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Principios inmunolégicos de la vacunaciéon

Dra. Eva Maria Rivas*

La mayoria de las vacunas existentes
sirven para la prevencién o control de
infecciones agudas bacterianas o virales.
Para su elaboraciéon es imprescindible
conocer la inmunidad natural de cada
enfermedad. La meta de la mayorfa de
las inmunizaciones es imitar la respues-
ta inmune que provoca la infeccién na-
tural, evocando mecanismos similares a
los que ocurren luego del proceso infec-
cioso. En algunas enfermedades créni-
cas (SIDA, malaria, parasitosis), existe
un limitado conocimiento sobre las res-
puestas inmunoldgicas especificas invo-
lucradas en su resolucién y el desarrollo
de vacunas exitosas para ellas continua
siendo un desafio.

Las vacunas son generalmente utili-
zadas como una forma de inmunopro-
filaxis, de tal manera que confieran pro-
teccién atn mucho tiempo antes de la
exposicion al agente infeccioso. El siste-
ma inmunolégico especifico o adapta-
tivo, con sus linfocitos B y T, es el res-
ponsable de generar la inmunidad du-
radera que sigue a una infeccién natural
o a las inmunizaciones.

La respuesta inmune depende de la es-
tructura antigénica del microorganismo o
la de sus productos quimicos (toxinas). Lue-
go de la exposicion al antigeno, las células B
y T proliferan en clones y producen
anticuerpos y células efectoras especificas.
Esto constituye la respuesta primaria.

Los linfocitos B, a través de su recep-
tor de inmunoglobulina, “reconocen”
en la estructura antigénica epitopes
tridimensionales o “conformacionales”.

Los linfocitos T reconocen antigenos
que han sido procesados previamente
por la célula presentadora.

En las células presentadoras de anti-
geno, como el macréfago, las proteinas
no replicantes son endocitadas y degra-
dadas a péptidos en los lisosomas (via
endosémica) que luego son presentados
a los linfocitos T ayudantes asociados a

moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad humano (HLA) de clase
II. Si se trata de agentes replicantes,
como los virus, los antigenos virales sin-
tetizados nuevamente en el citoplasma
son degradados a péptidos (via cito-
plasmatica) y se “muestran” a los linfo-
citos T citotoxicos en la superficie de la
célula presentadora, asociados a HLA
de clase I. Las vacunas frecuentemente
continenen ambos tipos de antigenos y
habitualmente inducen los dos tipos de
respuesta.

Después del desaffo antigénico ini-
cial, la vida media de los linfocitos efec-
tores es reducida; por lo tanto, la gene-
racién de clones de células de memoria
es esencial para sostener en el tiempo la
respuesta inmunolégica especifica a una
infeccién o inmunizaciéon. Luego de una
nueva exposicién al antigeno, estas cé-
lulas son capaces de desarrollar la res-
puesta inmunolégica secundaria o anam-
nésica, caracterizada por ser mas rapida
y de mayor magnitud que la primaria, a
menudo con menor cantidad de indculo.

La profliferacion y diferenciacion de
linfocitos T y B esta dirigida por inter-
leuquinas, proteinas mensajeras produ-
cidas para actuar sobre aquellas células
que expresan el receptor correspondien-
te (Grdficos 1y 2).

Sincronizacion de la
respuesta inmunolégica

Los diferentes componentes de la
respuesta inmunolégica luego de la in-
feccién o inmunizaciones aparecen sin-
cronicamente en el tiempo (Grdifico 3).

Los linfocitos B productores de anti-
cuerpos y los de memoria estin presen-
tes después de la infeccién. Los ultimos
son continuamente reclutados por los
antigenos persistentes para formar nue-
vas células secretoras (plasmocitos) que
mantienen el nivel de anticuerpos espe-
cificos (protectores).



En contraste, la actividad T citotoxica es
generada soélo si el agente infeccioso esta
presente. Para la activaciéon de los linfocitos
T de memoria se requiere de una nueva
exposicién a ese antigeno.

Caracteristicas de las respuestas T y B

a la vacunaciéon
Los antigenos sintetizados a partir de

una inmunizacién tienen las siguientes ca-

racteristicas:

1. Son el dnico medio para prevenir espe-
cificamente una infeccién; por ejemplo,
la neutralizacion viral. La medicién de
estos anticuerpos protectores se utiliza
con frecuencia para valorar la respuesta
a una vacuna.

2. Los anticuerpos neutralizantes recono-
cen pocos epitopes de la superficie anti-
génica y pueden resultar ineficaces si
éstos estan sujetos a importantes muta-
ciones. Precisamente, algunos de los
agentes infecciosos utilizan esta estrate-
gia como escape a la inmunizacién, por
ejemplo, los virus respiratorios.

3. Los anticuerpos pueden producir la lisis

GRArICO 1. Procesamiento del antigeno y activacion de linfocitos T
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celular cuando células infectadas ex-
presan antigenos virales (via comple-
mento o citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos) y facilitan los
mecanismos de remociéon y limpieza en
los focos de infeccién.

La respuesta celular T reconoce y res-
ponde a muchos antigenos de un mismo
agente patégeno. Su amplitud y diversi-
dad constituyen mecanismos importantes
para identificar a microorganismos que
mutan evolutivamente. El complejo de HLA
posee un gran polimorfismo, que le confie-
re una importante variabilidad genética en
la poblacién y explica las diferencias en la
respuesta a las inmunizaciones entre los
individuos.

Requisitos de una vacuna

El conocimiento de la respuesta inmu-
nolégica a los diferentes agentes infeccio-
sos permite enunciar cuatro requisitos ge-
nerales para la elaboracién de una vacuna.
Estos se cumplen totalmente en las inmu-
nizaciones con virus vivos atenuados:
1. Activaciéon de las células presentadoras
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para iniciar el procesamiento antigénico.
2. Activacién de linfocitos T y B con la

formaciéon de gran cantidad de células

de memoria.

3. Reconocimiento por los linfocitos T de
multiples epitopes, permitiendo supe-
rar las variaciones de la respuesta debi-
das al polimorfismo del HLA pobla-
cional.

4. Persistencia del antigeno en los tejidos
linfoides donde los linfocitos B de me-
moria contindan produciendo anti-
cuerpos a lo largo del tiempo.

Las combinaciones de antigenos en va-
cunas multiples inducen una respuesta
adecuada para cada uno de ellos y facilitan
los esquemas inmunitarios.

Estrategias para aumentar o potenciar la

respuesta inmunolégica a una vacuna

e Las vacunas no replicantes aumentan su
potencia antigénica con los adyuvantes.
Estos le permiten sostener mas tiempo el
antigeno en el lugar de la inyeccion y
lograr la activacién maxima de las célu-
las presentadoras e inducir la respuesta
inflamatoria local. El adyuvante mas uti-
lizado es el hidréxido de aluminio.

* La combinacién de polisacaridos con pro-
tefnas como transportadores permite ge-
nerar una respuesta Ty B mas efectiva.

* La incorporacién de proteinas o péptidos
en construcciones poliméricas (liposo-
mas, micelas, protefnas autoensambla-
das) genera particulas de tamafio supe-
rior en las que se exhibe una mayor den-
sidad de epitopes en la estructura inmu-
nogénica.

L.as vacunas con virus atenuados esti-
mulan la produccién de interferones que
pueden inhibir la efectividad antigénica de
otra inmunizacién de iguales caracterfisti-
cas. Esta dificultad se resuelve con la admi-
nistracién simultinea de las mismas o es-
paciandolas por lo menos cuatro semanas.

Factores epidemiolégicos de la enfer-
medad ayudan a determinar el momento
apropiado para la inmunizacién. Algunas
vacunas requieren dosis de refuerzo para
sostener la inmunidad a través del tiempo.
El momento adecuado para las dosis adi-
cionales esta determinado por el conoci-
miento tedrico y la experiencia epidemio-
légica.

Perspectivas globales

para el desarrollo de nuevas vacunas
Los desafios biolégicos actuales estan

relacionados tanto con las caracteristicas

evolutivas de los agentes infecciosos como

con el conocimiento mas profundo del sis-

tema inmunolégico humano.

GRAFICO 2. Presentacidn del antigeno al linfocito B y su activacidn
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GRAFICO 3. Secuencia del proceso infeccioso y respuesta inmunoligica
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Reproducido de: Lancet 1990; 335:523-526.

Los mecanismos de adaptacién de los
microorganismos infecciosos constituyen
verdaderas estrategias de escape para evi-
tar su destruccién por la respuesta inmu-
nolégica. Las mutaciones génicas, o la imi-
tacién de antigenos del huésped intentan
la perpetuacién del patégeno y eludir la
reaccion inmunoldgica.

El habitat donde se inicia la infeccién
puede dificultar el logro de una vacuna
exitosa. A diferencia de las infecciones
sistémicas, en la que hay diseminaciéon de
los gérmenes y toxinas circulantes (saram-
pién, tétanos), los patégenos que infectan
las mucosas provocan una enfermedad lo-
calizada en el epitelio y tejidos adyacentes
(cOlera), un obsticulo para el desarrollo de
inmunizaciones efectivas.

El primer paso en el disefio de una nue-
va vacuna es identificar las protefnas inmu-
nogénicas de un agente patégeno y deco-
dificar su estructura molecular.

Los permanentes avances de la inge-
nierfa genética aplicados a programas de
inmunoprofilaxis han logrado mejorar no-

tablemente la efectividad y seguridad de
las inmunizaciones, garantizando la acti-
vaciéon de la memoria inmunoldgica y la
ausencia de efectos colaterales indesea-

bles. |
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