATIVAS( de
subunidades, microorganismos inactivados, etc,) pudiéndose vacunar en presencia de
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anticuerpos maternos.

e Parece tener importancia en la inhibicion de la respuesta a antigenos Rh en hematies
opsonizados con anti-Rh el tamafio del hematie (grande y que se denomia particulado)
y el nimero de moléculas de IgG unidas. Con antigenos mas pequeflos (vacunas) esta
inhibicién no parece tener efecto

e Incluso la presencia de anticuerpos de isotipo IgG en tejidos puede benefiiar la
respuesta de Tv al favorecer la internalizacion de la vacuna por células dendriticas e
incluso el transporte del antigeno a la zona B de bazo en forma de inmunocomplejos o
unido a la membrana de macrofagos. Recordar que las células endoteliales tienen
receptores FCRN que explican existencia de IgG en tejidos no inflamados en pequeiias

concentraciones.
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La vacuna de proteinas proxima a su autorizacion forma una nanoparticula que se mezcla con un

adyuvante derivado de plantas. La nanoparticula contiene una estructura con un elevado numero de
proteinas spike y esta obtenida a partir de células eucariotes infectadas con un baculovirus al que se ha
integrado DNA de spike. La nanoparticula puede ser internalizada por dendriticas que la procesan en

forma de complejos pMHC-I y legar integra a la zona B de bazo.Con ello se pueden producir CPVMC,
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|CPVML y Bm. Enla segunda inmunizacion se produciria la generaciéon de CPVMLm anti-spike
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| VACUNAS FRENTE A POLISACARIDOS DE LA CAPSULA

Vacunas

m ? Conjugada
Q Q)
g

Polisacarido

Respuesta T

Respuesta T dependiente

independiente

*
IgG, c. plasmaticas o ‘ &

vida media intermedia
(2-4 afios) & i

lgG, c.
plasmaticas
Vida media larga
(unos 8 afos)

VACUNA DE POLISACARIDOS |

Polisacarido portadora

?‘% + %‘333 28
Presentacion
@
|

Vacuna conjugada

I

@ y! B
lula T L élula
@ oo

Celula
Plasmatica Célula B de IgG v Célula
Memoria

Célula B

Respuesta Plasmatica

T-independiente

Respuesta T-
dependiente

Este concepto de hapteno-carrier se utiliza en vacunas en donde se pretende obtener
anticuerpos contra Hidratos de Carbono de la capsula de bacterias. Se unen de manera
covalente el oligosacarido que se repite de manera masiva a lo largo de la capsula a una
proteina carrier, en este caso toxoide (el antigeno es el compejo polisacarido-toxoide). Los
linfocitos B anti-polisacarido reciben cooperacion de linfocitos T que reconocen complejos
PMHC-II en donde el péptido proviene del toxoide, y también es especifico contra el
complejo antigénico hapteno-carrier

Animacion en flash

Otra imagen de este miSmo proceso
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Mayer eficacia en
protecciéon a bacterias
can muches serotipes

Se generan linfocitos B
memoria

Cooperacion T:B

Yacuna pelisacaridos

5, porque es mas facil
introducir mayor cantidad
de serotipos.

Mo

Mo, perque los linfocitos T
no pueden reconocer los
polisacaridos. Por ello, se
produce una respuesta T-

‘Vacuna Conjugada
Mo tantos serotipos

51

5i, porgue los linfocitos T
pueden reconacer
péptidos del toxoide
presentades en complejos

wvida media larga.

En mayores de 60 afios
IgG permanece 3-4 afios

independiente. PMHC-11.
Células plasmaticas de | 5 S
vida media corta
secretoras de lgM € 126 | Secrecin de IgG en >60
Células plasméticas de | 5, aunque no se conocen | Mo
vida media intermedia muy bien los motivos.
Células plasmaticas de | Mo 5i,; tras varias

inmunizaciones se puede
lograr proteccion eficaz a
lo large de la vida.

Se pueden dar en nifios
de 2 meses de edad

Participan los linfocitos B
(MZ-like) MZ, B17?

Adyuvantes

Dosis

No, porque estas vacunas
solo se dan a partir de los
2 anos de edad, puesto
que =i s administra antes
de esta edad no responde
la vacuna eficazmente.

5

Mo hay porgue no se
requiere maduracion de
células dendriticas.

Una, no se suelen dar
varias dosis porgue la
respuesta a una segunda
inmunizacion es idéntica a
la que tiene lugar en la
primera inmunizacion.

5i, es importante porgue
estos ninos tienen mayor
riesga de contraer
infecciones por Lla
inmadurer de su sistema
nmune.

He B2

51 hay para la maduracidn
de células dendriticas.

Varias.

PRESENTACION DEL CASO

* Paciente con tipaje A11,263 B8,27; DR4,R9 .
* Vacuna conjugada 1 enero de 2014: polisacaridos de 5 de
los 10 serotipos mas virulentos + proteina vegetal KLH .

Lot D

AR~ Sac (¢- 40\

Linsocits T

Ak - xLH

N\

\

Sac-(»‘*(‘\%‘\ ‘ \

KA

Los anticyerpos generados con esta vacuna utiles son los anto-polisacaridos que se uniran a
la cgapsula de la bacteria si infeccion en individuo vacunado. Los linfocitos B anti-
polisacarido reciben cooperacion de linfocitos T anti-proteina transportadora no humana
unida al polisacarido.

1gG
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Linf. B memoria

SEGUNDA DOSIS

—~ (@ —

Linf. TCD4+
anti-toxoide
tetanico

i
©

C. plasmatica de vida
media larga de 1gG anti-
polisacérido y anti-toxoide
tetanico

En la segunda dosis los linfocits B memoria anti-polisacéridos se onvieren en CPVMLm. Los

—- - Y)Lk \

C. plasmética de vida
media larga de IgG
anti-polisacarido

Linf. B memoria IgG

Linf. TCD4+
anti-Cyt

En la infeccion de un individuo vacunado, los anticuerpos preformados su unen a la capsula
e inducen la fagocitosis de la bacteria inmediatamente tras la infeccion (si bacteria entra por
sistema respiratotorio). Los linfocitos Bm generados con la vacuna anti-polisacarido pueden
recibir cooperacion de linfocitos Tv anti-bacteria generandose nuevas células Bm y
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anticuerpos utiles sonlos anti-polisacarido CPVMLm anti-polisacarido

En este ejemplo se pone de manifiesto la importancia de que los epitopos reconocido por los linfocitos B y T formen parte de un antigeno multimolecular. En este caso el objetivo es lograr la
produccion de un hapteno NO INMUNOGENICO, es una molécula no propia sin epitopos repetidos y que carece de componente proteico. Hay linfocitos B capaces de interaccionar con el hapteno,
pero no pueden recibir cooperacion T. Si el hapteno se une a una proteina "portadora” no propia de forma covalente, los linfocitos B anti-hapteno endocitaran el antigeno multimolecular hapteno-
portador y podran recibir cooperacion de linfocitos T anti-portador. Si el hapteno y el portador se administran de forma no conjugada loslinfocitos B anti-hapteno NO endocitaran la proteina
"portadora) y no habra cooperacion T:B y no conversion a células secretoras de anticuerpos.

Las vacunas conjugadas ensefian procesos importantes en produccion de anticuerpos. En microorganismos con varios serotipos, la inmunizacion frente a un serotipo no protege frente a la

infeccion frente a otro serotipo, ni en forma de infeccion natural ni en vacunas.

Si la infeccion es natural, si un individuo se infecta con serotipo 1 y luego se re-infecta con serotipo 2, el paciente suele enfermar, aunque tenga linfocitos T memoria CD4+ que reconoce

proteinas bacterians o virales que no varian entre serotipos. Ello se debe a que los linfocitos B virgenes tardan el mismo tiempo en transformarse en células plasmaticas si la colaboracion se la

dan linfocito Tth provenientes de linfocitos T virgenes o memoria. La reactividad cruzada entre serotipos si tiene importancia en linfocitos T residentes en tejidos CD4+ o CD8+. ya que se
pueden activar en zona de infeccion.

e En las vacunas conjugadas NO hay linfocitos T memoria que reconozcan proteinas de la bacteria de la que proviene el polisacarido. Los toxoides se crean con toxinas de OTRAS bacterias.
Ello no tiene importancia en la proteccion de la re-infeccion, causada por anticuerpos pre-formados que facilitan opsonizacion y fagocitosis mediada por complemento y anticuerpo. Sin
embargo, es probable que los linfocitos B memoria anti-polisacarido se conviertan en células plasmaticas de larga vida ain cuando en la infeccion por el microorganismo la coperacion se la
proporcionen linfocitos T virgenes y NUNCA se activen los linfocitos T memoria anti-toxoide presente en la vacuna.

e CONCLUSION. Los linfocitos B virgenes y B memoria pueden recibir cooperacion de linfocitos T virgenes o memoria, sin que cambie mucho el tiempo en que tarden en convertirse en

células plasmaticas.

Vacuma Meumoctcica
(Proseina Difterica

Prezzmgzjgj 2

Se elimina del organismo antes de 12 dias.

PNEUMO 23
VACCIN ISR T,

£F Snmrda
Z

BB EAN PECTARLE
it o 1 i i €50 7, 1 0o s,

entis PEZ=—" =y
ﬂﬁ%& [ |* i 1S

NOC 49281.589.05 mova
Meningococeal (Groups A, C,
¥ and W-135) Polysaccharide T

Diphtheria Toxoid Conjugate

Menactra™

Las vacunas de solo polisacaridos cotienen mas serotipos que las conjugadas en el caso de la
vacuna de neumococo.

Por ello se uyilizan en mayores de 60 aflos.

Las vacunas de polisacaridos se utilizan Gnicamente para bacterias con muchos serotipos,

e T—— E‘MM " dado que es mas facil introducir muchos serotipos en una vacuna de polisacaridos que en
— una conjugada (neumococo). No genera linfocitos B memoria, y por ello no se suelen dar
Hay dos comerciales. Muy utiles en mayores de 60 afios dado que se produce cambio de isotipo y varias ,d.OSIS' Sorprendentemente en humanos. s prod}lce no solo I.gM sino IgG, y lgs c.el}llas
generacion de CPVM-Intermedia secretores de IgG de origen incierto. plasmaticas secretoras de IG pueden ser de vida media larga, pudiendo proteger al individo

Aungque en principio estas vacunas se podrian administrar en mucosas ya que no necesitan adyuvantes du.?nte varios alos (hasta c&nco). lziesconozlfo por qué esto ocurre. Es una vacuna que se
y generaria secrecion de IgA T.independiente, las dos comercializadas se inyectan en piel. Puede que |Ut1liza en pacientes inmunodeprimidos con bazo.

sean degradadas rapidamente por enzimas, no he encontrado una explicacion a la no administracion en
mucosas
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COMPARACI c')N PRIMOIN FECC'()N Y VACUNA Con vacuna conjugada no se logra IgA anti-polisacarido
CONJUGADA
I
/- o e
%::‘5 ?@: - Lo anti-cap(TD> 76) Faa
px Io6 onti-cap(TD 12d) Ay
&4
INFECCION o 7on onti-cap(TT 4d,TD 12d)
fﬁ? S I3M anti-cap(TT 4d,TD 7d)
@9 196 anti-cap(TD 12d)
Vacuna de Polisacaridos (T-independiente) Vacunas conjugadas (T-dependiente)
Via pdérmica sin adyuvantes Siempre en piel, nunca en mucosas

Ejemplos e Meningococo A, C, W135,Y e Meningococo Serotipo C

e Neumococo-23 serotipos e Neumococo (13 serotipos)

o Salmonella Tiphy e Hemophilus Influenza (serotipo b)
Ventajas e Mayor niimero de serotipos incluidos en la vacuna ¢ Se pude inmunizar en menores de 2 aflos

e Se producen células plasmaticas de vida media larga tras dos
dosis que secretan IgG de alta afinidad
o Puede proteger de enfermedad de por vida si correcta
inmmunizacioén

Inconvenientes ® No es efecaz en nifilos menores de 2 afios o Menor niimero de serotipos incluidos en la vacuna

e No hay generacion de respuesta secundaria (no se

generan linfocitos B memoria). No hay
anticuerpos con muchas mutaciones
Necesidad de adyuvantes NO (no se regiere maduracion de dendriticas) Si (con ello se logra maduracion de dendriticas dado que vacunas
conjugadas no contienen PAMPs)
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Resultados inesperados o Se produce IgG anti polisacarido

e Los anticuerpos anti-polisacarido permanecen
durante 2-5 afios. Por ello en los apuntes aparece
que se generan células de vida media intermedia.

Otras caracteristicas En teoria se podria administrar en mucosas dado que no

se requieren adyuvantes ni maduracion de dendriticas.
Sin embargo las vacunas de polisacaridos en la practica
siempre se administra en piel ;degradacion?

IBENEFICIOS DE QUE PRIMOINFECCION CON MICROORGANISMO VIRULENTO TENGA LUGAR EN PERSONAS VACUNADAS
L]
Lve ntaJ as d e e star vacu na do SE FAVORECE FAGOCITOSIS DE BACTERIAS CON CAPSULA

POR ANTICUERPOS PREFORMADOS CONTRA UNO DE LOS
- - - - SEROTIPOS DE LA VACUNA (SEROTIPO 5)
Importancia de existencia IgA si en mucosas a las que no llegue la IgG 11024}

NAN IMPORTANTE ACTIVACION Bm ANTI-SEROTIPO-5
1/950¢

1/512“—// [ 1gA anti-polisacérido {serotipo 5)
- = - - |gM anti-polisacérido (serotipo 5)
LI nfocltos T LI nfoc‘tos B‘ 1/350 1 2G anti-polisacarido (serotipo 5)

[ 15 M anti-polisacérido (serotipo 1-14)
[ 2G anti-polisacarido [serotipo 1-14)

Linfocitos Th memoria |Linfocitos B memoria

1/256
1/64 1
Linfocitos T CTL memoria | Células plasmatica de vida
media larga secretoras de IgAigG — T o
10/ 01/ 01/01/ 01/ 0V 02/ 0s/
Si virus los anticuerpos generados deben _ERC;;A — are S A4 )
tener capacidad neutralizante INFECCION.EORIBAC:L
SEROTIPO 5

En individuos vacunados lo mas importante es tener anticuerpos preformados gracias a la
generacion de CPVMLm durante la vacunacion
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IGs EN PACIENTE VACUNADO E
INFECTADO CON ENVI
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La IgA preformada puede neutralizar virus en luz de
sistema digestivo
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En las infecciones en donde la IgG no llega a la luz, es importante haber generado durante la vacunacion
CPVMLm que han cambiado el isotipo a IgA para poder contactar con el microorganismo en la luz del
sistema digestivo por ejemplo

FUNCION DE LOS ANTICUERPOS

Neutralizacién de Neutralizacién
la bacteria de la exotoxina

<l H4

Y
\Y’
@ Jw‘.d\—».**

-gamma

Fagocitosis mediada Activacion del
complemento

por Anticuerpos
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VACUNA DE SUBUNIDADES VACUNA ATENUADA

EN INFECCIONES VIRALES

FUNCIONES DE LOS ANTICUERPOS

En infecciones virales. No necesario Vacuna replicativa F U N CIO N ES DE Tme: Lo hacen en horas
7 & Tmc: En 2-3 dias SE CONVIERTEN ENTEFECTORAS
- & LAl ) @ Ll 1. Capacitacién de células
- = 1. Macrofagos dendriticas.
N = - 7 (]
T o . . . 2. Sinapsis efectora con pRA /PKID
i o T EI\mlnér del medio. Gl macréfagos— CITOKINAS
3 @ 'Q go &N - Sinapsis efectora de J = T H {]_ 3. IFNgamma
1 L TRTeE | Cd4 y secrecion de 4. Matar células epiteliales o
® 4 \‘ Ly 4 . - V Memoria infectadas que expresen ' A% l l Aaz’,
’ fo B s 4R citokinas. +cooperacidn T-B MHCII
- - 0.: T p $31( 640
. 2 "L CiownAS 5
ch4 = & FUNCION LINFOCITOS T CD8 | Tme puede matar en horas célukas infectadas
' qu Tmc tarda 2-3 dias en convertirse en T efectoras
— s e S Ao
; / 2ot- BNV
2. Neutralizarlo [} F!f 4

@ HEPATICAS / A’;”A’bl’

_ 63/ 640

CITOTOXICIDAD de células
hepiticas infectadas.

3. Citotoxicidad mediada por
anticuerpos

Citotoxicidad mediada por
complemento (complejo
de ataque)

| ?.'f+.aw

Ademas de anticuerpos preformados, es muy importante recordar la importancia de la
existencia de Tme, Tmr y Tmc tras la vacunacion con vacunas REPLICATIVAS. Los Tme
También los anticuerpos preformados presentes en sangre (de isotipo IgG, o IgA) son muy eficaces en la |y Tmr hacer sinapsis efectora en horas. Los Tmc deben hacer una sinapsis inductora
rapida eliminaci” on del microorganismo, o en su caso, de células infectadas previa, pero se generan T efectores en tres dias, en lugar de en 6-7 dias, por lo que pueden
hacer sinappsis efectora tambén de una manera rapida
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VACUNAS

« Replicativa

LOS LINFOCITOS T DE VACUNAS REPLICATIVAS PUEDEN
RECONOCER CELULAS INFECTADAS POR SEROTIPOS NO
CONTENIDOS EN VACUNA

[ ] Cap1 Wcp- B Caps Arol © Péptido de Pol “Ccmpleja pMHC-1

Cuerpos
apcptotlcos

#

Célula infectada

que muere
PRIMOINFECCION
serotipo-2

Célula dendritica

-3¢~

Célula infectada por
serotipo Capa

Célula infectada por
serotipo Capg

PRIMOINFECCION REINFECCION

No es facil hacer vacunas replicativas de varios serotipos, si bien existen en el caso de polio, Dengue y
en una de rotavirus. Sin embargo debemos recordar que los linfocitos Tm pueden hacer sinapsis efectora
con macrofagos que han fagocitado un microorganismo de otro serotipo o con células que estan
infectadas por otro serotipo ya que pueden reconocer complejos pMHC donde el péptido provenga de
una proteina microbiana que no varie entre serotipos o incluso con la proteina que varia si el péptido

enclavado no ha variado

T
Virl(Env0s,Bind) CD4 \)}%

T & Y

CD4 FASE DE

o CONTRACCION
OTM

Te a partir Tmc

~DIA3 \N\ @
mc autl Bmd

Antl Bmd \/ \/

CD8
Anti-Env03
Anti-Bind

IMOINFECCJON

FASE DE
CONTRACCION

CcD8

’ REINFECCION

Virl(Env03,Bind)

RAPIDA DESTRUCCION DE
CELULAS INFECTADAS
LAS Tme Y Tmr PUEDEN
MATAR CELULAS
INFECTADAS EN HORAS
(no queda reflejado en grafica)

Otro ejemplo de como los pacientes vacunados pueden generar células T efectoras
antimicrobianas antes que en no vacunados gracias a la existencia de Tme, Tnr y Tmc
antimicrobianos generados con la vacuna atenuada

VACUNAS NO VIVAS EN EXPERIMENTACION QUE INTENTAN GENERAR LINFOCITOS T CD8+ MEMORIA O LINFOCITOS TH1 MEMORIA.
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sevel MICROBIA NS

El DNA inyectadoen piel en raton es capaz de generar respuestas CD4 y CD8 por mecanismos no
muy bien conocidos

Se aprecia como vacuna DNA son capaces de generar anticuerpos especificos frente a la proteina
codificada en el DNA utilizado durante la inmuizacion.

En humanos no parece hacer madurar a dendriticas maduras y este tipo de vacunacion es MENOS
EFECTIVA.

e Vacunas en las que se inyecta DNA. Este DNA es captado por células que lo rtranscriben a
RNA que es traducido a proteinas. Las proteinas generadas quedan en citoplasma (generando
complejos pMHC-I) y se secretan (genrando complejos pMC-II). Ello hace que se generen
anticuerpos contra las proteinas secretadas y linfocitos T CD+ frente a las que quedan en
citoplasma. No funcionan en humanos.

e Vacunas en donde se inyecta el antigeno enuna capsula de lipdos. Los lipidos se fusionan con
la membrana celular, ligberando el antigeno al citosol, pudiendo generar complejos pMHC-I
sin necesidad de que haya presentacion cruzada. Son vacunas experimentales

e Vacunas secuenciales. Se inyectan de manera secuencial diferentes vacunas no vivas, por
ejemplo subunidades y DNA. Se pretende con ellas generar mayor concentracion de
anticuerpos y generar linfocitos T CD8+. Se estan utilizando en vacunas frente a VIH.

LiPesamp

USO DE LIPOSOMAS: Permite entrada en citoplasma y presentaccion en MHC-I. Esencial para
generacion linfocitos T memoria CD8.
No suelen hacer madurar a dendriticas
Los liposomas pueden ser modificados para incluir PAMPs e inducir la maduracion de dendriticas
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Vacunas en las que se inyectan péptidos que directamente se unen a moléculas MHC-I o MHC-II
presentes en la superficie de células DESPLAZANDO los péptidos unidos previamente. Son vacunas
experimentales con problemas dado que no hacen madurar dendriticas y solo protegeria a pacientes
con alelos adecuados en los que se enclave el péptido inyectado. Se utilizarian péptidos que se unan a
alelos frecuentes (por ejemplo A2)
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Tema 13- Vacunas.
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En las vacunas de RNAm se administra intramuscularmente una nanoparticula lipidica que es
internalizada por endocitosis. Por un mecanismo no bien delimitado se libera a citoplasma el
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RNAm que codifica la proteina viral spike que se traduce en ribosomas de reticulo endoplasmico
por lo que se expresa la proteina en la membrana de la célula que ha internalizado la nanoparticula.
El RNA es reconocido por PRR de vesicula y citoplasma lo que induce la produccion de IFN y
quiza la entrada en apoptosis de células susceptibles. Es posible que las células dendriticas
endociten tanto la nanoparticula como cuerpos apoptéticas de células que lo hayan internalizado,
haciendo la sinapsis inductora con linfocitos T anti-spike tanto CD4+ como CD8+ (la via
exocitica permite la generacion de ambos complejos pMHC asi como la internalizacion de cuerpos
apoptoticos). La llegada de spike a la zona B de bazo se puede hacer en forma de cuerpos
apoptdticos o en la membran de macrofagos que hayan internalizado el RNA. Por ello se pueden
generar todas las células efectoras del sistema inmune especifico. La segunda dosis permitira la
generacion de CPVMLm.

Las vacunas NO REPLICATIVAS atenuadas suelen inducir una respuesta de anticuerpos excelentes,
pero menores que las vacunas REPLICATIVAS. En la gréafica de la izquierda se muestra un ejemplo
de una vacuna que no se ha conseguido, la del Virus Sincitial Respiratorio (RSV).

¢ La infeccion por el virus replicativo conduce a la presencia de DNA viral y ssRNA (RNA de
cadena simple) en citoplasma y su interaccion con PRRs que colaboran en la generacion de
optimos centros germinales.

e La vacunacion con un virus inactivado NO activa estos PRRs de inmunidad innata preswentes
en linfocitos B, lo que puede dificultar la generacion de centros germinales aun en presencia de
cooperacion T.

e Ello hace que la generacion de centros germinales y el aumento de afinidad dependa de
factores que alin estan por conocerse en detalle, destancando la existencia de receptores de
inmunidad innata en linfocitos B (citoplasma y/o vesicula).

GENERALIDADES

(Puedo redecir si un paciente ha respondido adecuadamente a la vacuna y por ello esta protegido?

Si se puede correlacionar la concentracion de anticuerpos especificos logrados con la vacuna con laproteccion frente a algunas infecciones.

Sin embargo hay muchas vacunas en las que no se ha logrado encontrar esa correlacion entre la concentracion de un anticuerpo especifico y roteccion.
Como se aprecia NO hay ningtin indicador de la respuesta de linfocitos T lograda con la vacuna (concentracion de Tm)
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’Vacuna ‘Test ’Indicador que se correlaciona con proteccion
’Difteria ‘Neutralizacién de toxina ’0.01-0.1 Ul/ml

Hepatitis A o B [ELISA 10 mUV/ml o 10UVlitro

’Gripe ‘Inhibicién de la hemaglutinacion ’Titulo mayor de 1/40

‘ Sarampion | microneutralizacion ‘ 120mUI/ml

‘Polio |Neutralizaci(’)n de la infecion al anadir suero ‘Titulo de anticuerpos superior a 1/8
‘Varicella |Neutra1izaci<')n de la infecion al anadir suero ‘Titulo superior o igual a 1/64

Con algunas vacunas se puede correlacionar la concentracion de anticuerpos especificos contea ese microorganismo con proteccion, es decir con el hecho de que el contacto con el microorganismo no va
a producir una enfermedad, esta relacionado con la Resistencia a la infeccion. Pone de manifiesto hechos relevantes:

1.- No es suficiente para lograr proteccion (resisitencia a enfermar) que haya anticuerpos, sino que deben estar a una concentracion suficiente
2.- No hay ningin ensayo de uso clinico cotidiano para poder conocer la presencia y funcionalidad de linfocitos T anti-microbianos.

3.- Los acientes protegidos NO desarrollan enfermedad tras el contacto con el microorganismo contenido en la vacuna, pero esa proteccion no implica que no puedan tener una minima viremia (en caso
de virus que producen viremia) y que ese contacto sirva para mejorar su proteccion al generar una nueva respuesta inmune (nueva generacion de CPVMLm de alta afinidad)

Tal y como aparece p.ostenormente las vcunas puedpn presentr ciertos riesgos. Tipo de vacuna ’Problemas potenciales de seguridad ‘Ejemplos
Los efectos secundarios de las vacunas son muy evidentes dado que se administra a personas sanas, y = — - -
si después de vacunarse les aparece una sintomatologia se la achaca a la vacuna, cuando han podido || Yacunas atenuadas Reversion a la version virulenta Polio serotlpolsrz y3
ser dos situaciones simplemente ligadas en el tiempo, pero sin causalidad. Existe un riguroso sistema Enfermedad grave si se administra a BCG, sarampion
de deteccion de efectos adversos de vacunas, que delimitan si ha habido o no causalidad por medios 1nmunf)’deﬁc’1er.1tes Varicela .
estadisticos y epidemioldgicos. Las ventajas de la vacunacién son notables si se compara el riesgo de Infeccion cronica en Vacurnados Sarampion, gripe
tener sintomatologia grave en pacientes vacunados o no vacunados Hipersensibilidad a proteinas de huevo
Riesgo de complicaciones tras infeccion en pacientes no vacunados frente al riesgo de su Vacunas no replicativas Mlcroor.gam.smos aun viables Polio hs.ice décadas
aparicion al ser vacunados Contaminacion con levaduras Hepatitis B
Complicacié Ri tras infecci Ri de padecerla Contaminacion con virus animales Polio, Rotavirus
omplicacion iesgo tras infeccion en no iesgos de padecerla tras Contaminacién con LPS Tosferina (pertussis)
vacunados administracion de vacuna
v : o o ) . - .
‘Otms media ‘ 7-9% ’ 0% Existe actualmente un influyente movimiento anti-vacuna que se opone al uso de todas las vacunas
eumonia A A so6lo algunas de ellas cuestionando su coste:beneficio. Por es un movimien rogéneo.
N i 69 09 o de solo algunas de ellas cuestionand oste:beneficio. Por ello ovimiento heterogéne
‘ Diarrea ‘ 66% ‘ 0% Este movimiento de opinodn se basa en distintos postulados, entre los que se encuentr los problemas
o (] .
de seguridad de algunas vacunas que son reales. Enttre ellos se encuentra.
Encefalomielitis pos- 0.5-1 por mil 1 por millén
infecciosa
Muerte 0.1-1 por mil (hasta un 5% en 0
paises empobrecidos)
Trombocitopenia 0% ‘ 1/50.000

Durante afios se propueso que existia una asociacion entre la triple virica y el autismo. Ello condujo a una importante dismujinucion de la cobertura vacunal
En este studio que incluyd a mas de 5 milones de niflos, no se observa es asociacion, descartando su existencia
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subgrupos de nifos segin el
namero previo de vacunas
recikidas, los hemnanos con
autismo o el Score de autismo

En 1998 un articulo publicado en Lancer por Andrew Wakefield v posteriormente retirado de la
revista por fraude sugirid relacion entre la vacuna triple virica v autismo (n=12 nifios).

Posteriormente diez de los coautores retiraron su firma del articulo, la revista publicé una
rectificacion vy lo retird de sus archivos y el Consejo General Médico de Reino Unido prohibid a
Wakefield ejercer en RU por su actitud deshonesta e irresponsable en dicho trabajo.

En 2011, tras siete afios de investigacion, el periodista Brian Deer publico tres articulos en el British
Medical fourna! afirmando que el panico a la TV desatado por el articulo de Wakefield no se basé
en la mala ciencia sino que fue un fraude deliberado con una compleja trama de intereses
econOmMIcos: 1)Brian Deer, How the case against the MMR vaccine was fixed: BMJ 2011; 342:c5347

Veinte afios después todavia esa supuesta asociacion no demostrada causa problemas para aceptar
la vacunacion en algunas poblaciones a pesar de haberse demostrado fraude en dicha publicacion y
de que ningln otro estudio haya encontrado riesgo aumentado de autismo tras la vacunacion TV

En 2014 un meta-analisis con todos los estudios de caso-control y cohortes estudiando esta
asociacion evidencio que no se habia encontrado asociacion en ninguno de ellos

Por subgrupos: HRuties
camparando los

Tw no incrementa el riesgo de vacunados can TV con

autismo gobalmente ni los ho vacunados con TV

tampoco cuando se hacen giustando por todas las

variables en el modelo
es 093

Tw reduce el riesgo de autismo
en nifias y en la cohorte de
1999-2001

Tampoco se encuentra riesgo
aumentado cuandola coharte
se analiza por perodos de un
afio tras la wacunacion

44 de 51

Por ello es fundamental se renormemente cuidadoso en el uso de vacunas cuyo beneficio pueda verse |Ello ha traido como consecuencia una desconfianza de la poblacion sobre las vacunas globalmente
sobrepasado por sus efectos adversos. El mas reciente es el de Dengue. En Filipinas se realz6 una
campaia de vacunacion con una vacuna REPLICATIVA de virus quiméricos Dengue/Fiebre
Amarilla que contenia los cuatro serotipos. Tal y como se desarroll6 en el capitulo 12, la existencia

tal y como se puede omprobar en esta Tabla
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de anticuerpos heterotipicos hace que las reinfecciones puedan ser més graves que las ’ 2015 ’ 2018
primoinfecciones. Desgraciadamente se descubrié que algunos nifios vacunados hacian un Dengue — = -
hemorragico al infectarse posteriormente con Denghe. Ello ha socabado la confianza de la poblacion || NO ereen que la administracion de vacunas sea algo importante para los 0% 25%
Filipina al uso de vacunas nifios/as
’ ’ ‘No creen que las vacunas sean seguras ‘ 3% ‘ 30%
Probabilidad de sufrir Denge que Probabilidad de suftir Dengue que ‘No creen que las vacunas sean efectivas en prevenir nfecciones graves ‘ 1% ‘ 30%
requiera hospitalizacion si vacuna requiere hospitalizacién si se habia ‘El uso de vacunas es incompatible con mis creencias religiosas ‘ 15% ‘ 30%
fue primer contacto con Dengue tenido contacto con Dengue antes de ser
(seronegativos) vacunado (seropositivos)
Vacunados/  |2-3 veces mas probable en 2-3 veces mas probable no vacunados
No vacunados |vacunados
La conclusion es que la vacunacion puede suponer un riesgo si los niflos vacunados no habian tenido
contaco previo con Dengue. Por ello en Filipinas su uso ha cesado
Infe(‘:'tlirtl;iti‘aesi‘lllt:;n;sally 5 ,JO i Reinfect mice with ’é 9] Eosinophils
También inmunizaciones muy tempranas pueden favorecer respuestas andmalas con efectos 7 days postnatally 52 RSV as adult 2 -
deletéreos. En este ejemplo se muestra como la inmunizacion a los 7 dias genera una respuesta TH2 g2t E %0+ Nouroptis | Il
no protectora (disminuye el peso del animal ytras la infeccion, una sefial de mal control de la ﬁ iz 3 e
infeccion) m AR ,\sao;‘ IIIIII L4
ﬁ Days after infection
R ] [ A |\ rpe—pr
weeks postnatally B 2 4 -
é_é N g’ | Neutrophils
T (A | [
Days after infection
Figure 12-10 biol

RETOS A LOS QUE DEBE ENFRENTARSE LA VACUNOLOGIA A DIA DE HOY
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e Lograr anticuerpos de alta reactividad cruzada entre serotipos.

o Las regiones mas inmunodominantes (inmunogénicas) y por ello reconocidas por linfocitos B anti-microbianos son las que varian entre J g}‘(’%\ﬁ{\, >ﬁ }
serotipos. >
= Laidea es lograr cambiar esta tendencia. Para ello se han elaborado estrategias en donde se la primera dosis se hace con un serotipo, T >_ ——
pero las siguientes se hacen con otros serotipos diferentes. Asi en la segunda dosis sélo se activaran los Bm que dan reaccion cruzada | ™ feoveoh
entre serotipos .
= Otra alternativa es unir diferentes serotipos a una nanoparticula (cuantos mas setotipos mejor) y hacer que haya una densidad muy Epttocoy / i D\?‘
alta de epitopos de las regiones compartidas y una baja de los epitopos no compartidos. Se confia en que asi se cambie la ! Yo/

thomanohiy | 7 Of
inmunodominanca y se hagan anticuerpos contra regiones contra las que antes n se hacian porque no activaban linfocitos B. [

Un problema adicional es que estos epitopos compartidos entre serotipos en el caso de virus deberian idealmente tener capacidad b g
. . . . - ., .. . € nitepes
neutralizante, aunque como hemos visto los anticuerpos no-neutralizantesdesempefian alguna funcioén anti-microbiana, aunge nson P X |

s . . no Qeae® ) /4 \
menos relevantes que los que si tienen capacidad neutralizante Jranetare { )
e Lograr anticuerpos de alta reactivida cruzada entre cuasiespecies. Como veremos alguos virus mutan practicamente cada vez que infectan una Dosis 4° Tosyy 2 W3

célula (de la progenie un virus estd mutado en alguna proteina viral). Ello provoca que circulen en la poblacién miles o millones de virus
diferentes, que no se denominan serotipos sino cuasiespecies o aislados virales.

o De nuevo la estrategia es vacunar en varias dosis de manera que en cada dosis se inocule un virus diferente.
[e]

Sostips b Jeclgpy  Soshie3

V4

{ Naweseneann \l
BLrh Scvsipan epTEvY MERMDY
Y BMA Devgipap DE €PrToPosf QU
VAR AL ENTRE JURoTIPES

Oral Im/sc Edad Pauta de dosificacion |Refuerzo Adyuvante Proteccion Serotipos Tipos vacuna
enfermedad
Post-exp
‘Antrax | ‘Toxoide | ‘Corta proteccion ‘ ‘
‘Diftera | ‘Formalin—toxoide |2 meses 2m, +2m, +2m Si Si ‘ ‘ ‘
. : 18m Al

’Tetanos ‘ ‘toxmde ‘2 meses Mayor dosis nifios. |6a ’ ’ ’
Tosferina Toxoide, HA-fil, 2 meses 13-14a

Pertactina, fimbrias 3 dosis
Hemofilus Conjugada con TT.  ||>6sem <lafo- 2-3 dosis Si Al? a-f b
Influenza Tpo-B Polirribosil-ribitol- 2m,+2m,+2m 18m

fosfato (PRP)

>1 afio: 1 o 2 dosis
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>13 afos 2 dosis

Meningococo MPSV4 >1 afio 1 dosis MPSV4 cada |No 4-5 afos A,B,C,WI135, |A,C, WI35,Y
(polisacarida) >2 aios 4 afios Y
(2-4 dias) Asplénicos dos dosis
(Cinco anos?
MCV4 (conjugada) |2 meses 2,4-6,12-15 11 afios sino |[VCRMI197 o TT |Duradefra C
2m +2m, +10m dosis 12 como prot carrier
Si>12m 1 dosis meses Al
Neumococo Actividad A veces intracelular PPV 23 tipos
PPV (polisacarido)  ||> 2 afios PPV no opsonofagocitica g3 seroripos
60-65 afios >1/8
PCV (conj) 2 meses 3+1 02+1 PCV Alum PCV (13 serotipos)
si >2 afios 1 o 2 dosis
Hepatitis B Subunidad HBsAg 2 meses 2m. +2m, +2m Alum Varios
genotipos
Saccaromices AS04
Papiloma virus Proteina L1 Adolescencia |0, +1, +6 AS04 40 serotipos Bivalente (18,16) o
(Al+lipido-A) tetravalente (serotipos
Forma VLP (virus 16,18,6,11)
like particles)
Hepatitis A inactivada > 1 afio 2 dosis separads 0, Alum Si. 14 dias Pequerias
6-12 diferencia
Virosomas genéticas
Rabia Inactivada 0,7,21-28b No adyuv Ptot-G 11 tipos Wistar
3-12 sem Post-exp VRI gen-1 Flury
0,3,7,14y28 EBL1y2
IGRH
Colera Inactivada calor Mayores de 2 |2-3 dosis intervalos Refuerzo a 0,5-2 |slgA que evita adhesion |01 (Inaba ElTory  |O1( Inaba ElTory Ogawa
formalina + subunidad afios semanales afios Ogawa)
B toxoide y 0139
Oral
Sarampion Atenuada > 6 meses 1 dosis 6 afios No Post-exp 72 horas Schwarz o Edmonston
Trivalente MRR
Parotiditis Atenuada 12 meses 1 dosis 6 afios NO Jeril-Linn
rubéola Atenuada 12 meses 1 dosis 6 afios No Wistar
12-23 dias
Varicela Atenuada. >12 meses Si RN 2 dosis A los 4-6 afios |No Cepa Oka
0, +1m si RN

29/03/2021 8:31




Tema 13- Vacunas.

48 de 51

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-19-20-con-videos/temal3/tema...

0.+4-8s
Fiebre amarilla Atenuada >9m 10 afios No Cepa 17D
No >60
Tuberculosis BGG atenuada de RN Rn o en ninos No
Mbovis PPDneg expuestos
Rotavirus RV1 (hum) 6-32 sem RV1.- 6-12s, +4s No 85%- 6 RV5. WC3bov
serotipos de VP7genG1,2,3,4)y
RV5 (bov-hum) 6-14s RVS5.- 6-12s, +4s, VP7y VP4 VP4genP8
s RV1.- Hum G1P8
Gl1-12
Orales
P1-8
Fiebre tifoidea |Atenuada Ty21 Ty21>6afios Ty21 0, +2d, +2d Proteccion No
2-3 afios
8-20 dias Oral Oral
3dosis 3-5
anos
Polisacarido. ViPS ViPS>2afos | ViPS 1 dosis ViPS 1d cada |No adyuv Pre-exposicion No describe
T-independiente. Piel 2-3 afios serotipos
Gripe Atenuada (LAIV) > 6 meses >9 afios 1 dosis No 3tipos A.By C Atenuada (LAIV)
adaptada frio ONA y 16HA adaptada frio
Subunidades > 6 meses < 8 afios 0,4s Anual No adyuvantes BVictoria H3N2, HIN1,
Virus fraccionada excepto 1 (B/Yamagata)
Adyuvada (adyuvada). Una B
Virosomas
Polio Atenuada Atenuada (Sabin) 2m,+2,+2,+14 Alas 6-14 No Duradera Tres serotipos
OPV anos
Inactivada. IPV 2m,+2,+2,+14 |La de los 18 meses se no IgA o IgG. serotipos 1,2y [1,2y3
4 adultos puede considerar de (contiene 3 .
3 dosis 0,2,6-12 recuerdo PAMPs) Trivalente
’Peste ‘Formalin killed ‘ ‘ ’No ’
Encefalitis Inactivada >1 afio 0, 1-3, 6-15m 5 aflos Alum 3 tipos Cepa Neudorlf
centroeuropea
ETG
8 dias
Encefalitis japonesa Inactivada 0, 28d 1 afno Alum
Viruela Atenuada Vaccinia No
Atenuada
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Explicacion del uso de la terminologia

MCV4 (conjugada) 2 meses 2,4-6, 12-15 Recuerdo: 11 afios si no dosis 12 meses Adyuvante: VCRM197 o TT como prot carrier Al
2m +2m, +10m
Si>12m 1 dosis

Se muestran dos de las vacunas mostradas en la Tabla superior de vacunas. la primera es una vacuna conjugada MCV4, que se administra a los 2 meses de edad (celda 2). Se dan tres dosis, una a los 2
meses, otra a los 4-6 meses y otra a los 12-15 meses. El tiempo que se deja transcurrir entre la primera y la segunda dosis es de 2 meses (+2) y entre la segunda y tercera 10 meses (+10). Si el nifio no esta
vacunado y tiene mas de 12 meses se le proporciona 1 unica dosis. En teoria con una so6la dosis no se generarian células plasmaticas de vida media larga, pero si se generan en la practica. Interpreto que la
razon estriba en una mayor permanencia del antigeno, existencia dde Bm que dan rteaccion cruzada con vacuna junto a una mayor madurez del sistema inmune (;mayor nimero a finidad de Bm?)

VACUNACION EN PACIENTES INMUNODEFICIENTES.

Vacunas atenuadas: VPO.- Virus de la Polio Orial. LAIV (Vacuna gripe viva intranasal), TV: Triple Virica, Ty21a (tifus), BCG (tuberculosis), ;/Rotavirus?. Varicela

¢ Inmunodeficiencias B. Hay poca IgG bien porque no hay linfocitos B o porque no se pueden diferenciar a células plasmaticas secretoras de IgG o IgA. No dar vacunas atenadas excepto varicela.
No se por qué se puede dar varicela. Poca efectividad dao que no hay produccion adecuada de anticuerpos.

Inmunodeficiencias T. No se deben dar vacunas atenuadas. Efectividad dudosa al no haber cooperacion T:B

Complemento. Indicada las vacunas conjugadas que no estan en calendario vacunal.

VIH/SIDA. No dar atenuadas si enfermedad avanzada con baja concentracion CD4. Dar inactivadas ya que las CD4 existentes pueden cooperar con linfocitos B.

Inmunodeficiencias secundarias a inmunosupresion farmacologica. No dar vacunas atenuadas. Dar inactivadas aunque el grado de respuesta dependera de intensidad de la inmunosupresion.

Se analizara cpnmas detalle en capitulo 16
. CONSEJERIA DE SANIDAD

En la Tabla inferiror se plantea un resumen de lo expuesto previamente. Destaca la ausenca de generacion de linfocitos Thl efectores durante la vacunacion en vacuna no replicativas. También utiliza la
palabra antigeno particulado. Se refiere a situaciones en donde hay agregacion espacial del antigeno (microorganismos o virosomas). Ello facilita la respuesta inmune y se achaca a esta optimizacion la
buena respuesta a las vacunas de hepatitis (HBsAg) o papiloma (L1), en donde las proteinas virales se asocian ente si formando virosomas (bolas de proteinas carentes de material genético.

TIPO DE Ag Ag replicativo | Generacion | Generacion Generacion | Linfocitos Generacion Memoria T | Células
VACUNA Particulado (VHA) celulas célula CD4+ TH1 CD8+ memoria B
plasmaticas | plasmaticas efectores | efectores efectores memoria
y secrecion | vida media MHC-II- (presentacion
Ac. larga vesiculas cruzada)
TH1, TH2,
THI7, Trg
IIs sin
induct
Microorganismos
Microrganismos si. Si (una tinica si Si (necesaria si si Si (CD4 st
atenuados inmunizacion) una sola dosis si siempre y CD8
> 12 meses- | plasméticas t1/2 generalmente) a veces (TB))
IeG larga
Eliminacion
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Senales Inh
(Fe-
gamma)
TB RN
Microrganismos Si NO (varias Si si (varias Si NO NO Si (Cd4) si
inactivados inmunizaciones) dosis)
< 12 meses
Macromoléculas (Adyuvante) (autoinmunidad) (anergia)
Polisacaridos NO NO IgM NO NO NO NO NO NO
sin componente . (humanos tb
proteico >2 ANOS IgG,
complicado)
Vac conjugadas NO NO Si Si (varias ) NO NO Si (CD4 contra|  Si
(polisacérido- 2 meses dosis) SI (pero proteina
proteina) contra carrier)
proteina
carrier)
Toxoides NO (1°-2°) NO Si Si (varias Si NO NO Si (CD4) Si
2 meses dosis)
Proteinas DEPENDE NO Si Si (varias Si NO NO Si (CD4) Si
recombinantes 2 meses dosis)
Nuevas Vacunas
Vectores Si Si Si S (una séla Si Si Si Si Si
recombinantes dosis
generalmente)
(no disponibles)
Péptidos NO NO NO NO si NO st SI(CD4/CD8) | NO
sintéticos que Celiaca
se unen a alelos
HLA
(no disponibles)
DNA NO NO si 22227 si 227? Si Si Si
(no disponibles)
Similitudes Vacuna EBV anti-HLA | Resumen Sensibilizacion | Afinidad
Miércoles VHB ped VHB aguda anti-DNA | presentacion Prueba- isotipo
DxHBV VHB crén anemia- Ag cutanea
micoplasma
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