MICROBIOLOGIA CLINICA
Curso 2002- 2003 (grupo 1)

Tema 9.- Defensa frente a microorganismos. Barreras a la entrada de organismos.
Respuesta inespecifica a la infeccion. Respuesta inmune especifica. Antigenos y
anticuerpos. Ceélulas de la respuesta inmune especifica. Mecanismo de la respuesta
inmune especifica. Ejemplo del desarrollo y funcion del sistema inmune: el sistema
inmune intestinal. Reacciones de hipersensibilidad. Inmunodeficiencias. Enfermedades
autoinmunes. Superantigenos. Inmunoterapia.

1.- BARRERAS A LA ENTRADA DE MICROORGANISMOS

El cuerpo humano presenta una serie de barreras que evitan la colonizacion de las
partes estériles por microorganismos y que contienen la flora normal en sus ambientes
especificos.

Hay barreras mecénicas (piel, las mucosas y las células ciliadas del epitelio
respiratorio), sistemas mecanicos de expulsion de microorganismos (tos,
expectoracion, orina, sudor) y barreras quimicas (pH acido de la vagina, lisozima,
complemento).

La respuesta a una infeccion puede ser inespecifica o especifica.

2.- RESPUESTA INESPECIFICA A LA INFECCION

La respuesta inespecifica a la infeccion se produce mediante diversos procesos:
INFLAMACION

Es un mecanismo de respuesta del huésped al dafio producido en los tejidos. Se
produce porque estos tejidos dafiados liberan substancias quimicas activas (histamina,
prostaglandinas) que inducen una vasodilatacion y un aumento de la permeabilidad de
los vasos sanguineos. Por su parte, los fagocitos salen de los vasos sanguineos
(diapedesis) mediante un movimiento quimiotacticos hacia el foco de inflamacion
donde eliminan los agentes infecciosos. Finalmente se produce la reparacion del tejido
danado.

Los sintomas de la inflamacién son rubor, calor, tumor y dolor.
FAGOCITOSIS

Los fagocitos son un tipo de leucocitos especializados en la eliminacion por
fagocitosis de los cuerpos extrafios que invaden el cuerpo.

La fagocitosis estd inducida por anticuerpos especificos que marcan el objeto a
fagocitar mediante un proceso denominado de opsonizacion.

Hay varios tipos de fagocitos:
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1.- Leucociotos polimorfonucleares producidos en la médula 6sea. Son de vida
relativamente corta y accién muy rapida. Forman las células del pus lo que las hace las
principales defensas frente a bacterias pidgenas.

2.- Macrofagos son células de larga vida que viajan por la sangre en forma de
monocitos que se convierten en macrofagos cuando salen del torrente circulatorio.
Pueden ser macrdéfagos libres o macrofagos fijos, estos ultimos estan localizados en
los ganglios linfaticos.

Los macrdfagos son las células mas importantes del sistema de defensa conocido
como sistma reticulo endotelial.

CELULAS ASESINAS (Natural Killer o NK)

Son un tipo especial de linfocitos especializados en destruir las células infectadas por
virus. Probablemente también actlen como defensas inespecificas frente a protozoos y
parasitos.

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Es un conjunto de proteinas que facilita la actuacion de determinados anticuerpos
producidos durante la respuesta especifica. Por otra parte, es el principal mediador de la
respuesta inflamatoria inespecifica.

Se activa mediante una cascada (cascada del complemento) en la que van
activandose los diferentes componentes que participan en la opsonizacion, en la
estimulacion de la respuesta inflamatoria y en actividad liticas que destruyen
microorganismaos.

CITOCINAS

Son proteinas solubles que comunican entre si las células que participan en las
respuestas inflamatoria e inmune. Sus actividades son variadas: quimioatrayentes de
macrofagos, produccion de lesiones en células durante el proceso inflamatorio,
colaboracién en la destruccion de células infectadas, etc.

Entre las citocinas se cuentan las interleucinas, las linfocinas y los interferones
INTERFERONES

Son proteinas de pequefio tamafio producidas por las células eucarioticas como
respuesta a la infeccion por virus. Son secretadas por las células infectadas y estimulan
en otras células (son citocinas) la produccion de proteinas con accion antiviral que
bloguean los sistemas transcripcion del ARN mensajero viral y destruyen el ARNm
viral.

Los interferones son especificos de especie. Su utilizacion como agentes antivirales
se basa en su produccidn por técnicas de ADN recombinante.
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FIEBRE

Es una respuesta general a la infeccion consistente en una elevacion anormal de la
temperatura.

Se produce como una consecuencia de la alteracion de los sistemas de control de la
temperatura a nivel del hipotdlamo por ciertos agentes (pirégenos) entre los que se
encuentran el lipopolisacarido y el pirégeno endogeno (interleucina 1) producido como
respuesta a la inflamacion.

3.- RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA

La respuesta inmune especifica es aquella que se pone en marcha como consecuencia
de la invasion del organismo por un agente extrafio y se caracteriza porque es especifica
del agente extrafio o de partes de él sin reconocer otros agentes diferentes. En un cuerpo
sano normal, pueden producirse muchas respuestas inmunes especificas
simultdneamente que estan dirigidas contra diferentes agentes extrafios o contra
diferentes partes de un determinado agente extrafio.

Se denomina inmunidad activa natural a aquella que se produce como
consecuencia de un contacto accidental entre el agente extrafio y el cuerpo. Por ejemplo,
la que se produce como consecuencia de una infeccién. La inmunidad activa artificial
es la que se induce como consecuencia de la puesta en contacto forzada entre el cuerpo
y el agente extrafio. Por ejemplo, en el caso de una vacunacion. La inmunidad pasiva
natural se produce cuando algunos elementos de la respuesta inmune (los anticuerpos)
entran en el feto a través de la placenta. Por Gltimo, la inmunidad pasiva artificial es la
que se adquiere como consecuencia del uso de inmunoglobulinas inyectados (por
ejemplo, el uso de antitoxinas tetanicas).

La respuesta inmune se basa en la accién de dos tipos de elementos: la inmunidad
humoral es la consecuencia de la accidn de los anticuerpos y la inmunidad celular la
resultante de la accion de sistemas de células.

La respuesta inmune, por Gltimo, tiene como propiedades caracteristicas la memoria,
la especificidad y la discriminacion entre lo propio y lo extrafio.

4.- ANTIGENOS Y ANTICUERPOS

Se denomina antigeno a aquella molécula o parte de una molécula que es susceptible
de ser reconocida por el sistema inmune especifico y provoca una reaccion especifica
por parte de este.

Se denomina anticuerpo a una proteina que es capaz de unirse de forma especifica a
un antigeno y que es sintetizada por una célula del sistema inmunitario.

La reaccion antigeno-anticuerpo consiste en la union especifica del anticuerpo al
antigeno en una zona determinada de este. Los anticuerpos neutralizan toxinas y virus,
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bloquean las adhesinas, activan el complemento (IgG e IgM) y opsonizan antigenos de
forma especifica.

Los antigenos pueden tener varios epitopos (0 determinantes antigénicos) que son
las partes de las moléculas capaces de inducir la produccién de un solo tipo de
anticuerpos. Un antigeno determinado (por ejemplo, una proteina extrafia) tiene un gran
namero de determinantes antigénicos por lo que es capaz de inducir la produccién de
una gran variedad de anticuerpos que reconocen cada uno de los epitopos que tiene.

Para ser antigénica, una molécula debe contener epitopos, ser biodegradable y tener
un cierto tamafio (normalmente mayor de 10 KDa). Una molécula menor de ese tamafio
puede inducir una respuesta inmune si se asocia con otras para formar un complejo de
tamafio molecular suficiente. A las moléculas pequefias que por si mismas no son
antigénicas y si lo son en asociacién con otras moléculas portadoras se les denomina
haptenos. En este sentido, una molécula antigénica con varios epitopos puede
considerarse como una molécula portadora de diferentes haptenos.

Dentro del sistema inmune hay dos tipos de proteinas que pueden reconocer
especificamente antigenos: las inmunoglobulinas que constituyen los anticuerpos
solubles que se encuentran en el plasma sanguineo, y los receptores de los linfocitos T
gue son proteinas especializadas de la membrana de este tipo de células. Por ultimo,
existe en todas las células un tercer grupo de proteinas especializadas en una interaccion
similar a la que se establece entre antigeno y anticuerpo que es necesaria para la
identificacion de células infectadas con virus. Son las proteinas del sistema mayor de
histocompatibilidad (MHC).

ESTRUCTURA Y TIPOS DE ANTICUERPOS

Los anticuerpos estan formados por dos cadenas proteicas pesadas (cadenas H) y
dos cadenas ligeras (cadenas L) unidas por puentes disulfuro. Uno de los dos extremos
de las cadenas ligeras y de las pesadas son muy variables (regién variable) mientras
que las partes centrales y el otro extremo de cada cadena es constante. En la regién
variable se encuentra la zona en la que se producira la interaccion con el antigeno y esa
variabilidad es responsable de la variabilidad de los anticuerpos.

Los anticuerpos pertenecen a un tipo de proteinas que forma la familia de las
inmunoglobulinas. A esta familia pertenecen también los receptores de los linfocitos
T vy las proteinas del sistema mayor de histocompatibilidad (MHC).

Existen cinco clases diferentes de inmunoglobulinas:

1gA que se encuentran como monomeros circulantes en el suero y como dimeros de
inmunoglobulina en las mucosas

gD, IgE, 1gG tienen la estructura monomérica descrita. La IgG es capaz de atravesar la
placenta y puede encontrarse en el feto causando una inmunidad natural pasiva.

1gM forma pentdmeros que no son capaces de atravesar la placenta. Estos anticuerpos
son los que aparecen principalmente en la respuesta inmune primaria (la primera vez
que se reacciona frente a la infeccion)
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Se denomina respuesta primaria a la que tiene lugar cuando se produce por primera
vez una infeccion. En esta respuesta se sintetizan inicialmente IgM y al cabo de un
tiempo 1gG. En la respuesta secundaria que tiene lugar en sucesivas infecciones (o
cuando la infeccidn se cronifica) se produce principalmente 1gG.

5.- CELULAS DE LA RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA.

La respuesta inmune depende de la actividad de una serie de células producidas en la
médula 6sea durante el proceso hematopoyético.

Las diferentes estirpes celulares del sistema inmune y su genealogia es la siguiente: a
partir de una célula madre de la médula Gsea se producen dos tipos de células
precursoras, el precursor linfoide que dara lugar a los diferente tipos de linfocitos y a
las células de memoria, y el precursor mieloide que dara lugar a las diversas células
sanguineas (plaquetas, eritrocitos, leucocitos polimorfonucleares y macrofagos). Las
células de la rama mieloide participan en la respuesta inespecifica a la infeccion.

Las células de la rama linfoide son de dos tipos: los linfocitos T, y los linfocitos B.
Estos Gltimos, mas adelante, pueden diferenciarse en células plasmaticas productoras
de anticuerpos y células de memoria

Como se ha dicho, las células del sistema inmune se producen en la médula 6sea de
los adultos y se desplazan por el cuerpo por medio de la sangre y del sistema linfatico.
En los ganglios linfaticos hay una gran densidad de células inmunitarias encargadas de
eliminar agentes extrafios y de inducir la respuesta inmune especifica. Ademas de la
médula dsea, hay dos 6rganos del cuerpo que participan de forma especial en el proceso
de maduracion de las células del sistema inmune: el bazo y el timo a los que hace
referencia el nombre de los dos tipos células iniciales de la rama linfoide.

6.- MECANISMO DE LA RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA

En el proceso de induccidn de la respuesta inmune participan diferentes tipos de
células.

1.-Activacion de los linfocitos B. Los linfocitos B son una poblacion de células que
circula por nuestra sangre y sistema linfatico. Dentro de esta poblacion, hay muchas
subpoblaciones que se diferencian porque en su membrana llevan una variante distinta
de molécula de anticuerpo. Cuando un linfocito B encuentra en la sangre un antigeno
que reconoce la inmunoglobulina que lleva en su membrana el linfocito se activa y se
transforma en una célula plasmatica que segrega grandes cantidades de su anticuerpo
caracteristico’. La activacion del linfocito B también puede producirse como
consecuencia de las sefiales que reciba de linfocitos T activados.

Mientras haya antigeno presente, la célula plasmatica continuard produciendo
anticuerpos. Cuando el antigeno ya no esté mas presente, algunos linfocitos B
especificos se diferenciaran en células de memoria que tienen una larga vida y son

! Inicialmente la célula plasmatica recién diferenciada produce anticuerpos de tipo IgM. Posteriormente
puede cambiar de clase y pasar a producir otros tipos de anticuerpos (IgA, G, D).
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facilmente diferenciables en nuevas células plasmaéticas si el antigeno volviera a estar
presente, produciéndose, de esta forma, una respuesta inmune mas rapida.

2.- Activacion de los linfocitos T. Los linfocitos T maduran en el timo y se caracterizan
por tener en su membrana unas proteinas relacionadas ontogénicamente con los
anticuerpos que se denominan receptores de linfocitos T (TCR). Estos TCR son capaces
de unirse especificamente a las proteinas de tipo MHC presentes en la superficie de los
macrofagos cuando en estas proteinas, a su vez, hay restos de proteinas extrafias. Al
activarse, los linfocitos T emiten sefiales moleculares (citoquinas) que estimulan a otros
linfocitos de tipo B y a si mismos entrando en un proceso de multiplicacion y de
diferenciacién en sucesivas subpoblaciones de linfocitos T que reconocen el antigeno
presentado por la proteinas MHC y se ocuparan de distintas funciones especificas de la
respuesta inmune celular.

Cada antigeno es capaz de activar sélo un tipo de células T y, ademas, una pequefia
proporcion de estas (en torno a 10™). Sin embargo, hay ciertas moléculas denominadas
superantigenos que son capaces de estimular una proporcion mayor de linfocitos T
(hasta una proporcion de 0.2) de manera inespecifica. Esto da lugar a la produccion de
una gran cantidad de interleucinas y a sintomas tales como vomito, nauseas, shock.
Entre los antigenos mas conocidos estan el de Staph. aureus responsable de shock
toxico y las toxinas estreptococicas.

3.- Funcién de los macrofagos. Los macrofagos fagocitan inespecificamente antigenos
opsonizados y otros productos extrafios o restos celulares. Cuando los macréfagos
digieren proteinas, exportan algunos fragmentos de estas proteina digeridas al exterior
de la célula uniéndolas a las proteinas del sistema MHC. De esta forma se presentan al
exterior celular los restos de las proteinas digerida. Si la proteina digerida es extrafia,
también lo seran sus restos. Estos restos de proteinas extrafias presentadas al exterior
por las proteinas del MHC son reconocidos por linfocitos T mediante sus receptores
TCR.

4.- Funcién de las células plasmaticas Producir anticuerpos circulantes. estas células
se producen como resultado de la diferenciacion de linfocitos B activados.

5.- Funcion de las células de memoria Son individuos de una poblacion de linfocitos
B de larga vida que pueden ser activados rdpidamente como consecuencia de una nueva
infeccion.

6.- Las celulas de otros tejidos no macrofagos también tienen moléculas MHC en su

superficie y pueden activar de esta forma linfocitos T.

7.- EJEMPLO DEL DESARROLLO Y FUNCION DEL SISTEMA INMUNE: EL
SISTEMA INMUNE INTESTINAL

Para controlar las grandes poblaciones de microorganismos que hay en el intestino se
desarrolla un sistema inmune especifico que comprende varias barreras:

1.- El epitelio intestinal supone una barrera fisica y, ademas, segrega grandes
cantidades de antibidticos peptidicos por las células de Paneth. Entre estos antibidticos
peptidicos destaca la angiotensina 4 que actla sobre Listeria y sobre Enterococus
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faecalis; pero no sobre las bacterias Gram-negativas. La cantidad de angiotensina 4
aumenta cuando cambia la dieta de la lactancia a la dieta adulta.

2.- La respuesta inmune especifica (adaptativa) estd mediada por células B y T parte
de cuyo desarrollo tiene lugar en drganos linfoides especificos del intestino conocidos
como placas de Preyer. El desarrollo de estas células depende del contacto con las
bacterias intestinales de forma que las bacterias comensales ayudan al desarrollo de las
placas de Preyer.

3.- Ademas de los linfocitos derivados de las placas de Preyer en el intestino existe una
gran cantidad de celulas T que se denominan linfocitos intraepiteliales. Las bacterias
también contribuyen al desarrollo de estos linfocitos en la superficie del epitelio.

Se piensa que un inadecuado desarrollo del sistema inmune en la infancia por falta a
la exposicidn a estimuladores (hipotesis de la higiene) puede dar lugar posteriormente al
desarrollo de patologias alérgicas o, en el caso del intestino. Al desarrollo de
enfermedades inflamatorias intestinales’.

8.- REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Las reacciones de hipersensibilidad (alergias) son un tipo de respuesta inmune en la
que hay un dafio en los tejidos del propio organismo. Hay varios tipos de reacciones
alérgicas que dependen, en algunos casos, de anticuerpos y en una variante de células T.
En los casos mas graves (reaccion anafilactica) se puede producir shock y muerte del
paciente como consecuencia de la liberacién masiva de compuestos vasoactivos que
terminan por producir un fallo circulatorio.

Las reacciones anafilacticas son poco frecuentes; pero deben tenerse en cuenta en
casos como los de alergia a la penicilina (que actia como un hapteno) o en casos de
terapia por vacunacion.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

En este tipo de reaccion participa un grupo de linfocitos T de hipersenxsibilidad
retardada y se produce entre unas horas y unos dias (24 — 48 h) del contacto del
paciente con el agente inductor de la respuesta.

Este tipo de reaccion estd dirigida contra microorganismos .y es el resultado del
contacto de la piel con ciertos productos quimicos sensibilizantes lo que produce
dermatitis de contacto. Son ejemplos de esta reaccion la alergia a la hiedra, a ciertos
cosméticos y a ciertos farmacos.

Los sintomas de esta hipersensibilidad son el prurito, eczema y respuesta
inflamatoria (hinchazén). Como consecuencia de la reaccion se produce una cierta
destruccion de tejidos.

Un ejemplo préctico de este tipo de reaccion es la que se produce durante la prueba
de la tuberculina (prueba de Mantoux) en la que el resultado positivo es
consecuencia de una hipersensibilidad retardada.

2 ASM News 71: 77-83
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Hay algunas infecciones bacterianas que producen este tipo de respuesta. Entre ellas
se encuentra la tuberculosis, lepra, brucelosis, parotiditis y ciertas infecciones fangicas.
En todas ellas se puede usar un ensayo de inyeccion del antigeno para comprobar la
exposicion previa al patégeno de forma similar a lo que se hace con la prueba de la
tuberculina.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

Esta respuesta estd mediada por anticuerpos producidos por linfocitos T activados y
comprende las alergias. La respuesta puede ser desde leve a grave (choque
anafilactico®). Los antigenos que causan respuestas alérgicas se denominan alergenos.
Entre el 10% y el 20% de la poblacién presenta algln tipo de respuesta alérgica.

La respuesta anafilactica se produce como sigue: un antigeno alergénico desencadena
la produccién de IgE* que se unen por su parte constante a células cebadas
(mastocitos®) y a leucocitos baséfilos®. Después de una segunda exposicion del
organismo al antigeno las IgE se unen al él y estimulan la produccion de mediadores
alérgicos por los mastocitos y los basofilos. Entre estos mediadores estan la histamins
y la serotonina gque provocan vasodilatacion y contraccion del musculo liso causando
dificultades respiratorias, eritema, abundante produccion de moco, estornudo, prurito y
enrojecimiento ocular.

Las razones por las que los alérgicos producen grandes cantidades de IgE en
respuesta a substancias que no inducen este tipo de respuesta en otros individuos son
todavia desconocidas. De hecho, un tercio de la gente que produce un exceso de IgE no
desarrolla sintomas alérgicos. Hay algunos datos epidemioldgicos curiosos tales como
que las alergias son menos frecuentes en nifios que viven en entornos rurales (hipétesis
de que la higiene hace “vago” al sistema inmune), o que las alergias son mas frecuentes
en poblaciones que trabajan en oficinas. También se constata una pequefia diferencia en
la incidencia por sexos: las alergias son ligeramente mas frecuentes en nifios que en
nifias, aunque estas diferencias se compensan posteriormente en la edad adulta.

El choque anafilactico se caracteriza por una grave dificultad para respirar debido a

una vasodilatacién masiva con caida de la tension arterial, prurito y eritema. Estos casos
hay que tratarlos rapidamente con adrenalina para evitar la muerte del paciente.

9.- INMUNODEFICIENCIAS

Pueden ser primarias cuando son debidas a anomalias genéticas o a defectos en el
desarrollo embrionario (por ejemplo, nifios que carecen de timo) y secundarias que
pueden ser, a su vez, transitorias (durante ciertas enfermedades como el sarampion) o
irreversibles (pérdida de la médula ésea, del bazo, etc.). Por otra parte, hay
enfermedades infecciosas (como el SIDA) en las que las células del sistema inmune son
eliminadas por el patdgeno produciendo la inmunodeficiencia.

® El término anafilaxis es etimoldgicamente sinénimo de alergia.

* La IgE es la respuesta natural del cuerpo humano a las infecciones por parasitos.

> Los mastocitos son células del tejido conectivo adyacentes a los capilares en todo el organismo.
® Los basotfilos representan el 1% de la poblacién leucocitaria.
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Los pacientes inmunocomprometidos requieren un cuidado especial para prevenir
las infecciones.

10.- ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Se producen por la reactivacion de linfocitos T o B autoreactivos. La mayoria de
estas enfermedades son de curso lento; pero con el tiempo resultan graves. Hay
enfermedades autoinmunes debidas a procesos mediados por anticuerpos y otras
debidas a procesos mediados por células.

Ejemplos de enfermedades autoinmunes:

Diabetes juvenil o diabetes mellitus insulino-dependiente causada por anticuerpos
autoreactivos que acttan sobre los islotes de Langerhans.

Lupus eritematoso sistémico (SLE) producido por una respuesta masiva de
anticuerpos contra diferentes componentes celulares, ADN, nucleoproteinas, factores de
coagulacion, etc. En esta enfermedad, los complejos antigeno-anticuerpo circulantes
pueden depositarse en diferentes tipos de tejidos o en diferentes érganos (rifidén, bazo)
donde activan el sistema del complemento y se produce un dafio local grave.

Esclerosis multiple causada por autoanticuerpos que reaccionan con componentes
del sistema nervioso central

Cuando el dafo se localiza en ciertos érganos (diabetes mellitus, hipotiroidismo
autoinmune) la enfermedad se puede controlar suministrando los productos de las
células afectadas (insulina o tiroxina, respectivamente). Cuando la enfermedad es
sistémica (esclerosis multiple, SLE, miastenia grave) el tratamiento se basa en la
utilizacion de inmunosupresores.

Parece ser que el componente genético en el desarrollo de las enfermedades
autoinmunes es muy importante.

11.- SUPERANTIGENOS

Se denominan asi ciertas toxinas producidas por estafilococos y estreptococos
responsables del sindrome de shock toxico, enfermedad producida por la enterotoxina
estafilococica y por la toxina exfoliativa estreptococica. En ambos casos, el desarrollo
de la enfermedad depende de la accion del sistema inmune.

Estos antigenos se unen a una de las cadenas de los receptores de linfocitos T (TCR)
en un sitio diferente al normal. De esta forma se puede llegar a estimular al 10% de las
células T del individuo afectado, mientras que un antigeno normal no estimula a mas del
0.1% de los linfocitos T. Esta activacion masiva de los linfocitos T causa un efecto
inflamatorio generalizado y shock.
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12.- INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia puede ser pasiva cuando se trata de estimular este tipo de
respuesta inmune mediante la administracion de anticuerpos o activa mediante la
vacunacién consistente en estimular la respuesta inmune mediante la administracion de
un antigeno protector capaz de inducir la produccion de anticuerpos efectivos en el
control del patgeno.

La inmunoterapia es el mecanismo mas efectivo de supresion de la infeccién a largo
plazo. No siempre es posible, aunque ha permitido controlar un gran nimero de
enfermedades. Sin embargo, aln hoy se estima que mueren cada afio en torno a un
millon y medio de nifios menores de cinco afios por enfermedades frente a las que hay
vacunas y que en torno a 27 millones de nifios pasa los cinco primeros afios de vida sin
acceso a vacunas disponibles’.

En Espafia, las enfermedades sometidas al programa nacional de vacunacion son

las siguientes (agrupadas por las vacunas que se administran simultdneamente):

e poliomielitis

e difteria, tétanos, tos ferina

e sarampion, rubéola, parotiditis

e hepatitis B

e H. influenzae

e Meningococo

" Nature 433: 345.
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