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MODULO |

“Principios basicos sobre las inmunizaciones”




Objetivos del m odulo

Desarrollar las principales caracteristicas de las vacunas y de
la respuesta inmune

Conocer la clasificacion de las vacunas:
Por componente
Por forma de presentacion

Otros componentes de las vacunas (conservantes, adyuvantes,
liguido de suspension)

Desarrollar los conceptos de Eficacia, Efectividad y cobertura
vacunal

Diferenciar los conceptos de vacunacion vs inmunizacion
Conocer las fases del desarrollo de vacunas
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Contenidos del m o&dulo

Caracteristicas de la respuesta inmune
Clasificacion de las vacunas

Otros componentes de las vacunas
Eficacia, Efectividad y Cobertura vacunal
Fases del desarrollo de vacunas



1.1 Generalidades de la vacunaci On
y de la respuesta inmune

Las inmunizaciones constituyen una de las Intervenciones de
salud publica mas eficientes y de mayor rentabilidad ¢

Su aplicacion constituye uno de los mayores logros de la
historia de salud publica y la epidemiologia @

El objetivo primordial de la inmunizacion es la erradicacion o
eliminacion de la enfermedad )

A través de su utilizacion se ha logrado la erradicacion de:
viruela (en todo el mundo), polio (Ultimo caso 1978), sarampion
(1998-1999)

Se suman las enfermedades actualmente controladas: difteria,
tétanos neonatal, rubéola ¢



Definiciones

Vacuna:

Producto bioldgico utilizado para conseguir una inmunizacion activa artificial
2

Inmunidad:

Conjunto de factores humorales y celulares que protegen al organismo frente
a la agresion por agentes infecciosos (2)

Individuo inmune;

Persona que posee anticuerpos protectores especificos o inmunidad celular
especifica como consecuencia de infeccidon o inmunizacion completa anterior
o de haber padecido la enfermedad ()

Inmunidad colectiva o de rebano:

Estado inmune de la poblacion que previene la aparicion de epidemias. La
proteccion colectiva frente a un agente infeccioso comporta un riesgo menor
de contraer esa infeccion para todo el grupo y no solo para los vacunados

iES EL FUNDAMENTO DE LOS PROGRAMAS DE VACUNACION! (2



TIPOS DE INMUNIDAD :

ACTIVA NATURAL : se adquiere cuando se produce la
Infeccidn, es producida por el sistema inmune y es duradera

ACTIVA ARTIFICIAL : se logra a través de la vacunacion, se
asemeja a la producida por agentes infecciosos

PASIVA NATURAL: se produce por el paso de anticuerpos de
la madre al nino; disminuye o desaparece con el tiempo

PASIVA ARTIFICIAL: proteccion obtenida a partir de productos

producidos por otras personas o animales, ej. gamaglobulinas,
sueros



Respuesta primaria
y secundaria

La especificidad es una caracteristica esencial del sistema inmune

A partir de la exposicion a un antigeno dado se genera una respuesta
apropiada para el mismo y conserva el recuerdo de ese primer contacto con
el antigeno (memoria inmunoldgica) (2

Cuando el sistema inmune entra en contacto por primera vez con un
antigeno se produce una respuesta primaria mediada por IgM con un pico

entre 5y 14 dias, seguida por una respuesta de IgG y/o IgA con pico entre 2
y 8 semanas (2

Si el individuo vuelve a exponerse a ese mismo antigeno se produce una
respuesta secundaria o anamnesteésica; IgG y/o IgA aparecen a los 3-5 dias

en titulos mas elevados que en el caso anterior y la respuesta IgM es menor
2)

Exposiciones subsecuentes determinan una respuesta mayor hasta alcanzar
una meseta. Es el fundamento de la aplicacion de dosis de refuerzo
(booster)



Respuesta primaria
Y secundaria

Fuente: Plotkin S, Orenstein W, Offit P. Vaccines, 5th Edition. Saunders, 2008 (4)



Principios B asicos de
Inmunidad Vacunal

Luego de la inyeccion (1), los
patrones asociados a patdégenos
contenido en los antigenos
vacunales atraen a las células
dendriticas, monaocitos, neutrofilos
los que recorren el cuerpo (2). Si el
complejo adyuvante/antigeno emite
suficientes “sefnales de peligro”, se
activan los monocitos y las células
dendriticas (3) los que modifican sus
receptores de superficie e induce su
migracion a traves de los vasos
linfaticos (4), a los ganglios linfaticos
(5) donde se produce la activacion
de los linfocitos Ty B

Fuente: Plotkin S, Orenstein W, Offit P. Vaccines, 5th Edition. Saunders, 2008 (4)



Principios B asicos de
Inmunidad Vacunal

En respuesta a la llegada de antigenos a los ganglios linfaticos o al bazo, las células B capaces de unirse a dicho
antigeno con su Ig de superficie (1) son activadas. En una reaccion extrafolicular (2) las células B rapidamente se
diferencian en células plasmaticas (3) que producen anticuerpos de baja afinidad que circulan en bajos niveles en el
plasma luego de unos pocos dias desde la inmunuzacion (4) Células T-helper (5) que han sido activadas por células
dendriticas asociadas a antigenos activan a ciertas células B especificas a migrar hacia células foliculares dendriticas (6)
iniciando la reaccion del centro germinal (CG). En los CG las células B reciben sefales adicionales de las células T
foliculares, iniciando una proliferacion clonal masiva pasando de IgM a IgG, IgA o IgE, madurando su afinidad (7) y
diferencidndose en células plasmaticas que secretan grandes cantidades de anticuerpos especificos contra dicho
antigeno. (8). Al finalizar la reaccion del CG, algunas células plasmaticas salen de los ganglios linfaticos y bazo,
migrando a “nichos” de superviviencia, los cuales se ubican mayoritariamente en la médula 6sea (9)

Fuente: Plotkin S, Orenstein W, Offit P. Vaccines, 5th Edition. Saunders, 2008 (4)



Principios B asicos de
Inmunidad Vacunal

A fin de que una vacuna sea considerada “eficaz” no solo debe generar
altos titulos de anticuerpos sino tambien debe tener capacidad de
generacion de memoria inmunoldgica

Esta respuesta inmunoldgica es fundamental para proteger al individuo
de infecciones con periodos de incubacion mas prolongados ()

Las enfermedades con periodos de incubacion mas cortos se pueden
prevenir con un nivel basal alto de anticuerpos ()

La proteccion no solo es conferida por anticuerpos; también interviene
el complemento, interferones, linfocitos T cooperadores y citotoxicos
(CD4 y CDS8)

Dosis de refuerzo (booster)



1.2 Clasificacl on
de las vacunas

Segun tipo de componente activo (antigeno)  (1,3,9):

- microorganismo vivos atenuados (debilitados): ej. sarampion, rubeola, paperas, varicela,
BCG, polio via oral, rotavirus, fiebre amarilla, colera, fiebre tifoidea

- microorganismos muertos (inactivados): ej. hepatitis A, polio inyectable, gripe, pertussis

- otros componentes antigénicos purificados (“subunidades”): toxoide diftérico, toxoide
tetanico, proteinas de virus hepatitis B, antigeno capsular polisacaridico de
Streptococcus pneumoniae, Neiseria meningitidis, Haemophilus influenzae tipo B

Vacunas recombinantes: obtenida de antigeno proteico insertado (recombinacion
genética) en un microorganismo o0 en un cultivo celular de un fragmento bacteriano
apropiado, que contiene gen/ segmento de ADN que codifica el antigeno. Ej. hepatitis B

Vacunas reasortantes: Es obtenida mediante técnicas de biologia molecular al
recombinar cepas distintas de microorganismos de la misma o diferente especie animal
para producir una nueva cepa gue reuna las caracteristicas que mas interesen a cada
una de ellas



Segun numero de antigenos  (1,3,9,10):

- Vacunas monovalentes: preparadas con un solo serotipo 0 serogrupo de un
microorganismo

- Vacuna polivalente: elaborada con varios serotipos o serogrupos de un microorganismo.
Ej. vacuna antigripal trivalente, vacuna polio, vacuna antimeningocdcica,
antineumocacica

- Vacunas combinadas*: preparaciones en las que 2 o mas antigenos de diferentes
microorganimos se combinan fisicamente en una misma preparacion. Ventajas

- Vacunas no combinadas



* Algunas vacunas combinadas
disponibles en Uruguay

Pentavalente (DPT, hepatitis B y Haemophilus influenzae B -HIB-)
Triple Bacteriana (DPT): difteria, tétanos y pertussis

Doble bacteriana (dT): difetria y tétanos de adultos

Doble bacteriana pediatrica (DT): difteria y tétanos pediatrica

Triple Viral (SRP): sarampion, rubeola y paperas



Segun conjugacion  (3):

Vacunas conjugadas: combinacion del antigeno (generalmente antigenos
polisacaridicos) con proteinas transportadoras (ej. toxoide tetanico, toxina diftérica)
para aumentar su inmunogenicidad, principalmente en > 2 afilos. La inmunidad se
vuelve T-dependiente. Tienen propiedades adyuvantes. Ej. vacuna antineumococica 13
valente

Vacunas no conjugadas

Segun via de administracion  (3):

Vacunas orales: ej. vacuna antipoliomielitica oral, antirotavirus
Vacunas intranasales: ej. vacuna antigripal (no disponible en Uruguay)

Vacunas parenterales: intradérmica, subcutdanea o intramuscular. Segun edad vy
complexion se elige el sitio de administracion. Las vacunas que contienen adyuvantes
deben inyectarse por via im. Ninguna vacuna del CEV nacional se administra por via
intradérmica



1.3 Otros componentes
de las vacunas

1. Liquido de suspension: puede ser agua, soluciéon salina, liquido de histocultivo (que
puede contener proteinas u otros componentes del medio como antigenos de huevo,
gelatina, antigenos derivados de cultivos celulares, etc)

2. Conservadores, estabilizadores y antibiéticos: Se utilizan para prevenir el
crecimiento bacteriano o estabilizar un antigeno. Ej. neomicina, sulfato de estreptomicina
como antibidticos; timerosal (o tiomersal)*. El tiomersal se usa principalmente en viales
multidosis

3. Adyuvantes: aumenta la capacidad inmundgena y prolonga el efecto estimulador.
Permiten la obtencion de titulos mas elevados de anticuerpos con una cantidad menor de
antigeno y un numero mas reducido de dosis. Principalmente (tiles en vacunas con
componentes inactivados. Ej. aluminio (en vacuna antineumococica 13 valente), MF59 (en
algunas vacunas antigripales). Las proteinas transoportadoras (carriers) también se
consideran adyuvantes



* Vacunas disponibles en Uruguay
gue contienen timerosal

Triple bacteriana (difteria, tétanos y pertussis)
Doble bacteriana (difteria y téetanos)
Hepatitis B

Pentavalente (triple bacteriana, Hepatitis B y Hib)
Gripe (vial multidosis)

El timerosal es un tipo de mercurio organico (etilmercurio), similar al contenido
en algunos pescados de uso alimentario. Las dosis contenidas en las vacunas
son minimas. No se ha relacionado a riesgos importantes. Puede producir
alergia de contacto @)



1.4 Eficaclia vs
Efectividad Vacunal

Eficacia: Grado en el gue una intervencion, procedimiento,
régimen o servicio especifico produce un resultado beneficioso
en condiciones ideales. En forma ideal, su determinacion se
realiza a través de ensayos clinicos aleatorizados )

Las vacunas pueden perder parte o la totalidad de su poder
protector si son aplicadas bajo condiciones no Iideales
(refrigeracion inadecuada, administracion inapropiada, etc.) )



Efectividad Vacunal

Efectividad: Grado en el que una intervencion, procedimiento,
régimen o servicio especifico produce un resultado esperado en
la poblacidn objetivo al ser aplicado

En el caso de las vacunas, la efectividad depende no solo de la
eficacia sino tambiéen de las caracteristicas de la poblacion a la
cual se administra asi como también de la poblacion contra la
cual se compara (efectividad en vacunados vs no vacunados)

Asi la efectividad vacunal sera resultado de la combinacion de la
eficacia vacunal bajo condiciones determinadas y la diferencia de
riesgo entre las poblaciones a comparar



Cobertura Vacunal

Es la proporcion de individuos vacunados en la pobl acion objetivo,
expresando en valores porcentuales @)

Dentro de las metas GIVS (Global Immunization Vision and Strategy)
elaboradas por OMS/UNICEF se prioriza el aumento de la cobertura vacunal
para el ano 2010: 90% cobertura nacional y al menos 80% a local
(departamental) (s)

Uruguay cuenta con valores de cobertura vacunal que lo ubican en los
primeros lugares en la region de las Americas (7)

OPS- Informe Salud en las Américas 2009: (7)

Cobertura Vacunal en Uruguay (trazadoras): BCG 99%, DPT3 95%, Polio3
95%, SRP 95% (datos de cobertura 2008)

Importancia de detectar bolsones de baja cobertura vinculados a condiciones
socio-economicas deficitarias (determinantes sociales de salud). Aplicacion
de Sistemas de Informacion Geografica con este objetivo



1.5 Vacunacl on vs
Inmunizacl on

Vacunacion: Administracion de una vacuna

Inmunizacion: Proceso de produccion de inmunidad a partir de la
administracion de antigenos

Requisitos para que la vacunacion genere inmunizacion ().

a) vacuna adecuada

b) correcta conservacion de la cadena de frio desde la produccion
hasta el momento de administracion al paciente

c) administracion correcta, edad, dosificacion, lugar anatémico de
administracion, via de administracion

De no cumplirse estos requisitos podemos “vacunar” pero NO
“INMUNIZAR” | en cuyo caso el paciente permanecera susceptible
frente a la enfermedad

Este es un aspecto fundamental y pilar de los Programas de
Vacunacion



1.6 Fase de desarrollo
de las vacunas .,

Las vacunas son medicamentos biolégicos con cierta variabilidad intrinseca, que se caracterizan por
procesos de fabricacion complejos y ser administrados en forma masiva principalmente a nifios sanos,
por lo que requieren sistemas de reglamentacion especificos.

Para poder ser comercializadas debe haber cumplido varias etapas de evaluacion.

Etapas pre comercializacion: estudios que permitan demostrar eficacia y
seguridad de las vacunas. Ademas el fabricante debe cumplir con las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM)

Las vacunas en nuestro pais llegan a traves del FR (OPS) o los
laboratorios representantes. El cumplimiento de los requisitos para ser
comercializadas son evaluados por OPS o el Laboratorio de Control de
Calidad de Medicamentos del (MSP) respectivamente

Etapas post comercializacion:  estudios para continuar evaluando seguridad
en diferentes escenarios clinicos, para demostrar nuevas aplicaciones,
estudios de efectividad



Etapas precomercializaci 6n o

Estudios de fase 0. En animales

Estudios de fase |I. Estan orientados a definir la seguirdad y reactogenicidad
de la vacuna, y buscar informacion preliminar de inmunogenicidad. Las dosis
y vias de administracion deben ser evaluadas con respecto a estos
parametros. Se llevan a cabo en pocos individuos, inmunocompetentes que
presentan bajo riesgo de ser infectados por la vacuna o complicaciones
relacionadas

Estudios de fase Il. ElI objetivo es demostrar inmunogenicidad del
componente activo y seguridad en la poblacion destinataria. Se estudia mayor
numero de individuos (200-600). En esta etapa se definen dosis oOptima y
esquema de vacunacion

Estudios de fase Illl. Son estudios a gran escala para brindar datos de
eficacia y seguridad de los componentes inmunologicamente activos de la
vacuna. Deben ser realizados utilizando por lo menos 3 lotes a escala
industrial que se usara rutinariamente en los paises



Algunas consideraciones

Si los antigenos contenidos en las vacunas ya son conocidos y
usados extensamente, es razonable que solo se requieran
estudios de inmunogenicidad y seguridad, en los que ya se ha
establecido su relacion con la proteccion clinica

Segun el tipo de vacuna, pueden requerirse otras evaluaciones:
como se elimina el microorganismo (vacunas vivas), la
Interaccion con otras vacunas, interferencia con anticuerpos
maternos, etc. Evidencia que justifigue uso de adyuvante. En
caso de vacunas elaboradas por nuevos productores y de
vacunas combinadas, deberan demostrar la no inferioridad con
respecto al a vacuna de referencia, detallando
Inmunogenicidad, reactogenicidad, seguridad y eficacia cuando
corresponda



Etapas post -comercializaci 0n

Estudios de fase IV. Estudios destinados a estudiar el comportamiento de
las vacunas una vez que estan siendo utilizadas en la poblacion. Tiene como
objetivo continuar conociendo el perfil de seguridad (estudios de
farmacovigilancia) y beneficio de las vacunas. En caso de vacunas nuevas,
previamente no comercializadas, debera presentarse un plan de
farmacovigilancia. En caso de vacunas ya conocidas, deberan presentarse
protocolos de estudios de farmacovigilancia o estudios ya realizados

Ademas, es fundamental en esta etapa, el desarrollo de otras fuentes de
informacion sobre seguridad, como la que brindan los sistemas de
notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversar realizadas por
el personal de salud. La deteccion de un evento adverso postvacunal no
significa necesariamente que este haya sido causado por la vacuna. No
obstante, comunicar a las autoridades sanitarias los eventos adversos
postvacunales posibilita realizar mas investigaciones y poder catalogar
adecuadamente el evento hallado
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Preguntas Autoevaluaci On
Nivel 1

1. La vacunacion es una medida de salud publica de baja costo-efectividad

2. La inmunidad de rebafio disminuye el riesgo de contraer una infeccién aun en los no
Vacunados

3. Uruguay cuenta con indices de cobertura vacunal (trazadoras) iguales o superiores al 95%
4. Las vacunas combinadas facilitan el cumplimiento del calendario vacunal

5. La vacuna antineumocdcica 13 valente es conjugada para aumentar la antigenicidad en
menores de 2 afos

6. Para que una vacuna pueda ser comercializada es necesario que demuestre que es eficaz y
segura para ser usada por la poblacion general

7. La notificacion espontanea de efectos adversos postvacunales son actividades de fase IV



Preguntas Autoevaluaci On
Nivel 2

1. La vacunacion es una medida de salud publica de baja costo-efectividad

2. Es posible considerar a un individuo “inmune” frente a una enfermedad si ha recibido al menos
una dosis de la vacuna correspondiente

3. La inmunidad de rebafio disminuye el riesgo de contraer una infecciéon aun en los no vacunados
4. La re-exposicion del sistema inmune de un individuo frente a un determinado antigeno genera
una aumento de los titulos de IgM, los cuales son mayores que los producidos frente a la primer

exposicion

5. Las condiciones de refrigeracion o aplicaciéon de una vacuna modifican la determinacion de
eficacia pero no la de eficiencia

6. Uruguay cuenta con indices de cobertura vacunal (trazadoras) iguales o superiores al 95%

7. Es posible utilizar los términos “inmunizacion” y “vacunacion” indistintamente



Preguntas Autoevaluaci On
Nivel 2

8. El toxoide diftérico de la vacuna DPT es un componente antigénico vivo atenuado
9. Las vacunas combinadas facilitan el cumplimiento del calendario vacunal

10. La vacuna antineumocécica 13 valente es conjugada para aumentar la antigenicidad en
menores de 2 anos

11. Las vias de administracion intramuscular y subcutaneas con intercambiables
12. Las vacunas que generalmente requieren adyuvante son las a virus vivos atenuados

13. Para que una vacuna pueda ser comercializada es necesario que demuestre que es eficaz y
segura para ser usada por la poblacion general

14. La notificacion espontanea de efectos adversos postvacunales son actividades de fase 1V



