La inmunidad es la capacidad del cuerpo humano para defenderse de agentes invasores
especificos, como virus, bacterias y tejidos extraifios. Los antigenos son las sustancias que el
organismo reconoce como extrafias y que provocan respuestas inmunitarias.

El término inmunizacion es mds amplio que el de vacunacion, y hace referencia al proceso de
induccidn o provisién de inmunidad artificial a un individuo sano susceptible mediante la
administracion de un producto inmunobioldgico. Existen dos tipos de inmunizacién: activa
(vacunacion) y pasiva (suero o inmunoglobulinas).

La inmunizacion activa tiene por objeto la induccién y producciéon de respuestas inmunitarias
especificas protectoras (anticuerpos y/o inmunidad mediada por linfocitos T) mediante la
administracion de diferentes formas de antigenos (vacunas, toxoides).

El término vacuna deriva de la palabra inglesa vaccine, denominacién del virus utilizado desde
Jenner para la vacunacién antivaridlica.

La inmunizacion pasiva se basa en la administracién al individuo sano susceptible de
anticuerpos producidos de forma exdgena (inmunoglobulinas procedentes de donantes
humanos o animales) con el objeto de proporcionarle una proteccion inmediata pero
temporal frente al agente infeccioso en cuestién.

La proteccion individual o inmunidad individual es la proteccién que obtiene un individuo
cuando recibe vacunas que le protegeran frente a las enfermedades hacia las que vayan
dirigidas.

La proteccidon colectiva o inmunidad de grupo, es la proteccién que confiere a la totalidad
de la poblacién la existencia de un elevado porcentaje de personas inmunizadas. Es
especialmente importante en las enfermedades que cumplen las 3 condiciones siguientes:
se transmiten de persona a persona, el Unico reservorio es el ser humano, y las vacunas que
se utilizan actualmente inducen una inmunidad especifica y duradera. Es el caso de la
poliomielitis o el sarampidn.
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Suspensidon de microorganismos vivos, atenuados o porciones antigénicas de dichos agentes,
que, introducidos en un huésped, producen respuesta inmunitaria adaptativa (especificidad
+ memoria) para prevenir la enfermedad causada por dichos microorganismos.

Toxinas bacterianas modificadas, convertidas en no téxicas, pero con capacidad de estimular la
formacion de antitoxinas.

Solucién que contiene anticuerpos obtenida a partir de sangre humana y utilizada para mantener
la inmunidad en personas inmunodeficientes o para conseguir inmunizacidn pasiva. Se administra
de forma intramuscular, intravenosa o subcutanea.

Determinan el momento de iniciar la administracidon de la vacuna y los intervalos dptimos entre
cada una de las dosis.

Son las dosis iniciales de una vacuna que se necesitan para generar una respuesta inicial adecuada.

Son las dosis adicionales que se requieren para mantener un nivel de proteccién adecuado.

Cualquier molécula capaz de ser reconocida por un anticuerpo o receptor de célula T. Los antigenos
de las vacunas suelen ser bacterias o virus que a su vez pueden ser atenuados (vivos) o inactivados
(muertos). Pueden ser enteros o una parte de ellos. Pueden ser:

. Timo-dependientes:

Requieren ayuda de los linfocitos T para inducir respuesta humoral en los linfocitos B. Inducen el
fenémeno de la “memoria inmunoldgica”. Producen una respuesta primaria (Ig M) y secundaria (g
G).

. Timo-independientes:

Estimulan directamente la secrecién de Ig M por parte de los linfocitos B, sin necesidad de que
intervengan los linfocitos T. Por tanto, no generan memoria, ni lg G.
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Son sustancias que se afaden a las vacunas Unicamente cuando existe riesgo de contaminacion,
para facilitar su conservacion. Algunos de los mas utilizados han sido: tiomersal (actualmente no se
utiliza), 2-fenoxietanol, formaldehido, fenol, cloruro de benzetonio y antibidticos

Productos que contribuyen a mantener la estabilidad térmica, humedad y pH de la vacuna. Los mas utilizados
son gelatina, lactosa y albumina.

Sustancia que se afade a la vacuna para aumentar la inmunogenicidad de los antigenos vacunales.
Existen diferentes tipos de adyuvantes:

» Sales minerales de aluminio:
- Hidroxido de aluminio (Infanrix®, Infanrix-IPV+Hib®, Cervarix®).
- Fosfato de aluminio (Prevenar®, Synflorix®).

Hidréxido y fosfato de aluminio (Twinrix®, Infanrix-hexa®).
- Sulfato de hidrofosfato de aluminio (Gardasil 9°).
* Emulsiones: MF59 (Chiromas®, Focetria®).
« Sistemas adyuvantes:
- AS03: compuesto de escualeno y DL alfa tocoferol (Pandemrix®).
- AS04: compuesto de monofosforil lipido A (MPL) (Cervarix®).
- ASO1: compuesto de monofosforil lipido A (MPL) (Shingrix®).

La respuesta optima a la vacuna depende de numerosos factores, como la naturaleza de la
vacuna, la edad y el estado inmunitario del receptor.

En las recomendaciones respecto de la edad a la que se administran las vacunas, influyen
los riesgos de enfermedades y las complicaciones especificas para la edad, la capacidad de
las personas de una determinada edad de responder a la vacuna y la posible interferencia
con la respuesta inmunitaria a causa de la transferencia pasiva de anticuerpos maternales o
la administracién anterior de derivados de sangre que contengan anticuerpos.

La mayoria de las vacunas requieren mds de una dosis en serie primaria para generar
inmunidad, y, en algunos casos, revacunaciones para mantener la inmunidad.

Cantidad de Respuesta secundaria
Anticuerpos

Respuesta primaria

Tiempo en dias

0 5 10 15 20 25 30
1* Inyeccién 2* Inyeccion
de antigeno de antigeno
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Respuesta primaria

La respuesta primaria se produce cuando es la primera vez que el antigeno entra en contacto
con el el organismo, se producen escasos niveles de anticuerpos predominando los de tipo
IgM. Puede durar dias o semanas.

La respuesta secundaria, se produce las sucesivas veces que el antigeno contacta con el
organismo. Se alcanzan niveles de anticuerpos muy rapidamente y en cantidades mads
elevadas. Predominan las IgG.

Son anticuerpos producidos en al laboratorio a partir de linfocitos B, mediante una técnica que
clona linfocitos a partir de una misma célula madre (de ahi su nombre), con el fin de que los
anticuerpos que se producen sean homogéneos. Los anticuerpos monoclonales no estimulan la
produccién de anticuerpos, sino que ellos mismos son anticuerpos; es decir, al administrarlos
confieren inmunidad pasiva.

El intervalo recomendado entre las diferentes dosis de una misma vacuna se establece en la

pauta vacunal y es aquel considerado como Optimo para mantener una proteccidon estable

en todo momento.

El intervalo minimo entre dosis de la misma vacuna es el tiempo que es necesario garantizar

entre ellas.

El incremento del tiempo minimo entre dosis de una pauta vacunal no disminuye
la efectividad de la vacuna. Por el contrario, la reduccién de dicho intervalo si
puede interferir en la respuesta y en la proteccién, por lo que SIEMPRE DEBE
ASEGURARSE QUE SE CUMPLE EL INTERVALO MIiNIMO ENTRE DOSIS.

Asi mismo, debido a la memoria inmunolégica, los intervalos mdas prolongados que los

recomendados no hacen necesario reiniciar la pauta vacunal. La Unica excepcidn es la vacuna

tifoidea oral.

Hace referencia a la administracion de varias vacunas en una misma visita.

Durante la etapa infantil, la administracién simultdanea de las vacunas recomendadas en el

calendario sistematico mejora las probabilidades de inmunizacion.

Todas las vacunas pueden administrarse simultdneamente a un mismo sujeto en una misma

visita pero en diferentes lugares anatémicos. Si debe administrarse mas de una inyeccién en
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una sola extremidad, la distancia entre los pinchazos debe ser, al menos, de 2,5 cm, para
minimizar la posibilidad de reacciones locales superpuestas.

La administracion simultanea de vacunas asociadas con reacciones locales o sistémicas
frecuentes puede acentuar esas reacciones, pero no se ha observado aumento de Ia
gravedad ni de la incidencia de reacciones adversas después de la administracién simultanea
de la mayoria de las vacunas de administracidn sistematica.

La vacunacidon simultanea es una estrategia apropiada en poblaciones con problemas de
adherencia al programa de vacunaciones, cuando se espera la exposicion inminente a
distintas enfermedades prevenibles por vacunacién o cuando va a realizarse un viaje con
poca antelacion.

No deben mezclarse vacunas distintas en la misma jeringa, a menos que esté aprobado
especificamente en la ficha técnica de las vacunas.

La administracion de diferentes vacunas en distintas visitas se realizara teniendo en cuenta
los tipos de antigenos administrados y el intervalo minimo entre antigenos, como se indica
en la siguiente tabla:

TIPOS DE ANTIGENOS ADMINISTRADOS  INTERVALO MINIMO ENTRE ANTIGENOS

Dos o mas antigenos inactivados. Se pueden administrar simultaneamente
o con cualquier intervalo.

Antigenos inactivados y vivos. Se pueden administrar simultaneamente
o con cualquier intervalo.

Dos o mas antigenos vivos. Se pueden administrar simultaneamente
0 separados al menos 4 semanas.

INTERFERENCIA CON INMUNOGLOBULINAS. Los anticuerpos adquiridos pueden interferir con
la respuesta inmunitaria a determinadas vacunas. El resultado puede ser la ausencia de
seroconversion o la disminucidon de la respuesta inmunitaria con concentraciones finales de
anticuerpos mas bajas. Sin embargo, los anticuerpos adquiridos por inmunidad pasiva no
afectan la respuesta inmunitaria a todas las vacunas.

Interferencia con vacunas de virus vivos. Para generar una respuesta inmunitaria adecuada,
el virus vivo de la vacuna debe replicarse en el vacunado. El mecanismo probable por el cual
la inmunoglobulina adquirida por inmunidad pasiva disminuye la respuesta inmunitaria es
la neutralizacion del virus de la vacuna, que inhibe la replicacion y genera una masa

antigénica insuficiente.
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Si se administra primero

En el caso de administracion de Ig antiD, se pueden administrar vacunas atenuadas como la

triple virica y varicela.

La administracion intramuscular o intravenosa de preparados que contienen
inmunoglobulinas antes de algunas vacunas o simultdaneamente con éstas puede afectar la
respuesta inmunitaria a las vacunas de virus vivos.

Existen productos para prevenir la infeccion por virus respiratorio sincitial en lactantes y
nifios pequefios que contiene anticuerpos monoclonales (Nirsevimab, Palivizumab), que son
exclusivos frente al citado virus y, por lo tanto, no interfieren en la respuesta inmunitaria a
las vacunas de microorganismos vivos.

¢ Interferencia con vacunas inactivadas. No se ha evidenciado interferencia con las vacunas
inactivadas, al menos a las dosis que se utilizan habitualmente.

¢ Interferencia con anticuerpos monoclonales (profilaxis del Virus Respiratorio Sincitial).
No existe interferencia ni con las vacunas vivas atenuadas ni con las inactivadas

Antigeno
Inmunoglobulina Ningun intervalo inactivado
i Antigeno
Inmunoglobulina De 3 a 11 meses segun tipo atenuado
de Inmunoglobulina*
Antigeno
inactivado Ningun intervalo Inmunoglobulina
Qaugenn 2 semanas
atenuado

Inmunoglobulina

* 3 meses para IG antitetdnica, anti D. 5 meses para vacuna varicela con |G inespecifica o IGVZ.
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¢ Interferencia con antibidticos
No existe interferencia con las vacunas que contienen fracciones o microorganismos
inactivados y aqui se incluyen todas las que se utilizan por via parenteral.
Los antibidticos pueden interferir con vacunas bacterianas atenuadas como la vacuna oral
anti-tifoidea, por lo que no debe vacunarse mientras el paciente esté en tratamiento
antibidtico.

¢ Intercambiabilidad de vacunas de distintos fabricantes
Cuando no puede usarse la misma vacuna para completar la serie de vacunacién, se
considera que vacunas similares producidas por diferentes fabricantes, o por el mismo
fabricante pero en diferentes paises, son aceptables para completar un esquema de
vacunacion, siempre y cuando las vacunas se administren de acuerdo a la ficha técnica
aprobada para la vacuna.

¢ Interferencia de vacuna Triple virica y varicela con Mantoux

La prueba de la tuberculina se debe realizar antes o simultdneamente a la administracion de estas
vacunas, ya que pueden producir una disminucién temporal de la sensibilidad a la tuberculina. Si la
prueba del Mantoux es posterior, debe esperarse al menos 6 semanas para evitar falsos negativos.

De manera general y sistematica, no se recomienda la realizacidn de marcadores serolégicos post-

vacunales.

Cuando una vacuna dispone de autorizaciéon para su comercializacion ha tenido que superar
diferentes fases de ensayos clinicos que nos permiten conocer su eficacia, efectividad y
reactogenicidad. Posteriormente se siguen realizando ensayos clinicos post-comercializacién para
seguir evaluando la eficacia a largo plazo, por ello no es necesario realizar marcadores post-
vacunales de manera sistematica. Esto es lo que ocurre durante el desarrollo del Calendario Vacunal
Infantil.

Pueden existir algunas situaciones en las que se puede recomendar chequear la situacion de
inmunidad:

e En nifos que proceden de otros paises y que no disponen de documentacion vacunal o esta
no es fiable se puede valorar su situacién inmunitaria mediante pruebas serolégicas que
sean asequibles (determinacion de IgG) de algunas de las enfermedades inmunoprevenibles
(sarampion, rubéola, parotiditis, varicela, tétanos).

e Para valorar proteccion mediante vacunacién en el caso de la hepatitis B se medird el
antiHBs, considerando positivo valores > 10 mUl/mL.
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e En el caso del tétanos, se consideran niveles protectores > 0,1 Ul/mL.

e En personas con una reaccion adversa local muy importante frente a la vacuna antitetanica
y en la que se sospecha que pueda haber recibido un nimero excesivo de dosis vacunales,
antes de indicar una nueva dosis de vacuna se puede plantear evaluar el nivel de anticuerpos
circulantes frente a la toxina tetdanica.

e En personas con riesgo elevado de exposicion al virus de la hepatitis B es recomendable
conocer si son respondedores o no a la vacuna. Se realizardn marcadores post-vacunales
(antiHBs) de 1 a 3 meses tras la ultima dosis. Si la respuesta es inferior a 10 mUl/mL se
administrard otra serie completa de vacuna (3 dosis) y se realizardn nuevamente los
marcadores pasado 1 a 3 meses de la ultima dosis. Si se mantiene la no respuesta no se
indicardn mds dosis de vacunay se le considerara como no respondedor. Se le informara de
esta situacidn y si es posible se estableceran las medidas de prevencién oportunas en cada
caso.

Algunas de las situaciones para realizar marcadores post-vacunales son:

e En parejas sexuales de un portador crénico de hepatitis B es importante conocer si es un
respondedor a la vacuna ya que en el caso de que no responda a la vacunacidn se deberan
recomendar otras medidas de control.(Ver algoritmo respondedores hepatitis B)

e En personal sanitario expuesto se debe conocer si es respondedor a la vacuna frente a la
hepatitis B.(Ver algoritmo respondedores hepatitis B)

e En hemodializados u otros casos con inmunodepresién en que la respuesta puede estar
disminuida.

e No siempre mas dosis de vacuna resulta en un mayor estimulo de la inmunidad, existiendo
estimulos nulos (sin efecto) e incluso paradéjico (menor efecto). Es frecuente que personas
que tras haber respondido inicialmente a la vacunacion, en el transcurso del tiempo pierdan
los anticuerpos. Como norma general, en personas inmunocompetentes, las vacunas
generan memoria inmunoldgica residente en linfocitos B, de tal manera que persiste
proteccién frente a una infeccidn clinica incluso en ausencia o disminucion de anticuerpos.

e Es frecuente que personas que respondieron inicialmente una serie completa de vacuna
antihepatitis B sean sometidos a repetidas revacunaciones por ausencia o disminucién de
anticuerpos anti HBs (< 10 mlU/ml). En individuos sanos no inmunodeprimidos en esta
situacion no sera preciso administrar ninguna dosis de recuerdo de vacuna antihepatitis B.

Una contraindicaciéon es una condicion en la persona que aumenta considerablemente las
posibilidades de una reaccién adversa grave.

Hay muy pocas contraindicaciones a las vacunas.
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1. Precauciones:

Condicién de una persona que puede aumentar la posibilidad o la intensidad de una reaccion
adversa o bien alterar la capacidad de la vacuna de producir inmunogenicidad:

— Enfermedad aguda moderada o grave, sobre todo si cursa con fiebre > 38 °C.
— Administracién de hemoderivados que contengan anticuerpos.

2. Contraindicaciones permanentes:

— Reaccidn alérgica grave (anafilactica) a algin componente de la vacuna o a una dosis previa.

— Encefalopatia no originada por otra causa identificable producida en los 7 dias siguientes a
una vacunacion contra la tosferina.

3. Contraindicaciones especificas:

— Vacunas vivas atenuadas durante el embarazo.

— Vacunas vivas atenuadas en el caso de inmunosupresion grave.

4. Falsas contraindicaciones para la vacunacion:

— Enfermedad leve con o sin febricula.

— Tratamiento antibidtico: no disminuye la respuesta vacunal excepto en el caso de la vacuna
tifoidea por via oral.

— Prematuridad.

— Lactancia materna.
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