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Edward Jenner — vacunacion con virus de la viruela en 1796
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q OBJETIVO DE LA INMUNIZACION
|

En un individuo es la prevencion
de la enfermedad

En una poblacion es la
erradicacion de la enfermedad



1 TIPOS DE INMUNIZACION

- Inmunizacién Pasiva

YINMUNIZACION PASIVA

- Proporciona proteccion transitoria
- No activa el Sistema Inmunoldgico
- No genera memoria

Hl = Inmunizacion Activa
|

- Proporciona inmunidad b L UNIZACION ACTIVA

protectora y memoria
inmunoldgica ﬁ />
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INMUNIDAD ACTIVA O PASIVA

|

Inmunidad Acs maternos naturales
Pasiva Inmunoglobulinas
Antitoxina

Ac monoclonal humanizado

Inmunidad Infeccion Natural
Activa Vacunas \
Toxoide

—




INDICACIONES PARA EL USO DE
q INMUNIZACION PASIVA

|
Deficiencia en la sintesis de anticuerpos por
defectos en las células B congénitos o
adquiridos

Exposicion a una enfermedad que puede
complicarse (ej: individuo con leucemia
expuesto a varicela o sarampion)

Presencia de una enfermedad donde el
anticuerpo puede mejorar o ayudar a
suprimir los efectos de la toxina (ej: tétano,
difteria, botulismo)




AGENTES UTILIZADOS EN LA
INMUNIZACION PASIVA

Enfermedad

Agente

Botulismo

Difteria

Eritroblastosis fetal

Hepatitis Ay B
Hipogammaglobulinemia
Mordedura de serpiente
Picadura de arana viuda negra
Rabia

Sarampion
Tetano

Antitoxina eguina

Antitoxina diftérica equina
Inmunoglobulina Rho (D)
Gammaglobulina Humana
Gammaglobulina Humana
Antiveneno equino

Antiveneno de viuda negra equino

Gammaglobulina Humana
Antirrabica

Gammaglobulina Humana
Inmunoglobulina antitetanica




DESARROLLO DE ERITROBLASTOSIS FETAL (SIN RHOGAM)
Células

Placenta
) - Madre . -
Circulacion plasmaticas %L‘é
materna _ =\ A T

Eritrocitos
con antigeno

Rh

Celula B

Primer embarazo Parto especifica de Rh  Celula de memoria

e/ Células
. plasmaticas
# IgG \\

Ceélula de memoria

El Ac 1gG anti-Rh cruza la placenta
y ataca los eritrocitos fetales, Io
que produce eritroblastosis fetal

Segundo embarazo

PREVENCION (CON RHOGAM)

Madre
(tratada con Rhogam)
B Célula B
(Rhogam

Previene la activacion
de las células By la
formacion de células
de memoria

Inmunizacion
Pasiva con
Ig Rho



AGENTES UTILIZADOS EN LA
INMUNIZACION PASIVA

Enfermedad

Agente

Botulismo

Difteria

Eritroblastosis fetal

Hepatitis Ay B
Hipogammaglobulinemia
Mordedura de serpiente
Picadura de arana viuda negra
Rabia

Sarampion
Tetano

Antitoxina eguina

Antitoxina diftérica equina
Inmunoglobulina Rho (D)
Gammaglobulina Humana
Gammaglobulina Humana
Antiveneno equino

Antiveneno de viuda negra equino

Gammaglobulina Humana
Antirrabica

Gammaglobulina Humana
Inmunoglobulina antitetanica




RIESGOS DE LA
INMUNIZACION PASIVA

?

Reacciones anafilacticas
Ig E especifica contra el anticuerpo pasivo

Enfermedad del suero

IgG y/o IgM especifica contra el anticuerpo
extrano, forma complejos inmunes que
activan complemento y se depositan en los
tejidos



INMUNIZACION ACTIVA

1

= VACUNAS




CARACTERISTICAS DE UNA
a VACUNA EFECTIVA

Seqgura

Proporcionar Proteccion

Inducir memoria inmunoldgica a largo plazo
Inducir Ac neutralizantes

Inducir células T protectoras
Consideraciones practicas

Bajo costo por dosis
Estabilidad bioldgica
Facil administracion
Pocos efectos secundarios




INDUCCION
DE CELULAS
DE MEMORIA

T Eltecior Memory
CD45RA* or CO45R0D"
CCRT

coDsaL

cbzr

Short Term Activation
Periphery & Mucosae
TH1 or TH2 cytokines
Perforin



CELULAS T
DE

CD28 B7

| Activacién M E M O RIA

Receptor —
IL-2

-\ Varias
divisiones

Poblacion de cé€lulas de memoria y efectoras



FASE DEPENDIENTE DE ANTIGENO
(activacion y diferenciacion)

CELULAS B
DE
MEMORIA

Organo linfoide periférico



MSUVALIZING CONCEPTS
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de anticuerpo,

on sérica
unidades por ml
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Tiempo despues de la inmunizacion



q FACTORES EN LA INMUNIZACION
|

Tipo de antigeno ;‘
[mavo P

Tiempo
Adyuvantes




Enfermedad o Tipo de Vacuna

Patogeno

TIPOS DE VACUNAS
Enfermedad o Tipo de Vacuna

Patogeno

Organismos Enteros

Macromoléculas Purificadas

Bacterias
Anthrax
Célera
Pertussis
Tuberculosis
Tifoidea

Virus
Fiebre Amarilla
Hepatitis A
Influenza
Sarampion
Parotiditis
Polio (Sabin)
Polio (Salk)
Rabia
Rotavirus
Rubeola
Varicela

Inactivado
Inactivado
Inactivado

Vivo atenuado BCG

Vivo atenuado

Vivo atenuado
Inactivado
Inactivado
Vivo atenuado
Vivo atenuado
Vivo atenuado
Inactivado
Inactivado
Vivo atenuado

Vivo atenuado
Vivo atenuado

Toxoides
Difteria
Tétano

Polisacarido
capsular
Haemophilus
Influenzae
tipo b
Neisseria
meningitidis
Streptococcus
pneumoniae

Antigeno de
Superficie
Hepatitis B

Exotoxina inactivada
Exotoxina inactivada

Polisacarido+
proteina acarreadora

Polisacarido

23 polisacaridos
capsulares distintos

Antigeno de
superficie
recombinante
(HbsAQ)




Comparacion entre Vacuna atenuada (vivo) e inactivada (muertos)

Caracteristicas

Vacuna Atenuada

Vacuna Inactivada

Produccion

Requerimiento de
refuerzo

Estabilidad relativa

Tipo de inmunidad
inducida

Tendencia a la
reversion

Seleccion de organismos

avirulentos por cultivo bajo

condiciones adversas o

crecimiento en huesped no

natural

Generalmente una dosis

Menos estable

Inmunidad humoral y
mediada por céelulas

Puede revertir a la forma
virulenta

Patogenos virulentos
inactivados por quimicos
o irradiacion con rayos X

Requiere multiples dosis

Mas estable (ventajoso
donde la refrigeracion es
limitada)

Principalmente inmunidad
humoral

No puede revertir a la
forma virulenta




Enfermedad o Tipo de Vacuna

Patogeno

TIPOS DE VACUNAS
Enfermedad o Tipo de Vacuna

Patogeno

Organismos Enteros

Macromoléculas Purificadas

Bacterias
Anthrax
Célera
Pertussis
Tuberculosis
Tifoidea

Virus
Fiebre Amarilla
Hepatitis A
Influenza
Sarampion
Parotiditis
Polio (Sabin)
Polio (Salk)
Rabia
Rotavirus
Rubeola
Varicela

Inactivado
Inactivado
Inactivado

Vivo atenuado BCG

Vivo atenuado

Vivo atenuado
Inactivado
Inactivado
Vivo atenuado
Vivo atenuado
Vivo atenuado
Inactivado
Inactivado
Vivo atenuado
Vivo atenuado
Vivo atenuado

Toxoides
Difteria
Tétano

Polisacarido
capsular
Haemophilus
Influenzae
tipo b
Neisseria
meningitidis
Streptococcus
pneumoniae

Antigeno de
Superficie
Hepatitis B

Exotoxina inactivada
Exotoxina inactivada

Polisacarido+
proteina acarreadora

Polisacarido

23 polisacaridos
capsulares distintos

Antigeno de
superficie
recombinante
(HbsAQ)




M VACUNAS TOXOIDES
I

La purificacion de exotoxinas bacterianas e
inactivacion con formaldehido forman el
toxoide

Induce anticuerpos antitoxoide capaces de
unirse a la toxina y neutralizar sus efectos

Contra Difteria y Tétanos




q VACUNAS DE POLISACARIDOS

I
Induce la formacion de anticuerpos opsonizantes

Activa a las cél B en una forma timoindependiente,
con produccion de IgM y poco cambio de clase, sin
maduracion por afinidad, ni memoria

Limitacion: Incapacidad de activar a las Th
Contra S pneumoniaey N meningitidis

H influenzae tipo b - polisacarido conjugado a una
proteina transportadora, activa a las Th, cambio de
clase de IgM a IgG, induce cél B de memoria pero
no cél T de memoria
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VACUNAS DE ANTIGENOS

q RECOMBINANTES
|

Genes que codifican proteinas
inmunogenicas pueden ser clonados en
bacterias, levaduras o células de mamiferos y

los Ags expresados usados para el desarrollo
de vacunas



VACUNAS DE ANTIGENOS
RECOMBINANTES:
# VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B

Clonacion del gen para el Ag de superficie del VHB
(Ags VHB) en células de levadura

Celulas de levadura crecen en cultivos y el Ags VHB
se acumula intracelularmente

. 3

La célula es fraccionada por alta presion, liberando el
Ags VHB recombinante

Purificacion del Ags VHB recombinante

Induce la produccion de anticuerpos protectores



VACUNAS COMBINADAS

Vacuna Componente
DTP-VIP Difteria/Tétanos /Tos ferina (cél enteras) /antipolio inactivada

DTP-VIP-Hib Difteria/Tétanos /Tos ferina (cél enteras) /antipolio inactivada / H influenza tipo b
DTPa-VIP Difteria/Tétanos / Tos ferina (acelular) /antipolio inactivada

DTPa-VIP-Hib Difteria/Tétanos / Tos ferina (acelular) /antipolio inactivada / H influenza tipo b
DTP-HB Difteria/Tétanos / Tos ferina (células enteras) /virus hepatitis B

DTPa Difteria/Tétanos / Tos ferina (acelular)

SRP-V Sarampion/Rubeola /Parotiditis / Varicela

VHB-HA Virus hepatitis B /Virus hepatitis A

HB-Hib Virus hepatitis B / H influenza tipo b

DTP-HB-Hib Difteria/Tétanos /Tos ferina (células enteras) /virus hepatitis B / H influenza tipo b

Influenza A (H1N1), tipo A (H3N2) y tipo b




ﬂ VIAS DE ADMINISTRACION

| Parenteral
Intramuscular
Intradérmica
Subcutanea

Intranasal

Oral




M TIEMPO

La historia natural de la enfermedad
determina la edad a la cual se debe aplicar
la vacuna

Intervalo entre dosis y refuerzo depende
de los resultados de las investigaciones de
vacuna

Persistencia de Ac maternos determina la
edad de la inmunizacion contra el
sarampion, parotiditis, rubeola



Ademas de los inmunogenos

q las vacunas contienen:
I

Preservativos Timerosal

Previenen la contaminacion bacteriana o Fenol, Fenoxietanol

fungica

Adyuvantes Sales de aluminio

Incrementan la respuesta inmune Ag especifica

Aditivos Gelatina

Estabilizan los virus vivos atenuados Albiumina humana

Residuos Formaldehido

Usadas durante el proceso de manufactura Antibioticos
Proteinas del huevo
Proteinas de levaduras




q ADYUVANTES

lAdyuvante del latin adjuvare que ayuda
Potencian la respuesta inmune contra un Ag

Pueden ser: sales de aluminio, citoquinas, aceites,
pacterias muertas por calor

EFECTOS de las sales de aluminio:

Enlentecen la liberacion del Ag
Incrementan la ingestion del Ag por las APC
Inducen la produccion de citoquinas y complemento

Reacciones adversas: eritema, nodulos subcutaneos,
hipersensibilidad por contacto e inflamacion
granulomatosa




]

LOCALES

TEMPRANAS
Eritema, edema,

REACCIONES ADVERSAS DE LAS
VACUNAS

TARDIAS
Ulceracion,

GENERALES

dolor en el sitio de | cicatriz
inyeccion
Fiebre, llanto Encefalitis,

prolongado, sincope,
convulsiones,
hipotonia, anafilaxia

encefalopatia,
dano cerebral




REACCIONES ADVERSAS DE LAS
B VACUNAS
I

Reacciones de hipersensibilidad tipo I
Aparece a los 30 min de aplicada la inyeccion
Producida por la presencia de IgE especifica
Reacciones tipo urticaria, anafilaxia

Reacciones de hipersensibilidad tipo III
Aparece entre las 6 y 24 horas
Producida por deposito de complejos inmunes

Reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Aparece 24 a 48 horas de aplicada la inyeccion
Producida por linf T sensibilizados contra el Ag vacunal
Infiltrado de neutrofilos, macrofagos y linfocitos



REACCIONES ADVERSAS DE LAS

B VACUNAS
I

XSarampion: fiebre alta, erupcion,
encefalopatia desmielinizante (1:1 millon)

X Rubeéola: artralgias, artritis

X Influenza: Sindrome Guillain-Barré (1:1
millon)



REACCIONES ADVERSAS DE LAS

B VACUNAS

X DPT:

-Componente pertussis de bacterias completas muertas
responsable de la mayoria de las reacciones locales y
sistémicas, induccion de dano cerebral??

- Vacunas acelulares (DPaT) » menos reacciones adversas

X Poliovirus oral (Sabin):

-Los virus se replican en el intestino y se excretan en las
heces

-Se puede ver reversion parcial o total de la atenuacion de
los virus

-Poliomielitis paralitica en vacunados o contacto estrecho
(1:1 millon)




CONTRAINDICACIONES DEL USO DE
B VACUNAS
I

Alergia a algunos de los componentes de la vacuna
(anafilaxia)
Vacunas de organismos vivos contraindicadas en:

Embarazadas

Individuos que reciben corticoesteroides,
inmunosupresores, radiacion o con defectos
congeénitos o adquiridos de la inmunidad celular
(inmunodeficiencia combinada severa, leucemia,
linfomas, enfermedad de Hodgkin e infeccion por

VIH)




FIGURE 1. Recommended immunization schedule for persons aged 0 through 6 years — United States, 2010
(for those who fall behind or start late, see the catch-up schedule [Table])

Vaccine V Age > Birth mo1nth : moﬁths : mo:ths : mosths : mo1nzths E mo1r?ths : mo1nqrhs E rr:gnﬁ?s E yrﬁ;::s yi;?s
Hepatitis B HepB HGPB . . He'pB . . :

Rotavirus : : RV . RV : RVZ : : : :
Diphtheria, Tetanus, Pertussis® DTaP : DTaP : DTaP mff;‘;es DTaP DTaP
Haemophilus influenzae type b* : Hib Hib : Hib4 : H;b
pneumococcappcvpcvpcv ................... p cv ................................................. ............
Inactivated Poliovirus® : : i 1PV IPV : IPV E 1PV
|nﬂuenza?|nf|uenza(vear|y) .............................................
Meadesmumpsﬁme"as ..................................................................................................................... |u| MR .............................. : eefoomo{es ..................... |u| MR
Va”ce"a .......................................... ................. ................. ................. ................. ......... Va"ce“a ......... ................ S eefoomo{eg ................ Va"ce“a
HepatltlsAmHepA(ZdQses) .......................... .....
Meningococcal MCV

This schedule includes recommendations in effect as of December 15, 2009. Any dose
not administered at the recommended age should be administered at a subsequent
visit, when indicated and feasible. The use of a combination vaccine generally is
preferred over separate injections of its equivalent component vaccines. Considerations
should include provider assessment, patient preference, and the potential for adverse
events. Providers should consult the relevant Advisory Committee on Immunization
Practices statement for detailed recommendations: http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/
acip-list.ntm. Clinically significant adverse events that follow immunization should be
reported to the Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) at hitp:/www.
vaers.hhs.gov or by telephone, 800-822-7967.

Range of
recommended
ages for all
children except
certain high-risk
groups

Range of
recommended
ages for certain
high-risk groups
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Recommended Adult Immunization Schedule
UNITED STATES - 2010

Note: These recommendations must be read with the footnotes that follow
containing number of doses, intervals between doses, and other important information.

Figure 1. Recommended adult immunization schedule, by vaccine and age group

VACCINE + AGE GROUP» 19-26 years 27-49 years 50-59 years 60-64 years >65 years

Tetanus, diphtheria, pertussis : " : : Td booster
(Td /Tdap)1-'p p | Substitute 1-time dose of Tdap for Td booster; then boost with Td every 10 yrs | l:every 0 yrsj

Human papillomavirus (HPV)z* |3 doses (females) |
Vel —— sdoses |'
zoster4 .............................................................................................................
""""" .i)i;;'si;;:.};;;;}1;;,};}5(;}.;Mﬁi;@”|“Wm"""'i"';;"éllééses |
""""" nfuenzar dose annually

Pneumococcal (polysaccharide)’s

Hepatitis As

Hepatitis Bo*

Meningococcal-

*Covered by the Vaccine Injury Compensation Program.

For all persons in this category who meet the age - Recommended if some other risk factor is |:| No recommendation

requirements and who lack evidence of immunity present (e.g., on the basis of medical,
(e.g., lack documentation of vaccination or have occupational, lifestyle, or other indications)
no evidence of prior infection)



I Figure 2. Vaccines t

hat might be indicated for adults based on medical and

other indications

INDICATION »

VACCINE +»

Tetanus, diphtheria, pertussis
(Td/Tdap)*

Human papillomavirus (HPV)>'

Varicellas-

Influenzas-
Pneumococcal (polysaccharide)’s
Hepatitis As-

Hepatitis B~

Meningococcal-

HIV (Asplenia“
Immuno- Diabetes, including . :
compromising infection=s2x heart disease, elective ;:g":‘l\; ':”r::lea’l
Pregnanc conditions chronic splenectomy Chronic liver disegjse Health-care
g V' |(excluding human| CD4+ Tlympho- | ;00 disease, and persistent disease receint of personnel
immunodeficiency)  CVie count chronic complement hEITIDdiI:]l sis
virus [HIV])s=ss |~ ———— alcoholism component v
<200 . >200 deficiencies)
cells/pL :cells/pL
|

| _Td || Substitute 1-time dose of Tdap for Td booster; then boost with Td every 10 yrs |

g L L L L

3 doses for females through age 26 yrs |
| 2 doses |
| 1 dose |

| | | |

| 1 or 2 doses |

1 dose TI
or LAIV
annually

1 dose TIV annually

| | | |

1 or 2 doses

e doses

*Covered by the Vaccine Injury Compensation Program.

For all persons in this category who meet the age Recommended if some other risk factor is No recommendation
requirements and who lack evidence of immunity present (e.g., on the basis of medical,
(e.g., lack documentation of vaccination or have occupational, lifestyle, or other indications)

no evidence of prior infection)



VACUNACION PARA LOS VIAJES AL

M EXTRANJERO
I

Hepatitis A
Hepatitis B
~iebre tifoidea
Fiebre amarilla
Tétanos-Difteria
Meningococo
Rabia

Polio



http://www.cdc.gov/travel

1 NUEVAS ESTRATEGIAS DE VACUNAS

= Administracion a través de las mucosas

= VACUNAS TERAPEUTICAS

= VACUNAS DE VECTORES RECOMBINANTES
= VACUNAS ADN




ADMINISTRACION A TRAVES DE
'! LAS MUCOSAS
|

VENTAJAS

eMayor comodidad

eEstimulacion de RI en las mucosas
gue no suele estimularse por la
aplicacion de inyecciones

REQUERIMIENTOS

ePresentacion adecuada del
farmaco

eUso de adyuvantes especiales
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VACUNAS DE VECTORES
RECOMBINANTES

1

I
Introduccion de genes que codifican Ags de

patdgenos en virus o bacterias atenuadas

Los organismos atenuados sirven como vectores, se
replican y expresan el producto genético del
patdgeno dentro del huésped

Vectores de vacunas: virus atenuado de la vacuna
contra la viruela (virus de la vacuna), canarypox,
poliovirus atenuado, adenovirus, cepas atenuadas de
salmonela y la cepa BCG del mycobacterium bovis




VACUNAS DE VECTORES
RECOMBINANTES

1

I
VENTAJAS:

Inducen respuesta inmunitaria humoral y
celular

DESVENTAJAS

Los vectores virales pueden infectar células
del huésped y producir Ags que estimulan
respuesta CTL que destruyan éstas células




Sitio de seccion por las

ADN que codifica Ag Promotor de la enzimas de restriccion
’ del patégeno vacuna \
PRODUCCION DEL \
VECTOR DEL VIRUS DE aarmide ™ Gen Timidin Kinasa
LA VACUNA de la vacuna
. J
Y .
SECCION Y UNION Gen del patégeno

Gen Timidin Kinasa de
la vacuna

Virus de la vacuna
Plasmido

Promotor de la
Recombinante
TRANSFECCION NFECCION

’ Células en cultivo tisular ‘

'

Recombinacion Homologa

!

Seleccion

VACUNA RECOMBINANTE VECTOR
DEL VIRUS DE LA VACUNA




ADN PLASMIDICO

ADN que
codifica el Ag

M VACUNAS ADN
I

ADN que codifica proteinas antigénicas del
patdgeno es insertado en un plasmido

EL ADN plasmidico es inyectado
directamente en el musculo del receptor

Se genera una respuesta inmune a la
proteina antigénica codificada por el ADN
plasmidico




M VACUNAS ADN

I
VENTAJAS:
Inducen respuesta inmunitaria celular y humoral

Los plasmidos bacterianos inducen respuesta inmune
innata por poseer nucléotidos CpG (PAMP) que son
reconocidos por los macrofagos

No requieren refrigeracion

Permite expresar varias proteinas antigénicas del
mismo o diferentes patogenos, ademas de otras
proteinas que aumentan la respuesta inmunitaria
(citoguinas, coestimuladores)
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