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1. PUNTOS CLAVE

¢ Nuestro sistema inmunitario esté organizado en un sistema inmune innato y un sistema inmune adquirido.

¢ El sistema inmune innato es de rapida respuesta, pero altamente inespecifico y no genera memoria. El sistema inmune adquirido es de
respuesta lenta, con alta especificidad y genera memoria inmunolégica.

¢ El componente celular de la inmunidad innata lo forman las células fagociticas (principalmente neutréfilos, macréfagos y células
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dendriticas) mientras que el componente humoral esta constituido por las proteinas del sistema del complemento.

¢ El componente celular de la inmunidad adquirida incluye los linfocitos T (linfocitos T-CD4+ o T colaboradores y linfocitos T-CD8+ o T
citotoxicos) y los linfocitos B, mientras que el componente humoral lo forman los anticuerpos o inmunoglobulinas.

Las células natural killer (NK) forman un tipo especial de linfocitos “inespecificos”, a medio camino entre el sistema innato y adquirido.

Nuestro sistema inmunitario se organiza en el tejido linfoide periférico, que incluye los ganglios linfaticos, el bazo y el tejido no
encapsulado de las mucosas (MALT).

La respuesta inmunitaria a las vacunas se inicia tras la inyeccion, que supone la sefial de alarma, mediante la liberacion de alarminas
en la piel.

Las células dendriticas transportan el antigeno vacunal al ganglio linfatico para su presentacion a los linfocitos T-CD4+.

Tras la activacion del linfocito T-CD4+ se inicia la respuesta inmunitaria adquirida, con la generacién de células efectoras (células T
citotoxicas y células plasmaticas) y células de memoria.

¢ En la via mucosa, la respuesta inmunitaria es similar a la sistémica y el reconocimiento se realiza en estructuras similares al ganglio,
como por ejemplo las placas de Peyer a nivel intestinal.

¢ Los mediadores de proteccion generados tras la vacunacion son, por un lado, los anticuerpos creados por las células plasmaticas y, por
otro lado, los linfocitos T efectores: T citotoxicos y T colaboradores (que se subdividen en Tth, Thl, Th2, Th9y Th17).

¢ La memoria inmunoldgica permite, tras el primer encuentro, responder de forma mas rapida, mas eficiente y con mayor afinidad en los
siguientes encuentros con el antigeno.

¢ La memoria inmunolégica es dependiente de la intervencion de los linfocitos T (respuesta T-dependiente).

¢ Se debe destacar la diferencia entre la inmunidad protectora (presencia de efectores en circulacion) y la memoria inmunolégica (sin
efectores en circulacion, pero con células de memoria).

¢ Los adyuvantes incluidos en el disefio de las vacunas no-vivas tienen una funcién primordial, que es modular la activacion del sistema
inmune innato e iniciar la respuesta inmunitaria.

¢ Las vacunas vivas no precisan de adyuvantes, al contener mdltiples sefiales asociadas al patégeno que activan directamente la
inmunidad innata.

¢ Lainmunizacién maternal protege al neonato en el periodo posnatal temprano, cuando el riesgo de infecciones es mayor.

Los anticuerpos maternos se transfieren en los Gltimos meses del embarazo a través de la placenta (principalmente IgG) y tras el parto,
a través de la lactancia materna (principalmente IgA).

¢ Se ha demostrado presencia de células inmunitarias maternas (microquimerismo) en la sangre fetal que ejercerian una funcién de
entrenamiento de las células inmunitarias neonatales.

¢ Contamos con diversas vacunas de administracion a la mujer embarazada con excelentes perfiles de seguridad y efectividad
demostrados.

[~

2. INTRODUCCION: LA RAZON DE LAS VACUNAS
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Vivimos en un mundo potencialmente hostil, expuestos a un gran nimero de agentes infecciosos de formas, tamafios y peligrosidad diversa,
dispuestos a utilizar al ser humano como huésped para su perpetuacion. En contrapartida, el ser humano ha desarrollado un conjunto de
mecanismos de defensa, denominado sistema inmunitario, cuya funcién principal es establecer un estado de inmunidad contra la infeccion
(inmunitas, término del latin que significa exento de).

El objetivo de las vacunas es el control de las infecciones, equiparable a cualquier otra medida de salud publica, como el suministro de agua
potable, los sistemas de tratamiento de aguas residuales y la higiene personal. La prevencioén de las infecciones a través de la vacunacion es
una estrategia de ayuda al sistema inmunitario, a través de la exposicién a antigenos de los agentes infecciosos que estimulen la respuesta
adquirida, con el fin de generar células de memoria.

El ser humano, durante siglos, observo que los supervivientes de enfermedades infecciosas graves rara vez contraian de nuevo la infeccion.
En la antigua Grecia, Tucidides comprobé que aquellos que atendian a los enfermos de peste eran los individuos que se habian infectado y
recuperado de la enfermedad. En China, durante la Edad Media, eran comunes los intentos deliberados de controlar las infecciones mediante
la induccion de formas menores de la enfermedad en los sujetos. Asi se desarroll6 en Turquia la practica de la variolizacion, que consistia en
inocular material proveniente de las costras de la viruela en pequefias laceraciones de la piel. Por tanto, los principios de la vacunacion son
anteriores al desarrollo de la ciencia de la inmunologia, que aparece a finales del siglo XIX, cuando, por un lado, Elie Metchnikoff describia el
mecanismo de la fagocitosis y ponia los primeros cimientos para el desarrollo de la inmunologia celular, mientras que, por otro lado, Paul
Ehrlich descubria los anticuerpos y sentaba las bases para el desarrollo de la inmunologia humoral.

Desde entonces, el desarrollo de la ciencia de la inmunologia ha ido paralelamente unido al desarrollo de las técnicas de vacunaciéon. A medida
gue se ha ido conociendo mas en detalle el modo de accidn de la respuesta inmunitaria, se ha ido mejorando sustancialmente el desarrollo de
las vacunas.

?

3. COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNITARIO: INNATO Y ADQUIRIDO

Nuestro sistema inmunitario, como buen ejército, esta perfectamente estructurado y organizado en dos grandes componentes: sistema innato y
sistema adquirido. Ambos sistemas estan estrechamente interconectados funcionalmente y su éptima respuesta depende de la accién
coordinada de ambos.

3.1. El sistema inmune innato: inmediato, pero inespecifico y sin memoria

El sistema inmune innato es el méas ancestral desde el punto de vista evolutivo y es compartido por el resto de los seres vivos, tanto del reino
animal como vegetal. Es un mecanismo de defensa inespecifico, por lo tanto, reconoce y responde a los patégenos de forma genérica y su
respuesta no mejora con la exposicion repetida a la infeccion. Su funcién principal es la de generar una respuesta defensiva inmediata frente a
la infeccién y constituye, por lo tanto, la primera linea de defensa frente al patégeno.

El componente mas basico del sistema inmunitario innato lo conforman las barreras fisicas y quimicas que impiden el acceso de los
microorganismos al cuerpo del individuo. En efecto, la primera linea defensiva es la piel, que cuando esté intacta, resulta impermeable a la
mayoria de los agentes infecciosos; cuando se rompe la integridad de la piel como, por ejemplo, en las quemaduras, la infeccién se convierte
en un problema importante. Ademas de la piel, los microorganismos son mantenidos a raya con secreciones de liquidos bactericidas (por
ejemplo, lagrimas), moco, acido gastrico y la accion ciliar, cuya funcién es expulsar al microorganismo invasor.

El componente celular del sistema inmune innato lo conforman las células fagociticas, cuya funcion asignada es la endocitosis y la digestion de
microorganismos, para su posterior presentacion a las células del sistema inmunitario adquirido (actian como células presentadoras de
antigeno, CPA). Las principales células fagociticas de nuestro cuerpo son los neutréfilos polimorfonucleares, los macréfagos y las células
dendriticas. Estas células fagociticas usan unos receptores genéricos que reconocen estructuras comunes de los microorganismos (por
ejemplo, &cido lipoteicoico, comun a todas las bacterias Gram positivas). Estos receptores celulares se denominan receptores de
reconocimiento de patron (RRP) y las estructuras que reconocen se denominan patrones moleculares asociados con patégenos (PMAP) y se
localizan siempre en la superficie del microorganismo invasor. Entre los RRP més conocidos se encuentran los receptores tipo Toll (TLR, toll
like receptors), implicados en la interaccién con los adyuvantes vacunales y criticos en la iniciacion de la respuesta inmunitaria.

Los microorganismos reconocidos a través de sus PMAPs por los RRP de las células fagociticas activan el proceso de la endocitosis y son
internalizados por la célula, tras lo cual se fusionan con diferentes granulos citoplasmaticos. Estos granulos contienen diferentes especies
reactivas del oxigeno y 6xido nitrico, que actian como formidables sistemas antimicrobianos, digiriendo la pared y las membranas celulares de
los microorganismos invasores, que conducen a su degradacion.

El componente humoral del sistema inmune innato lo forma un conjunto de aproximadamente 20 proteinas, denominadas sistema de
complemento. Es un sistema de respuesta rapida y muy amplificada frente a un estimulo desencadenante, mediado por un fenémeno de
activacién en cascada, donde el producto de una reaccion es el catalizador enzimatico de la siguiente reaccién. De este modo se producen una
serie de reacciones de activacion secuencial, cuyo resultado final es, por un lado, generar una respuesta inflamatoria para atraer las células
fagociticas hacia los microorganismos y, por otro lado, generar un complejo de ataque de membrana que vuelve a la célula sobre la que actla
muy permeable y produce la lisis por ésmosis.

Hay tres vias que conducen a la activacion del sistema del complemento y que se conocen como la via clasica, la via alternativa y la via de las
lectinas, segun el elemento desencadenante, que son, respectivamente, los inmunocomplejos, la hidrélisis espontanea del componente C3 vy la
superficie polisacaridica del patégeno.
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Las tres vias confluyen en un mismo punto comun, que es la formacién del complejo C3-convertasa, complejo enzimatico cuya funcién es
degradar el componente C3 (componente mayoritario en el plasma). A partir de ese punto, las tres vias confluyen en una via comin que
genera por un lado potentes mediadores inflamatorios (anafilotoxinas, C3a y C5a) y, por otro lado, el complejo de ataque a membrana (MAC,
formado por los componentes C5b-9).

Dada su extremada potencia litica, el sistema del complemento se encuentra en el ser humano perfectamente regulado para evitar el ataque a
componentes propios. En este control intervienen diversas proteinas reguladoras, tanto solubles como de membrana, entre las que destacan el
Cl-inhibidor (via clasica) y el factor H/factor | (via alternativa). El factor H también es conocido por ser el elemento que emplea el patégeno
Neisseria meningitidis para evadir el sistema inmunitario, a través de una proteina de membrana del patégeno (fHbp, proteina de union al factor
H) que se une al factor H humano, recubriéndose de él y evitando de esta forma el ataque del sistema del complemento. Las vacunas frente a
MenB, actualmente existentes, utilizan como estrategia el bloqueo de la proteina patogénica fHbp, consiguiendo anular de este modo el
mecanismo de evasion.

Ademas del sistema del complemento, hay otras proteinas plasmaticas denominadas proteinas de fase aguda, ya que muestran un aumento
notable de su concentracion en las primeras horas de la infeccion, cuya funcion es fijar proteinas del sistema de complemento y recubrir
(“opsonizar”) al patégeno para su posterior degradacion.

3.2. El sistema inmune adquirido: altamente especifico y con capacidad de recordar para mejorar la respuesta

Los patdgenos han desarrollado estrategias, por medio de mutaciones, que les permiten evadir en muchos casos nuestro sistema de defensa
innato. Esto ocurre, por ejemplo, con las bacterias, que alteran la conformacién de su estructura exterior para evitar la activacion del
complemento. Es obvio, por lo tanto, que el organismo necesita disefiar mecanismos de defensa dirigidos individualmente contra cada uno de
los patégenos, son los mecanismos del sistema inmunitario adquirido.

Este sistema conforma la segunda linea de defensa de nuestro organismo, su activacién no es tan rapida como la del sistema innato y puede
llegar a necesitar varios dias para su completa activacion; pero, por el contrario, es altamente especifico, capaz de reconocer miles de millones
de antigenos diferentes y responder a cada uno de ellos de forma individual. Ademas, y esta es la caracteristica principal en que se asienta la
ciencia de la vacunologia, nuestro sistema inmunitario adquirido tiene “memoria”, ya que recuerda el contacto previo con el antigeno para que,
en un segundo encuentro, pueda responder de forma mejor y con mayor rapidez al patdégeno.

El componente celular del sistema inmune adquirido lo constituye todo un ejército de células altamente especializadas, denominadas linfocitos,
con funciones perfectamente definidas en la respuesta frente a los patégenos. Dentro de este ejército destaca, por encima de todo, un tipo
celular que actiia como coordinador de toda la respuesta inmunitaria, el linfocito T colaborador (T helper) identificado por la proteina especifica
de membrana CD4 (linfocitos T-CD4+). Este tipo celular es el responsable de la iniciacion de la respuesta inmunitaria adquirida y va a coordinar
a todos los demas tipos celulares implicados, a través de la liberacion de mediadores solubles especificos (denominadas citocinas). La
interaccion entre el linfocito T-CD4+ colaborador y una célula presentadora de antigeno (CPA) con actividad fagocitica supone el vinculo entre
la inmunidad innata (CPA) y la inmunidad adquirida (Linfocito T colaborador). Estos linfocitos T cuentan en su membrana con receptores de
antigeno altamente especificos, capaces de reconocer y diferenciar miles de millones de moléculas de antigenos diferentes, es lo que se
denomina el receptor de célula T (TCR, T-cell receptor).

Otra clase de linfocitos T, denominados linfocitos T citotdxicos, se identifican por la proteina especifica de membrana CD8 (linfocitos T-CD8+).
Este tipo celular tiene capacidad litica (como su propio nombre indica) y estan especializados en la neutralizacién de células infectadas por
microorganismos intracelulares (virus principalmente), mediante ataque directo a las células infectadas, liberando enzimas toxicas (granzimas y
perforinas) que provocan su destruccion. A través de su receptor de membrana TCR, altamente especifico, reconocen proteinas de origen viral
que las células infectadas presentan en su superficie.

Un tipo especial de linfocitos, denominados linfocitos natural killer (linfocitos NK), poseen receptores en su membrana “inespecificos”, que van
a reconocer células infectadas por virus, células tumorales y células recubiertas por anticuerpos en un mecanismo denominado citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC, antibody-dependent celular cytotoxicity). Presentan un mecanismo similar al de los linfocitos T-
CD8+ citotdxicos, salvo por la diferencia que los linfocitos NK no necesitan presentacion de antigeno, atacan directamente a la célula diana.
Este tipo celular, carente de receptor especifico para el antigeno, estaria a medio camino entre el sistema inmune innato y el sistema
adquirido.

Otro tipo celular, los linfocitos B, son los responsables de la respuesta humoral, transformandose en células plasmaticas que van a producir
unas glucoproteinas denominadas anticuerpos o inmunoglobulinas (Ac o Ig), las cuales se van a unir a antigenos especificos que reconocen de
forma univoca. Todos los anticuerpos producidos por un linfocito B son especificos para un solo antigeno (anticuerpo monoclonal) y se sitdan
en la membrana de las células B, actuando como receptor especifico (BCR, B-cell receptor). Estos anticuerpos, una vez secretados, funcionan
como adaptadores de alta especificidad que se unen a los microorganismos por medio de su region de reconocimiento especifico (Fab, antigen-
binding fragment) y que por medio de su region de estructura constante (Fc, fragment crystallizable) activan el sistema del complemento (via
clasica) y a células fagociticas (a través de receptores Fc), para destruir al patégeno invasor. Existen hasta cinco clases de anticuerpos,
denominados isotipos (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE), con estructuras y funciones diferentes. El isotipo IgG es el que proporciona mayor nivel de
proteccién inmunitaria frente a los patdgenos invasores, ademas de ser el Gnico anticuerpo con capacidad para cruzar la placenta y
proporcionar al feto inmunidad de forma pasiva (tabla 48.1 ) El isotipo de anticuerpo cambia durante el desarrollo y activacion de los linfocitos
B, expresando en un primer momento el isotipo IgM e IgD vy, tras la activacién de la célula B, se produce el denominado cambio isotipico
(switching) y las formas IgM/IgD se transmutan en los otros tipos 1gG, IgA o IgE, que desempefian distintos papeles dentro de la respuesta
inmunitaria.

En la figura 48.1 se aprecian las principales células de los sistemas inmunitarios innato y adquirido.

Tabla 48.1. Funciones y distribucién de los principales isotipos de inmunoglobulinas en el ser humano.
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Figura 48.1. Principales células del sistema inmunitario innato y adquirido. Los linfocitos T gamma-delta y las células NK se sitdan a

medio camino entre la inmunidad innata y la adquirida.
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4. Organizacion de larespuesta inmunitaria
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Una respuesta inmunaria eficaz es el resultado de una serie intrincada de acontecimientos e interacciones celulares que necesitan de una
estructura anatémica organizada. La integracion de estas complejas interacciones celulares tiene lugar dentro del tejido linfoide periférico (o
secundario), que incluye los ganglios linfaticos, el bazo y el tejido no encapsulado de las mucosas de las vias respiratorias, del sistema
digestivo y del sistema genitourinario (MALT, mucosal-associated lymphoid tissue). Estos tejidos linfoides periféricos se pueblan con células
linfoides provenientes de los tejidos linfoides primarios (médula 6sea y timo) y establecen complejas interacciones con células reticulares,
macrofagos y otras células accesorias.

Los ganglios linfaticos filtran la linfa que fluye desde los tejidos corporales recogiendo a su paso las bacterias, virus, células cancerosas y otras
sustancias indeseadas, que son retenidas y eliminadas. El ganglio linfatico se encuentra perfectamente organizado en diferentes
compartimentos anatémicos donde se separan los linfocitos T de los linfocitos B, por tanto, podemos hablar en el ganglio de un area de células
B (corteza externa) organizadas en foliculos primarios y un area de células T (paracorteza). La interaccion entre los linfocitos T y los linfocitos B
tiene lugar cuando ingresa en el ganglio una sustancia indeseada, activa a los linfocitos T y se dirigen hacia la zona de linfocitos B, lo que
supone el inicio de la respuesta inmunitaria, con la proliferacién de los linfocitos B en centros germinales y la formacién de foliculos
secundarios.

La funcion del bazo es filtrar la sangre de una forma similar a como hace el ganglio con la linfa. También se encuentra organizado en areas
bien definidas de linfocitos T (vainas periarteriolares) y linfocitos B (zona marginal) y al igual que en el ganglio, los foliculos primarios de
linfocitos B se activan y proliferan en centros germinales para convertirse en foliculos secundarios, tras el encuentro con una sustancia extrafia.

Mencién aparte especial merece el sistema inmunitario de las mucosas (MALT), que protege las superficies mucosas de las vias respiratoria,
digestiva y genitourinaria. Forma un tejido linfoide no encapsulado, en parte organizado en estructuras bien definidas (amigdalas, placas de
Peyer, apéndice), pero también formando colecciones celulares difusas a lo largo de la lamina propia. Los linfocitos que forman parte de este
tejido linfoide se denominan linfocitos intraepiteliales, son sobre todo linfocitos T y contienen algunas subpoblaciones especiales no presentes
en el tejido linfoide sistémico (como, por ejemplo, linfocitos T-CD8?7?)

?

5. Respuesta inmunitaria a las vacunas

Veamos ahora como se produce la activacion del sistema inmunolégico tras la administracion de la vacuna. Empezaremos primero por la
respuesta a una vacuna parenteral y luego veremos la respuesta a las vacunas de via mucosa.

5.1. LA INYECCION DA LA SENAL DE ALARMA

La mayoria de las vacunas son administradas a través de la ruta parenteral, que incluye generalmente las tres rutas principales: intramuscular
(IM), subcutanea (SC) e intradérmica (ID). La inmunogenicidad relativa de las vacunas administradas por estas tres rutas varia segun cada
vacuna y esté influenciada por varios factores, como el tipo de vacuna y el adyuvante empleado. De esta forma, es durante los estudios de
inmunogenicidad en fases iniciales de los ensayos clinicos, cuando se elige la via de administracién.

En general, la inmunizacién por via ID es la que genera una mayor respuesta inmunitaria, mientras que las inmunizaciones por via SC e IM
inducen respuestas muy similares. El motivo es la alta concentracién de células dendriticas que contiene la dermis, que facilitan la captura del
antigeno vacunal. Ademas, la mayor inflamacion local generada por esta via induce la rapida maduracion y migracién de las células dendriticas
hacia los ganglios linfaticos. Sin embargo, la via ID produce reacciones adversas locales mas serias, por lo que su uso actual se restringe a
casos concretos y en grupos de poblacién que no responden a la inyeccién IM (vacuna HB en pacientes en didlisis). Por regla general, los CDC
recomiendan que las vacunas inactivadas que contienen adyuvantes se administren por via IM, ya que parece que la via SC puede causar
mayor irritacién local, dolor, induracién o formacién de granuloma.

Sea cual sea la via de administracion, la primera sefial de activacion que se produce en nuestro sistema inmunitario es la inyeccion, dado que
produce un dafio en el epitelio, al romper la integridad de la primera barrera del sistema inmunitario innato, que es la piel. Este fenémeno
genera la liberacion de mediadores solubles por parte de las células epiteliales de la piel, cuya funcién, como su propio nombre indica, es la de
dar la sefial de alarma de que un elemento invasor ha penetrado en el organismo. Estas moléculas, denominadas alarminas (defensinas,
catecidinas), actan como mediadores quimiotacticos que van a atraer hacia el lugar de la inyeccién a diferentes tipos celulares, entre los que
se encuentran las células dendriticas de la piel (denominadas células de Langerhans). Estas células dendriticas actian como células
presentadoras de antigeno (CPA) (APC, antigen-presenting cells); una vez que capturan el antigeno en la epidermis, migran hacia los ganglios
linfaticos regionales para transportar el antigeno vacunal (o el elemento invasor) y presentarlo a las células especializadas del ganglio (figura
48.2). Estas células dendriticas se encuentran habitualmente en reposo en un estadio inmaduro, pero una vez atraidas hacia el foco de la
invasién, maduran por accion de las alarminas, pero sobre todo por accion de los adyuvantes que incluye la vacuna (volveremos mas adelante
sobre el papel de los adyuvantes).

Figura 48.2. Iniciacion de la respuesta inmunitaria a la vacuna. Las sefiales de alarma generadas tras la inyeccion atraen a las células
dendriticas circulantes, que capturan el antigeno vacunal y lo trasportan al ganglio linfatico, donde sera presentado al linfocito T CD4+ y se
activara asi la respuesta inmune adquirida.
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5.2. Acontecimientos en el ganglio linfatico

Una vez que las células dendriticas de Langerhans ingresan en el ganglio linfatico se producen una serie de acontecimientos que van a
culminar en el inicio de la respuesta inmunitaria frente a los antigenos de la vacuna. En primer lugar, se va a producir una compleja interaccion
entre la célula dendritica que actia como CPA y el linfocito T virgen presente en la paracorteza. Ambas células se unen en una compleja
sinapsis, en la que intervienen multitud de proteinas de membrana, que van a interaccionar con receptores de membrana en la otra célula
(sinapsis inmunoldgica). Este acontecimiento conduce a la activacion de los linfocitos T por los antigenos que incluye la vacuna. Estos linfocitos
T activados migran hacia las zonas de linfocitos B del ganglio linfatico, activando estas células, que comienzan a proliferar formando el centro
germinal (foliculo secundario), sefial de que la respuesta inmune se ha iniciado.

5.3. Respuesta de los linfocitos B

Una vez activados, comienza en los centros germinales una proliferacién de linfocitos B, que van a sufrir dos fenémenos claves para el éxito de
la respuesta inmunitaria. Por un lado, se va a producir una alta tasa de mutaciones a nivel genético en las regiones variables que codifican para
las inmunoglobulinas (hipermutacion somatica), que permite seleccionar, de entre todos los linfocitos que proliferan, a aquellos que reconozcan
los antigenos vacunales con mayor afinidad (maduracion de la afinidad). Por otro lado, se producen recombinaciones a nivel genético en la
region de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas, que van a suponer un cambio en el isotipo, que pasara de ser isotipo IgM/D a isotipo
IgG/AJ/E (cambio de isotipo), con funciones especializadas para cada isotipo.

Una vez que las células B son activadas en el ganglio van a elegir dos destinos, evolucionar a célula plasmatica productora de anticuerpos, que
migrara a la médula 6sea, preferentemente, y desde alli secretara miles de moléculas de anticuerpos especificos que entraran en circulacion; o
bien se diferenciara en células B de memoria circulante, de larga duracién, que porta un receptor en su membrana de alta afinidad para el
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antigeno y cuya funcién repasaremos posteriormente.

5.4. Respuesta de los linfocitos T

Tras la activacion de los linfocitos T virgen por parte de las células dendriticas, los linfocitos T activados van a activar a las células B del ganglio
y por otro lado se convierten en linfocitos T efectores productores de citocinas. Los linfocitos T efectores salen del ganglio y migran hacia el
sitio de la infeccion, atraidos por el gradiente de mediadores quimiotacticos liberados. Una vez alli, comienzan a liberar citocinas que actdan
como mensajeros intercelulares, activando otros tipos celulares implicados en la respuesta inmunitaria, como son los linfocitos T citotdxicos,
células NK, macréfagos, etc. Al igual que las células B, una parte de los linfocitos T activados se diferenciaran en linfocitos T de memoria
circulantes, a la espera de un nuevo encuentro con el antigeno.

5.5. La via mucosa

La gran mayoria de los patégenos invaden al huésped a través de las membranas mucosas del tracto respiratorio, digestivo y genitourinario.
Por tanto, generar inmunidad a nivel mucoso, donde se produce la infeccién y la transmision, parece ser la mejor estrategia de proteccion.
Ademads, la administracion por via mucosa presenta otra serie de ventajas, como evitar el pinchazo y el dolor asociado, con lo que se hace més
adecuado para los programas de vacunacion y presenta también menos reacciones sistémicas adversas, comparada con la administracion
parenteral.

Sin embargo, la via mucosa presenta una serie de limitaciones y desventajas, como, por ejemplo, el uso de vacunas basadas en subunidades
no genera una respuesta inmunoldgica efectiva, debido a la accién de las enzimas presentes en los tejidos mucosos, que degradan los
antigenos presentes en las vacunas, o al menor conocimiento que se tiene del sistema inmunitario de las mucosas (MALT), en comparacion
con el sistema inmunitario sistémico.

En los Ultimos afios hemos asistido al desarrollo de nuevos candidatos vacunales administrados por via mucosa, seleccionando los antigenos
apropiados con alta inmunogenicidad y disefiando nuevas rutas de administracién (oral, nasal, pulmonar y vaginal), y seleccionando moléculas
adyuvantes y transportadores que estimulen el sistema inmunitario de la mucosa de forma apropiada. Debido a que, en teoria, la respuesta
inmunitaria de las vacunas de via mucosa es menor que la administracion parenteral, ahora mismo es una prioridad la busqueda de
adyuvantes efectivos en la formulacion de estas vacunas. El reto actual es conseguir que la inmunizacién en los compartimentos de la mucosa
induzca inmunidad protectora, tanto a nivel de la mucosa como a nivel sistémico.

La respuesta inmunitaria en la mucosa se produce de un modo similar a la via sistémica, pero con otros lugares y células implicadas. Quizas la
ruta mas estudiada sea la intestinal, donde el antigeno vacunal se introduce a través de células transportadoras especializadas (células M),
que actian como centinelas e ingresan el antigeno directamente en las placas de Peyer, que son el equivalente al ganglio linfatico sistémico.
La organizacion en las placas de Peyer recuerda a la del ganglio linfatico, con agregados de linfocitos T y B compartimentalizados y generacién
de centros germinales tras la activacion celular. Desde aqui, la respuesta se transmite a los ganglios linfaticos mesentéricos intestinales, que
conducen la respuesta efectora a todo el organismo.

?

6. Mecanismos efectores de la vacunacion

Una vez activados, tanto los linfocitos B como los linfocitos T van a entrar en un ciclo de division celular (proliferacion clonal) y se diferenciaran
en linfocitos efectores. Las funciones efectoras que adquieren los linfocitos T consisten en la capacidad de activar macréfagos, la cooperacion
con los linfocitos B para la produccién de anticuerpos y la capacidad de eliminar las células diana infectadas por virus, mediante la induccién
del proceso de apoptosis (muerte celular programada). Los linfocitos T pueden diferenciarse a lo largo de vias diferentes para producir
subpoblaciones de células T efectoras que secretan grupos de citocinas distintas, ampliamente adaptadas a la naturaleza del patégeno invasor
(segun sea intracelular o extracelular) que inici6 la respuesta inmunitaria. Los linfocitos B activados también proliferan extensamente en el
centro germinal del ganglio y algunas de ellas se diferencian en células plasmaticas productoras de anticuerpos, que se alojan por largos
periodos de tiempo en la médula 6sea.

6.1. Mediadores de proteccion inducidos por las vacunas

Las vacunas ejercen su mecanismo de proteccién induciendo mecanismos efectores (bien a través de moléculas o a través de células) en el
huésped, capaces de controlar rapidamente cualquier intento de replicacion del patégeno o inactivando sus componentes toxicos.

Los efectores inmunes inducidos por las vacunas son esencialmente los anticuerpos capaces de unirse especificamente al patégeno o a
toxinas. Pero los anticuerpos no son el Unico mecanismo efector, ya que otros potenciales efectores son las células inducidas tras la
vacunacion, como linfocitos T-CD8+ citotoxicos (LTC), cuya funcién es limitar la diseminacién del agente infeccioso, reconociendo y matando
células infectadas o secretando citocinas antivirales especificas (interferén alfa, IFN-?). Por otro lado, los linfocitos T-CD4+ colaboradores (T
helper) contribuyen a la proteccion a través de la produccién de citocinas y proporcionan soporte a la generacion y mantenimiento de las
respuestas de linfocitos B y linfocitos T-CD8+.

Estos linfocitos T colaboradores inicialmente se clasificaron en linfocitos T helper 1 (Th1) y T helper 2 (Th2), dependiendo de cudl sea su
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produccion de citocinas (interferon-? e interleucina-4, respectivamente) Sin embargo, esta dicotomia actualmente esté obsoleta, dado que se
ha demostrado la existencia de un numero mayor de subconjuntos de linfocitos T helper con diferente capacidad de produccion de citocinas y
patron de migracion. Recientemente se ha identificado un subconjunto de linfocitos T helper con un papel critico en la respuesta efectora de las
vacunas, los linfocitos T-helper foliculares (Tth). Estas células estan especialmente equipadas y posicionadas en el ganglio linfatico para
promover la activacion de los linfocitos B y su diferenciacion en células plasmaticas productoras de anticuerpos. Otro subconjunto importante
son los linfocitos T-helper 17 (Th17), con una funcion esencial en la defensa frente a las bacterias extracelulares que colonizan la piel y las
mucosas, reclutando neutroéfilos y promoviendo inflamacion local. Todas las poblaciones de células efectoras estan estrechamente controladas
por una poblacién especial denominada linfocitos T reguladores (Tregs) implicados en el mantenimiento de la tolerancia inmunolégica, a través
de su accién supresora.

Lo que esta claro es que las vacunas, al igual que los antigenos naturales, inducen respuestas efectoras basadas en linfocitos B (inmunidad
humoral), pero también basadas en linfocitos T (inmunidad celular), por tanto, no hay razén para pensar en clasificar a las vacunas segun
favorezcan una u otra inmunidad. Ademas, la funcién de los linfocitos T-CD4+ es requerida para la produccién de anticuerpos y, a su vez, los
anticuerpos ejercen una gran influencia en la respuesta de los linfocitos T a los patégenos intracelulares.

El resumen de los mecanismos efectores inducidos por las vacunas se puede ver en la tabla 48.2 .

Tabla 48.2. Mecanismos efectores inducidos por las vacunas.

Anticuerpos. Previenen y reducen las infecciones eliminando a los patégenos extracelulares mediante:

¢ Unidn a los sitios enzimaticos activos de las toxinas o evitando su difusion por el organismo

¢ Neutralizando la replicacién viral (por ejemplo, evitan la union del virus y la entrada al interior celular)

¢ Opsonizando las bacterias extracelulares y activando la fagocitosis por parte de macroéfagos y neutréfilos

¢ Activando la cascada del sistema del complemento

Linfocitos T-CD8+. No previenen la infeccién, pero reducen, controlan y eliminan patégenos intracelulares mediante:

¢ Eliminando directamente las células infectadas a través de la liberacién de enzimas liticas (granzima, perforina)

¢ |ndirectamente liberando citocinas antimicrobianas

Linfocitos T-CD4+. No previenen la infeccién, pero reducen, controlan y eliminan patégenos intra y extracelulares segun su capacidad de
producir citocinas y patron de migracion. Las principales subpoblaciones son:

¢ Linfocitos T-helper foliculares (Tfh) que producen principalmente IL-21 y proporcionan soporte a los linfocitos B

¢ Linfocitos T-helper 1 (Th1) productores de interferon IFN-?, factor de necrosis tumoral TNF-?/? e IL-2, implicados en la defensa frente a
patogenos intracelulares (virus, Mycobacterium tuberculosis)

¢ Linfocitos T-helper 2 (Th2) productores de IL-4, IL-5, IL-13 implicados en la defensa frente a patégenos extracelulares

¢ Linfocitos T-helper 9 (Th9) productores de IL-9 implicados también en la defensa frente a patégenos extracelulares

¢ Linfocitos T-helper 17 (Th17) productores de IL-17, IL-22 e IL-26 implicados en la defensa en las mucosas (Streptococcus
pneumoniae, Bordetella pertussis, Mycobacterium tuberculosis)

6.2. Correlatos de proteccion inducidos por las vacunas

La naturaleza de la vacuna influye en el tipo de efector inmunitario que se genera y que media la eficacia protectora. Asi, las vacunas
polisacaridicas inducen respuestas de linfocitos B en un modo denominado T-independiente, dado que los linfocitos T no reconocen antigenos
gue no sean proteinas presentadas por las CPA. La conjugacion del polisacarido bacteriano a un transportador (carrier) proteico (vacunas
conjugadas) proporciona el modo en que se activa al linfocito T y genera una respuesta de anticuerpos en un modo T-dependiente. La
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caracteristica principal de la respuesta T-dependiente es que induce anticuerpos de alta afinidad y generan respuestas de memoria, algo que la
respuesta T-independiente no consigue.

La gran mayoria de las vacunas actuales median su eficacia protectora a través de la induccién de anticuerpos (tabla 48.3 ), pero, como hemos

visto anteriormente, la respuesta es global y también se generan linfocitos T-CD4+/CD8+ que colaboran en la proteccion. Por lo general, las
vacunas vivas atenuadas generan potentes respuestas de linfocitos T-CD8+ citotoxicos.

Tabla 48.3. Correlatos de proteccion inducidos por las vacunas.

Vacuna Tipo de vacuna IgG suero IgG mucosa IgA mucosa Linfocitos T

Cdlera inyectable Inactivada ++ + - -

Colera oral Viva atenuada + ++ - -

Difteria Toxoide ++ (+) - -

Encefalitis japonesa | Inactivada ++ - - -

Fiebre amarilla Viva atenuada +++ - - -

Fiebre tifoidea Polisacaridica + (+) - -

Gripe intranasal Viva atenuada ++ + + + (CD8+)

Gripe inyectable Inactivada, ++ (+) - -
subunidades

Hepatitis A Inactivada +++ - - -

Hepatitis B Proteinica ++ - - -

Hib conjugada Conjugada +++ ++ - -

Hib polisacaridica Polisacaridica ++ (+) - -

Meningococo B Proteinica ? ? ? ?

Meningococo Conjugada +++ ++ - -

conjugada

Meningococo Polisacaridica ++ (+) - -

polisacaridica

Neumococo conjugada Conjugada +++ ++ - -

Neumococo Polisacaridica ++ (+) - -

polisacaridica

Papilomavirus Virus like particles (+) (+) ++ -

Rubeola Viva atenuada +++ - - -

Sarampion Viva atenuada +++ - - + (CD8+)

Tétanos Toxoide +++ - - -

Tosferina acelular Proteinica ++ - - + (CD4+)

Tosferina celular Inactivada ++ - - + (CD4+)

Tuberculosis (BCG) Viva atenuada - - - ++ (CDA4+)

Varicela Viva atenuada ++ - - + (CDA4+)

ZO6ster Viva atenuada - - - ++ (CDA4+)

BCG: bacilo Calmette-Guérin; Hib: Haemophilus influenzae tipo b.

d

7. El concepto de memoria inmunolégica

Con la desaparicién de la fuente de antigeno que inicié su produccion, la inmensa mayoria de los linfocitos efectores son eliminados mediante
el mecanismo de apoptosis. Sin embargo, se mantiene una fraccién de células que responde al antigeno, posiblemente las que presentan
mayor afinidad para este, formando el compartimento de células de memoria, que persisten para desencadenar una respuesta inmunitaria
secundaria mas rapida y eficaz, tras la reexposicion al mismo antigeno.

7.1. Caracteristicas de la respuesta de linfocitos B de memoria

Los linfocitos B de memoria se generan durante la respuesta primaria a vacunas T-dependientes (tabla 48.4 ). Estas células persisten en
ausencia del antigeno, pero no producen anticuerpos (por lo tanto, no protegen), a menos que se produzca la reexposicién al antigeno que
conduce a su diferenciacion en células plasmaticas productoras de anticuerpos. Esta reactivacion es rapida, por lo que las respuestas booster
o de refuerzo se caracterizan por un rapido incremento en los titulos de anticuerpos, con gran afinidad por los antigenos, mayor que los
anticuerpos generados durante la respuesta primaria.

Dado que la afinidad de las inmunoglobulinas de superficie de los linfocitos B de memoria es mayor, los requerimientos para la reactivacion de
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estas células son menores que los de los linfocitos B virgen: los linfocitos B de memoria pueden, por lo tanto, ser activados con cantidades de
antigeno mucho menores y sin cooperacion de los linfocitos T-CD4+.

Ademas, los linfocitos de memoria especificos para el antigeno, que se generan tras la primera inmunizacién, son mucho mas numerosos que
los linfocitos B inicialmente capaces de reconocer el antigeno. La consecuencia es gque los niveles de anticuerpos generados por los linfocitos
B de memoria reactivados son sustancialmente mayores que los alcanzados tras la inmunizacion primaria. Otra caracteristica principal de la
respuesta de los linfocitos B de memoria es que producen y secretan anticuerpos con una afinidad marcadamente mayor que aquellos que
producian las células plasmaticas de la respuesta primaria. Esto es debido a que el proceso de maduracion de afinidad, iniciado en los centros
germinales, se extiende varios meses después de iniciado.

La persistencia de los linfocitos B de memoria es de gran importancia en la efectividad a largo plazo de las vacunas. La persistencia del
antigeno en la superficie de las células de los foliculos puede contribuir a la duracion de la memoria inmunolégica. De todas formas, los
linfocitos B de memoria pueden sobrevivir por periodos prolongados de tiempo (varias décadas), incluso en ausencia de reexposicion al
antigeno, a través de un mecanismo de activacién homeostatica policlonal.

La demostracion de la persistencia de los linfocitos B de memoria, largo tiempo después de que los anticuerpos de la vacuna han
desaparecido, y la evidencia de su enérgica reactivacion tras la exposicion al antigeno, tiene consecuencias importantes en los programas de
vacunacion. En primer lugar, implica que un calendario de inmunizacion no debe nunca empezar todo de nuevo, sino continuarse donde fue
interrumpido, independientemente de la duracién de la interrupcion. Segundo, implica que determinados programas de inmunizacién no
precisan dosis de refuerzo si el individuo es expuesto a refuerzos naturales de forma regular.

Tabla 48.4. Caracteristicas de las respuestas de linfocitos B de memoria.

Se generan solo durante las respuestas T-dependientes

Los linfocitos B de memoria son células en reposo que no producen anticuerpos

El proceso de maduracion de la afinidad dura 4-6 meses

Ante la reexposicién al antigeno se diferencian rapidamente (dias) en células plasmaticas productoras de anticuerpos

Los anticuerpos que producen son de mayor afinidad que los que producian las células plasmaticas originarias

7.2. Caracteristicas de las respuestas de los linfocitos T de memoria

Las respuestas de los linfocitos T efectores son de vida corta, y la mayoria (>90 %) de las células mueren mediante apoptosis en pocos dias.
Por tanto, la memoria inmunolégica es esencial para la eficacia de la vacunacion, y depende de cuatro factores principales: la frecuencia de
linfocitos T de memoria especificos para el antigeno, su fenotipo, su persistencia y su localizacién (tabla 48.5 ). Los linfocitos T de memoria
pueden persistir durante toda la vida, incluso en ausencia de exposicion antigénica.

La frecuencia de linfocitos T de memoria refleja directamente la magnitud de la expansion de linfocitos T inicial y de su contraccién posterior,
durante los cuales unas pocas células se diferencian hacia linfocitos T de memoria. El principal determinante de la fase de expansion es el
nivel o la duracién de la estimulacién con el antigeno en la respuesta primaria. Esta es la principal limitacién para las vacunas no replicantes
(no vivas) que fallan a la hora de alcanzar el nivel de antigeno suficiente y requieren de la presencia del adyuvante o las dosis de recuerdo. La
fase de contraccion y la transicion hacia linfocitos de memoria tiene lugar rapidamente una vez el antigeno es eliminado, algo que ocurre
rapidamente en las vacunas no replicantes.

El fenotipo de los linfocitos T de memoria también es importante. Se han identificado hasta tres tipos principales de linfocitos T de memoria,
basandose en su fenotipo y su funcion: linfocitos de memoria central, linfocitos de memoria efectores y linfocitos de memoria residentes. Los
linfocitos de memoria central (Tcm) preferentemente circulan hacia los ganglios linfaticos y la médula 6sea y no muestran capacidad citotoxica,
pero tienen gran capacidad de proliferaciéon. Su funcién es reconocer antigenos en los ganglios linfaticos presentados por las CPA y
rapidamente expandirse y diferenciarse, generando una ola de linfocitos T efectores. Por otro lado, los linfocitos T de memoria efectores (Tem)
conservan un alto potencial citotdxico que les permite reconocer inmediatamente al patdgeno. Normalmente no se encuentran en los ganglios
linfaticos y recirculan entre la sangre y los érganos no-linfoides, escaneando los tejidos en busca de péptidos microbianos especificos. Muy
recientemente se ha descrito un tercer tipo, los linfocitos T de memoria residentes (Trm), que permanecen asentados en el interior de érganos
como el intestino, los pulmones y la piel. Esta poblacion ha demostrado un papel central en la proteccion frente a infecciones de la mucosa, por
lo que las nuevas estrategias de vacunacion frente a patégenos de la mucosa (influenza, VRS, pertussis) tratan de conseguir su induccién y
mantenimiento.

En la figura 48.3 se puede ver la respuesta inmune primaria y secundaria al patégeno o antigeno vacunal.

Tabla 48.5. Caracteristicas de las respuestas de linfocitos T de memoria.

Factores principales Determinantes

Frecuencia de linfocitos T de memoria Magnitud de la expansion de linfocitos T (carga antigénica inicial,
persistencia del antigeno)

Fenotipo de linfocitos T de memoria

¢ Memoria efectores ¢ Respuesta efectora rapida en la periferia
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Factores principales Determinantes

e Memoria central e Activacion y proliferacion retardada en el ganglio linfatico

¢ Memoria residentes ¢ Localizacién en tejidos que permite la inmediata reactivacién
Persistencia de linfocitos T memoria Favorecida por IL-7 e IL-15

Figura 48.3. Respuesta inmunitaria primaria y secundaria al patégeno o antigeno vacunal. La exposicion primaria de los linfocitos Ty B
virgen al patégeno o al antigeno vacunal resulta en un rapido incremento en el nimero de células especificas para el antigeno. A medida que el
patégeno es eliminado, se produce una veloz contraccién de la poblacién por apoptosis. Sin embargo, un pequefio nimero de células
especificas para el antigeno sobreviven y son mantenidas durante largos periodos de tiempo como linfocitos de memoria. Estas poblaciones
réapidamente se expanden tras la reexposicién al antigeno y son capaces de proporcionar proteccion y eliminar rapidamente el patégeno en el
lugar de la infeccion.
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7.3. Diferencias entre inmunidad protectoray memoria inmunoloégica

Las vacunas, por lo tanto, se han disefiado adaptandose a las caracteristicas de la respuesta inmunitaria. Mediante la vacunacién
(inmunizacion artificial) generamos una respuesta primaria capaz de generar una proteccién en el individuo y una memoria inmunolégica, para
que en una segunda exposicién al antigeno (patbgeno) la respuesta sea mas rapida, de mayor intensidad y de mayor afinidad.

Es interesante destacar la diferencia entre inmunidad protectora y memoria inmunoldgica. La respuesta inmunitaria se desarrolla en varias
fases que evolucionan con el tiempo, tras el encuentro inicial con el antigeno. La primera fase corresponde a la respuesta primaria, como ya
hemos visto, a continuacién de la cual sigue una fase de inmunidad protectora, en la cual, la presencia de anticuerpos y linfocitos T especificos
del antigeno confieren proteccion frente al patdgeno, cuyas infecciones son rapidamente abortadas con presentacién subclinica o leve.

Con el tiempo, los linfocitos T efectores primero, y a continuacion los anticuerpos especificos, desaparecen de la circulacion, entrando en una
fase de memoria inmunoldgica, en la que solo persisten los linfocitos de memoria que se han generado durante la respuesta primaria, pero
como se ha destacado anteriormente, estas células de memoria no son efectoras.

Ante un segundo encuentro con el antigeno, los linfocitos de memoria van a reconocer su antigeno especifico, se activaran y evolucionaran a
linfocitos efectores y células productoras de anticuerpos de una forma mas rapida y con mayor intensidad que en la respuesta primaria, es lo

que se denomina respuesta secundaria, a continuacién de la cual vendra una nueva fase de inmunidad protectora, de mayor duracién que la

anterior.

Se puede ver graficamente en la figura 48.4 .

Figura 48.4. Diferentes fases de la respuesta inmunitaria: respuesta primaria, inmunidad protectora, memoria inmunolégicay
respuesta secundaria. Durante la fase de inmunidad protectora se producen infecciones que son rapidamente abortadas o subclinicas.
Durante la fase de memoria inmunolégica, nuestro sistema inmunitario responde de forma rapida a la infeccion, generandose a continuacion
una nueva fase de inmunidad protectora.

I Desarrollo de la respuesta inmunitaria |

Mveles en sangre

Anticuerpos
Linfocitos T
e \
Ik J
= } 4 4 4 | 1 | | 1 | | | |
T semanm | ! ! Mares | ! Atcs N ' T T
l TEMPD >
[ Primera infeccién I Infeccién abortada

I~

8. Vacunas e inmunidad entrenada

Memoria inmunolégica

Durante mucho tiempo se ha pensado que la capacidad de memoria de nuestro sistema inmune residia exclusivamente en el componente
especifico o adaptativo, cuyas células especializadas (linfocitos T y B) poseian la capacidad de recordar el encuentro previo con el patdgeno
para reactivarse mucho mas rapido y de forma mucho mas eficiente en el segundo y posterior encuentro. Esta memoria inmunolégica es la
base sobre la que se sustenta la vacunacion. Sin embargo, durante los Ultimos afios, se han acumulado evidencias que muestran como las
células del sistema inmune innato (células dendriticas, monocitos-macrofagos, células Natural Killer) pueden mostrar capacidades similares, lo
que ha supuesto una revolucién en uno de los principales dogmas de la inmunologia. Merece la pena sefialar, que las plantas e invertebrados,
que carecen de sistema inmune adaptativo, muestran cierta proteccion frente a la reinfeccion sustentada sobre la capacidad de memoria de las
células inmunes innatas.
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El concepto de “inmunidad entrenada”

El concepto de entrenamiento inmunitario o inmunidad entrenada describe la reprogramacion funcional a largo plazo que adquieren las células
inmunes innatas y que es evocada tras su estimulaciéon con un antigeno y que conlleva a una respuesta modificada en encuentros posteriores,
habiendo pasado previamente por el estado de reposo o0 no activacion. La respuesta secundaria a estimulos no especificos posteriores se ve
afectada de modo que la respuesta es modulada y responde de forma diferente que en la respuesta primaria. En este caso, y a diferencia de
los mecanismos de recombinacion génica que dirigen la memoria inmune en el sistema adaptativo, los mecanismos que rigen la inmunidad
entrenada serian procesos de reprogramacion epigenética en vias de transcripcion. Ademas, este nuevo fenotipo adquirido se ha demostrado
que perdura desde, al menos, tres meses y hasta por lo menos un afio, aunque algunos estudios apuntan a una duracién de hasta cinco afios.

Los mecanismos moleculares que conducen a esta reprogramacion de naturaleza epigenética (figura 48.5 ) se desencadenarian tras la
activacion del sistema inmune innato a infecciones con patégenos vivos o bien tras la inmunizacion artificial a través de la vacunacién. Los
cambios transcripcionales afectarian a la produccién de citocinas inflamatorias y genes importantes para la defensa del huésped. La respuesta
transcripcional de la célula inmune innata entrenada es cualitativamente diferente y cuantitativamente mayor comparada con las células que
nunca se han encontrado con el patégeno o con alguna sefial de peligro. Esta respuesta es posible gracias a cambios en la accesibilidad a los
genes que codifican para estas citocinas inflamatorias, que pasan de un estado de accesibilidad limitada a una configuracién accesible para los
factores de transcripcion. Es una reprogramacion a nivel epigenético en las células inmunes innatas (monocitos, macréfagos, células Natural
Killer) que facilita el acceso a los genes de respuesta inflamatoria una vez se ha activado la respuesta inmunitaria.

Ademas de estos cambios a nivel epigenético, producen en la célula modificaciones a nivel metabdlico con un cambio en la forma de obtencién
de energia, hacia una glicolisis aerébica como un modo mas eficiente de obtencién de energia que le proporciona mayor facilidad de respuesta
a estimulos posteriores.

Figura 48.5. Mecanismos celulares y moleculares de lainmunidad entrenada. La exposiciéon a BCG produce un entrenamiento en las
células mielomonociticas con una funcién efectora aumentada frente a agentes microbianos. Se produce un remodelado epigenético a nivel de
los acidos nucleicos que produce una activacion de la expresion de genes especificos relacionados con las funciones efectoras frente a
patégenos y una mayor capacidad para activar la inmunidad adaptativa.
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BCG e inmunidad entrenada

La vacunacion con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) ha sido la primera vacuna documentada que muestra este efecto de entrenamiento
inmunitario en la poblacion de células inmunes innata. Los trabajos del grupo de Mihai Netea pusieron de manifiesto que esta vacuna inducia
una proteccion no especifica a la reinfeccion mediante la reprogramacion epigenética de los monocitos del huésped. La vacuna viva atenuada
frente a la tuberculosis, una de las vacunas mas empleadas en todo el mundo, habia demostrado durante afios proteccién mas alla de la
tuberculosis, asocidndose su uso con un descenso de la mortalidad debida a otras causas, segin multitud de estudios epidemiolégicos. Sin
embargo, el mecanismo inmunoldgico subyacente se desconocia y se apuntaba a efectos de inmunidad heteréloga o de reaccién

cruzada como mecanismo principal.

Los primeros trabajos del grupo de Netea mostraban un papel relevante del sistema inmune innato. Los macréfagos de individuos vacunados
con BCG eran mas eficientes en la liberacion de radicales libres de oxigeno y en el mecanismo de destruccion intracelular mediante estallido
respiratorio, que los provenientes de los individuos no vacunados. Posteriormente, describieron los mecanismos de reprogramacion
epigenética inducidos tras la vacunacién por BCG como mediadores de este efecto de entrenamiento inmunitario en los monocitos y otras
poblaciones celulares innatas.

Diversos esfuerzos se estan realizando actualmente para comprobar si otras vacunas similares pueden ejercer este efecto de entrenamiento
inmunitario de igual modo al descrito para la BCG. Quizas otras vacunas vivas atenuadas sean las mas idoéneas para buscar este efecto, dado
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su mecanismo de actuacion.

Induccion de inmunidad entrenada para luchar frente a las infecciones

El descubrimiento que la vacuna BCG puede ofrecer proteccion frente a infecciones heterélogas, especialmente demostrada en infecciones
respiratorias, permite hipotetizar que la induccion de la inmunidad entrenada a través de la vacunacion en general, y de la vacuna BCG en
particular, podria emplearse como una potente medida preventiva frente a la infeccion por SARS-CoV-2 y/o actuar reduciendo la gravedad de
la infeccion, a la espera de la vacunacion efectiva frente a esta enfermedad (figura 48.6 ).

Figura 48.6. Esquema propuesto de funcionamiento de la vacuna BCG frente a otras infecciones virales. El entrenamiento inmunitario
generado por la vacuna BCG produciria un aumento en la actividad del sistema inmune innato que ayudaria a que la respuesta posterior frente
a una infeccion viral no relacionada fuese mas efectiva.
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La enfermedad producida por SARS-CoV-2 se caracteriza por una respuesta hiperinflamatoria y descontrolada de nuestro sistema inmunitario
frente al patégeno, que desarrolla la inmunopatologia asociada responsable de la elevada morbimortalidad de la covid-19. El componente
celular innato de nuestro sistema inmunitario se ha identificado como elemento principal en la fisiopatogenia de la enfermedad, principalmente
por la falta de plasticidad y adaptacién a nuevos estimulos, unido a una tendencia inflamatoria con la edad (inflammaging) y a factores
genéticos, aun por descubrir. La induccion de inmunidad entrenada a través de la vacunaciéon con BCG podria proporcionar proteccion frente a
la covid a través de los cambios epigenéticos y metabdlicos que se han demostrado previamente sobre las células inmunitarias, principalmente
innatas. El entrenamiento inmunitario de estas células previo al encuentro con el patégeno SARS-CoV-2 podria atenuar la respuesta
hiperinflamatoria asociada y evitar la inmunopatologia asociada. En individuos sanos vacunados con BCG, los mecanismos antimicrobianos
innatos se verian reforzados a través del entrenamiento inmunitario proporcionado por la vacuna, lo que conduciria muy probablemente a la
inhibicion de la replicacion viral, haciendo descender la carga viral y, subsecuentemente, la inflamacién y los sintomas. Actualmente hay varios
ensayos clinicos en marcha que tratan de evaluar esta hipétesis, que podria no estar restringida a la BCG dado que otras vacunas vivas
atenuadas (polio oral) han demostrado un efecto similar en la prevencién de infecciones virales no relacionadas.

En resumen, la capacidad de memoria inmunoldgica es una cualidad de nuestro sistema defensivo que hasta hace poco era exclusiva del
componente adaptativo o especifico del sistema inmunitario. Sin embargo, durante los ultimos afios, han surgido multiples evidencias de una
cierta capacidad del sistema inmune innato para aumentar y modular su capacidad de respuesta a estimulos sucesivos tras su activacion
inicial. Este fendmeno se ha venido a denominar “inmunidad entrenada” y actualmente es considerado de hecho como la memoria del sistema

inmune innato.

?

9. Adyuvantes: moduladores de la inmunidad innata

La funcion de los adyuvantes que contienen las vacunas es, esencialmente, potenciar la respuesta vacunal, modulando la inmunidad innata,
que posteriormente activara la respuesta inmune especifica.
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Como hemos visto anteriormente, la activacion del sistema inmunitario es secuencial: primero se activa el sistema inmune innato y
posteriormente este activara al sistema inmune adquirido. No es posible la activacion de un sistema sin la mediacion del otro, de ahi la
importancia de los adyuvantes en el disefio de las vacunas.

La induccion de las respuestas especificas de los linfocitos B y linfocitos T requiere de su activacion en los ganglios linfaticos por las células
presentadoras de antigenos, que son esencialmente células dendriticas atraidas al lugar de la reaccién. Estas células dendriticas patrullan a lo
largo de todo el organismo en forma inmadura y cuando son expuestas al patdgeno en el lugar de la infeccion, sufren un proceso de
maduracion donde modulan la expresion de receptores de superficie especificos y migran hacia los ganglios linfaticos para inducir las
respuestas de linfocitos Ty B.

Las células dendriticas, al igual que otras células del sistema inmune innato (neutréfilos y monocitos), expresan un conjunto de receptores de
membrana dirigidos frente a patrones evolutivamente conservados de los patégenos (PAMPs, pathogen-associated molecular patterns), que
proporcionan la sefial inicial de “peligro” para el sistema inmunitario y que son reconocidos por estos receptores de membrana de las células
de la inmunidad innata, denominados receptores de reconocimiento de patrén (PRRs, pattern-recognition receptors). De estos receptores, los
mas estudiados son los denominados receptores tipo-toll (TLR, toll-like receptors), que juegan un papel central en el inicio de las respuestas
inmunitarias, actuando como “sensores” de peligro cuando se encuentran con el patégeno y proporcionando la sefial de activacion de las
células dendriticas al comienzo de la respuesta. En ausencia de estas sefiales de peligro, las células dendriticas permaneceran en estado
inmaduro y al contacto con los linfocitos T en el ganglio, no induciran diferenciacion a células efectoras, sino todo lo contrario, induciran
diferenciacion a linfocitos T reguladores y adquisicion de tolerancia.

Las vacunas vivas activan de una forma muy eficiente las células inmunes innatas a través de las mdltiples sefiales asociadas al patégeno que
contienen (por ejemplo, el ADN/ARN viral) permitiendo el reconocimiento por los receptores de reconocimiento de patron. Tras la inyeccién de
la vacuna, las particulas virales se diseminan rapidamente a través de la red vascular y alcanzan los tejidos, de un modo similar a lo que ocurre
durante la infeccion natural, incluyendo el estado inicial de replicacion en la mucosa para las vacunas administradas por via nasal y oral. Esto
explica la mayor inmunogenicidad que, por norma general, presentan las vacunas vivas frente a las no-vivas. También explica como, debido a
este patron de rapida difusion de las vacunas vivas, la ruta y el lugar de inyeccion para estas vacunas es de menor importancia, por ejemplo, la
inmunogenicidad y reactogenicidad de la vacuna frente al sarampién es similar mediante inyeccién subcutanea e intramuscular, e incluso
puede administrarse mediante aerosol.

Por otro lado, las vacunas no-vivas por lo general contienen solo proteinas, polisacaridos, glucoconjugados o microorganismos inactivados,
pero carecen de la replicacién microbiana por lo que la activacién inducida por la vacuna es mas limitada, tanto en tiempo como en espacio. Es
por ello por lo que necesitan de la presencia de adyuvantes o coestimuladores que potenciaran la sefial inicial de peligro, responsable de la
activacion de las células dendriticas.

Las vacunas no-vivas esencialmente activan las respuestas inmunes innatas solamente en el lugar de la inyeccién, por lo que el lugar y la ruta
de administracion es mas importante. La dermis contiene un mayor nimero de células dendriticas y esto permite una marcada reduccion de la
dosis del antigeno en la inmunizacion intradérmica. Ademas, las respuestas inmunes primarias a las vacunas no-vivas son esencialmente
focales y esto, probablemente, contribuye a que se puede administrar simultaneamente diferentes vacunas en distintos lugares sin que ocurra
interferencia inmune, ya que lugares diferentes drenan en ganglios linfaticos diferentes.

La formulacion de las vacunas no-vivas requiere de la presencia de adyuvantes especificos que van a inducir las sefiales de peligro y
proporcionar la suficiente activacion de las células inmunitarias innatas. En los ultimos afios se ha avanzado mucho en el conocimiento del
modo de accién de los adyuvantes y se han podido desarrollar nuevas formulaciones que, aunque no logran igualar el grado de activacion
generada por las vacunas vivas, cada vez consiguen mayores niveles de activacion.

En la tabla 48.6 se resumen los componentes y el modo de accién de los adyuvantes mas empleados en la formulacion de las vacunas
actuales.

Tabla 48.6. Caracteristicas de los adyuvantes de las vacunas.

Nombre Componentes Receptor/via Enfermedad diana

Aluminio Sales de aluminio NLRP3 Difteria, tétanos, neumococo, HA,
HB, antrax, MenC, MenB, VPH

MF59, AS03, AF03-SE Emulsién de aceite de escualeno 'MyD88 Gripe

Virosomas Liposomas + HA influenza Desconocido HA

AS04 Aluminio + MPL TLR4 HB, VPH

RC-529 Aluminio + agonista TLR4 TLR4 HB

Imiquimod Imidazoquinolinas TLRY Cancer

CpG ADN sintético TLR9 HB, paludismo, gripe, antrax,
cancer

Poly I:.C ARN doble cadena sintético TLR3, MDA5 VIH, cancer

Flagelina Flagelina TLR5 Gripe

ASO1 Liposomas + MPL + QS21 TLR4 Paludismo

AS02 Emulsién MPL + QS21 TLR4 Paludismo, TBC, cancer

AS15 Liposomas + MPL + CpG + QS21 TLR4y TLR9 Céncer

Iscomatrix Saponinas + Colesterol Desconocido HC, gripe, VPH, cancer

IC31 ADN + péptidos TLR9 TBC

CAFO01 Trehalosa + liposomas catiénicos | Lecitina tipo C TBC
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Nombre Componentes Receptor/via Enfermedad diana
GLA-SE Emulsién MPL TLR4 Gripe
CT, LT, LTK63 Toxinas bacterianas GM1 Gripe

HA: hepatitis A; HB: hepatitis B; VPH: virus del papiloma humano; MenC: meningococo C; MenB: meningococo B; TBC: tuberculosis

MPL: monofosforil lipid A; TLR: Toll-like receptor; NLRP3: componente del inflamosoma; MyD88: receptor PRR; MDAS5: receptor PRR; GM1:
receptor gangliésido

Adaptado de Maisonneuve C, et al. Unleashing the potential of NOD and Toll-like agonists as vaccine adjuvants. Proc Natl Acad Sci U S A.
2014;111:12294-9.

?

10. Aspectos inmunolégicos de lainmunizacién maternal

A pesar de los importantes avances logrados en las Ultimas décadas en supervivencia infantil, las enfermedades infecciosas siguen estando
entre las principales causas de morbilidad y mortalidad, especialmente durante el periodo neonatal. Los recién nacidos tienen un mayor riesgo
de sufrir infecciones porque cuentan con un sistema inmune en desarrollo que no siempre es capaz de generar una respuesta inmune
protectora eficiente contra los patégenos.

Los programas de vacunacion sistematicos han mejorado significativamente la supervivencia infantil en todo el mundo al prevenir infecciones
como la polio, la tosferina, la viruela y el sarampion. Sin embargo, en lo que respecta a la inmunizacion neonatal, sélo existen unas pocas
vacunas autorizadas para su administracion en los primeros dias de vida debido a la respuesta poco eficiente del sistema inmunitario a estas
edades inmaduras.

La inmunizacién maternal es una estrategia de salud publica altamente eficiente para proteger a la madre, el feto y el lactante de las
infecciones. Los anticuerpos especificos de origen maternal transferidos a través de la placenta al feto en desarrollo representan una
herramienta 6ptima para proteger a los bebés vulnerables hasta que su sistema inmunitario pueda responder adecuadamente a las vacunas o
infecciones. Estos anticuerpos generados por la madre se transfieren pasivamente a través de la placenta y posteriormente en el calostro y la
leche materna, y se encuentran preparados para combatir las infecciones en las primeras etapas de la vida. Es motivo de discusion en estos
ultimos afios la concentracion 6ptima necesaria para una proteccion efectiva en el neonato y el momento méas adecuado de vacunacion para
alcanzarla.

Una cuestion de debate abierta sigue siendo el llamado “blunting” inmunoldgico, es decir, el fenémeno por el cual los anticuerpos maternos
pueden interferir con la respuesta posterior del nifio a la vacunacion. Por otro lado, se ha sugerido que la madre también puede transmitir
células inmunitarias al nifio mediante transferencia placentaria. Las células maternas pueden ayudar al desarrollo del sistema inmunolégico
fetal y neonatal.

10.1. El sistema inmunitario materno y fetal.
Sistema inmunol6gico materno y la interfaz materno-fetal

Al comienzo del embarazo, el sistema inmunolégico materno sufre una remodelacion programada con objeto de permitir la implantacion,
preservacion y crecimiento del feto semi-alogénico y que no sea rechazado como elemento extrafio. Los sistemas inmunol6gicos materno y
fetal cooperan en un delicado equilibrio entre factores anatémicos, endocrinos, metabdlicos y del microbioma. Es importante destacar que, en
las mujeres embarazadas, la capacidad de generar una respuesta inmunitaria adecuada tras una infeccion o tras la vacunacion no se ve
afectada, por tanto, no podemos hablar de una inmunodepresién en la mujer embarazada, sino de inmunomodulacion.

Los principales cambios en el sistema inmunoldgico materno se pueden resumir en tres fases:

* el 1* trimestre requiere un fuerte estado pro-inflamatorio para garantizar la correcta implantacion del blastocisto en el dtero. Este
proceso implica la rotura del revestimiento epitelial del Gtero, dafio del tejido endometrial y un reordenamiento del endotelio y del
musculo liso vascular de los vasos sanguineos maternos para establecer un suministro sanguineo placentario-fetal adecuado. Todas
estas actividades requieren un ambiente inflamatorio para asegurar la adecuada reparacién del epitelio uterino y la eliminacién de los
restos celulares;

* en el 2.°y 3* trimestre prevalece la respuesta anti-inflamatoria, permitiendo la tolerancia del feto semialogénico, su rapido crecimiento y
desarrollo.

¢ Finalmente, el cambio a un nuevo estado pro-inflamatorio favorece la cascada de eventos que conducen al parto. Poblaciones celulares
especificas median la transicion del estado pro- al anti-inflamatorio y viceversa.

En primer lugar, los linfocitos T participan a través de un cambio desde una respuesta de linfocitos T auxiliares (Th1) tipo 1, orientada hacia la
inmunidad mediada por células, hacia una respuesta de linfocitos T auxiliares (Th2) tipo 2, que favorece la inmunidad humoral al estimular las
células B para aumentar la produccion de anticuerpos maternos. Los linfocitos Th2 son fundamentales para la tolerancia inmunolégica madre-
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hijo hasta el momento del parto, suprimiendo la actividad de las células T citotoxicas. Ademas, las células T reguladoras (Treg), un subtipo de
células T CD4+ que expresan CD25, aumentan durante el embarazo y contribuyen al mantenimiento de la tolerancia inmunologica del feto al
suprimir activamente los linfocitos autorreactivos. Durante el embarazo, la barrera inmunitaria materna contra las infecciones utiliza una
combinacién de sefiales y moduladores inmunitarios que se originan en la diada feto-placentaria, incluidas la placenta y la decidua.

De hecho, la placenta es un sitio activo de la respuesta inmune innata capaz de reaccionar ante patdégenos mediante la liberacion de péptidos
antimicrobianos y citoquinas. Sin embargo, un segundo sitio importante de respuestas inmunes innatas se localiza en la capa decidual. La
interfaz materno-fetal representa el contacto directo entre el embrién y la madre y esta poblada por células trofoblasticas fetales, células
estromales deciduales maternas (DSC) y células inmunitarias deciduales (DIC) La decidua es un sitio activo de sintesis de quimiocinas durante
la gestacion, atrayendo neutréfilos, células asesinas naturales, células dendriticas y macréfagos. Sin embargo, la transferencia de mediadores
inflamatorios innatos de la madre al feto no se comprende tan bien.

Finalmente, a principios del segundo trimestre, el sistema inmunitario materno protege al feto mediante la transferencia pasiva de anticuerpos
maternos (isotipo IgG) y células inmunitarias maternas a través de la placenta.

Sistema inmunoldgico fetal y neonatal

El sistema inmunolégico humano comienza a desarrollarse después de las primeras 2 a 3 semanas de vida fetal, cuando la hematopoyesis y la
generacion de células madre hematopoyéticas (HSC) pluripotentes y autorrenovables comienzan en el saco vitelino y en la regién aorta-
gbénada- mesonefros del embrién. Posteriormente, las HSC migran al higado fetal, lo que representa el principal sitio hematopoyético durante la
vida fetal, ya que la localizacién en la médula ésea ocurre en la semana 20. La diferenciaciéon y maduracién de las células T ocurren en el timo.
Durante la embriogénesis, las células inmunitarias también habitan en 6rganos periféricos, incluidos la piel, el intestino, los rifiones y los
pulmones, y participan en el entorno del 6rgano respectivo. Las células inmunes innatas son las primeras en aparecer: se detectan
granulocitos, células NK y precursores de linfocitos en la circulacion fetal entre la semana gestacional 8-10. Desde la semana 8, las HSC
migran al rudimento timico y, entre la semana 16 y 20, las células T maduras se liberan a la sangre periférica. Las células precursoras linfoides
se convierten en linfocitos B con posterior maduracién funcional en el tejido linfoide secundario (p. €j., ganglios linfaticos y bazo) hacia el final
del primer trimestre.

Asi, durante el segundo trimestre, las células inmunitarias, predominantemente linfocitos, aumentan en nimero, maduran y se diferencian.

Hacia el final del tercer trimestre, el sistema inmunolégico fetal es funcional y capaz de producir una respuesta. Diversos tipos de células
inmunes se desarrollan y maduran en diversas etapas gestacionales, lo cual es necesario para establecer la tolerancia feto-materna y
respuestas funcionales de acuerdo con demandas especificas. La respuesta de las células T fetales y neonatales se desplaza hacia la
supresion de la citotoxicidad: con una fuerte polarizacién Th2, un perfil de citoquinas anti-inflamatorias dominante y Tregs que dominan la
circulacion fetal, suprimiendo la reactividad a antigenos maternos no heredados. Al nacer, la respuesta innata del neonato se caracteriza por
una alta produccién de IL-10, IL-6 e IL-23, que inducen células T auxiliares productoras de IL-17 (células Th17). El predominio de un patrén
similar a Th17, combinado con una produccién considerable de IL-10, puede contribuir a una disminucion de las respuestas de T helper tipo 1
(Th1), lo que resulta en una mayor susceptibilidad a infecciones viricas y una disminucién de las respuestas a las vacunas durante la infancia.

Desde el parto, la exposicion a amenazas ambientales durante la infancia y la nifiez promueve una mayor adaptacién del sistema
inmunolégico. La exposicién a un mundo de antigenos extrafios durante las primeras semanas después del nacimiento conduce a un aumento
masivo de linfocitos. Las células B y T son abundantes al nacer, seguidas de una disminucién gradual durante los primeros afios de vida hasta
la edad adulta. Como era de esperar, el recién nacido presenta una menor cantidad de células B de memoria en comparacion con los de mayor
edad, lo que refleja la falta de exposicién a antigenos extrafios durante la vida fetal. La frecuencia de células B de memoria aumenta
lentamente con la edad y alcanza niveles adultos en nifios de 10 a 15 afios.

En resumen, el sistema inmunolégico humano sigue una trayectoria de desarrollo precisa con extraordinaria plasticidad en respuesta a las
diferentes necesidades. Sin embargo, tras la exposicion al antigeno, la generacion de una inmunidad protectora especifica lleva tiempo; por
tanto, la inmunizaciéon materna representa una gran oportunidad para reducir el riesgo de enfermedad en la madre, el feto y el lactante.

?

10.2. Impacto de la vacunacion materna en el sistema inmunitario en los primeros afios de vida.
Transferencia de anticuerpos maternos a través de la placenta y la leche materna

La inmunizacién de la madre durante el embarazo aumenta los anticuerpos especificos generados por accion de la vacunacién para garantizar
una proteccion eficiente no solo de la madre, sino también del nifio en los primeros meses de vida. La concentracion de anticuerpos maternos

en el suero del recién nacido determina la efectividad de la proteccion. Es necesario comprender bien los mecanismos mediante los cuales se

transfieren los Ac IgG a través de la placenta para desarrollar estrategias 6ptimas de inmunizacion materna e infantil y poder tomar decisiones
sobre el momento 6ptimo de vacunacién durante el embarazo.

Los mecanismos de transferencia dependen de varios factores, incluido el sincitiotrofoblasto y la barrera capilar. Los Ac IgG se transportan
selectivamente desde la sangre materna al feto a través del receptor Fc neonatal (FcRn) expresado en el sincitiotrofoblasto de la placenta. El
FcRn es un receptor Fc relacionado con el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase | implicado en la transcitosis bidireccional
de IgG y complejos inmunes IgG a través de varios epitelios humanos. Se une al fragmento Fc de los anticuerpos Ig a pH acido. En la sangre
materna, con un pH fisiolégico de 7,4, la IgG no puede unirse al FcRn en el lado apical de los sincitiotrofoblastos y necesita ser transportada
por endocitosis (Figura 1A). En el ambiente acido de los endosomas, los complejos FcRn-IgG son transportados al lado fetal del
sincitiotrofoblasto, donde se libera IgG tras la exposicién a un pH normal. Posteriormente, la IgG cruza el estroma de las vellosidades y el
endotelio capilar fetal y entra en la circulacion fetal, aunque este mecanismo no es del todo comprendido. Varios factores afectan la
transferencia de 1gG de la madre a la circulacion fetal, es decir, la cantidad de FcRn expresada por los sincitiotrofoblastos y los niveles
maternos totales de 19gG. De hecho, se ha observado que cuando la cantidad de IgG materna alcanza un nivel de 15 g/L, el receptor FcRn se
satura y se detiene la transferencia de Ac.
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La transferencia placentaria de IgG también depende de la edad gestacional. El proceso comienza durante el primer trimestre del embarazo y
aumenta exponencialmente con el tiempo. La mayor parte de la transferencia de 1gG ocurre después de las 28 semanas de gestacion. A
medida que avanza el embarazo y la placenta crece en masa celular, la expresion de FcRn podria aumentar con una tasa de transporte de
anticuerpos relativamente mayor. Aunque en los bebés prematuros el periodo reducido de gestacion conduce a una transferencia placentaria
de IgG mas baja y menos eficiente, varios estudios respaldan la eficacia de la vacunaciéon materna temprana para reducir el riesgo de
infecciones en el nacimiento.

La eficacia de la transferencia a través de la placenta depende de la afinidad del subtipo de IgG por el receptor FcRn. IgG1 es el subtipo de
anticuerpos que se transfiere con mayor eficacia al feto, seguido de 1gG4, 1gG3 e 1gG2. Esta capacidad diferencial de transferencia de
inmunoglobulinas es importante en el contexto de la vacunacion durante el embarazo. Mientras que la IgG1 y cantidades mas pequefias de
1gG3 e IgG4 son inducidas predominantemente por vacunas que contienen antigenos proteicos, como el tétanos, la difteria, la tosferina (Tdpa),
la IgG2 y parcialmente la IgG1, son inducidas predominantemente por vacunas que contienen antigenos polisacaridos, como Haemophilus
influenzae tipo b o Neisseria meningitidis.

Las infecciones maternas previas son otro factor que puede afectar la cantidad y la cantidad especifica de anticuerpos IgG maternos que se
transportaran a través de la placenta, como se observé en madres infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) o malaria.

La lactancia materna representa otro mecanismo mediante el cual la madre protege al recién nacido contra patégenos en las primeras etapas
de la vida (figura 48.7 ). De hecho, la IgA secretora materna (slgA) y, en menor medida, la IgG y la IgM, se secretan en el calostro y la leche
materna y siembran el tracto luminal del recién nacido, lo que confiere un beneficio inmunolégico afiadido. En particular, la slgA proporciona
defensa a nivel de la mucosa contra patégenos del tracto gastrointestinal y respiratorio mediante la neutralizacion directa, la inactivacién y la
prevencion de la adherencia a las células epiteliales de toxinas y otros factores de virulencia. Varios estudios sobre el papel protector de la
leche materna en mujeres vacunadas durante el embarazo identificaron una gran cantidad de slgA especifica de la vacuna en las muestras de
leche materna hasta varias semanas después del parto. No es sorprendente que también se haya informado de una menor incidencia de
enfermedades respiratorias con episodios de fiebre en bebés pequefios de madres vacunadas contra la influenza. Es de destacar que en la
leche materna también se detectan presencia de diferentes poblaciones de células inmunitarias maternas, incluidas células dendriticas,
macroéfagos, células asesinas naturales (NK) y células T y de memoria. Se ha sugerido que estas células pueden modular el sistema
inmunolégico neonatal e infantil en desarrollo.

Figura 48.7. Anticuerpos maternos a través de la placentay de la lactancia materna.
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(A) Los anticuerpos maternos IgG atraviesan la placenta a través de la via especifica del receptor neonatal (FCRn)
hasta llegar a la circulacion fetal y proteger al neonato en los primeros meses de vida.

(B) A través de la lactancia materna se produce transferencia de anticuerpos maternos, principalmente (pero no
exclusivamente) de tipo IgA que permiten prolongar la proteccion durante varios meses tras el parto.

Posible interferencia de los Ac maternos con la vacunacion infantil: efecto blunting

A pesar de las evidencias del papel protector de los anticuerpos IgG maternos, existen preocupaciones sobre su posible interferencia con la
respuesta de anticuerpos infantiles a las vacunas administradas en los primeros meses de vida. Se ha sugerido que la presencia de
anticuerpos maternos podria dar lugar a una disminucion de la produccién de anticuerpos por parte del lactante después de la vacunacion y, en
consecuencia, a una menor proteccion del nifio. Este fenémeno, llamado “blunting”, se ha asociado no sélo a los anticuerpos transferidos por
la madre al feto tras la vacunacion, sino también a los generados en respuesta a una infeccién natural antes o durante el embarazo.

Se ha observado “blunting” inmunolégico en varios estudios sobre la vacunacion materna contra el tétanos, la difteria, la tosferina, la gripe, el
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sarampion y las paperas, pero los resultados son controvertidos y la etiopatogenia y la relevancia clinica estan ain por demostrar. De hecho,
los niveles bajos de anticuerpos tras la vacunaciéon no implican necesariamente un bajo grado de proteccion clinica. Los nifios nacidos de
madres inmunizadas y vacunadas contra la difteria, el tétanos, la polio, la hepatitis B y el Hib tenian niveles de anticuerpos mas bajos que los
niflos de madres no vacunadas. Sin embargo, los anticuerpos especificos alcanzaron niveles considerados protectores para todos los
antigenos. Ademas, no se ha encontrado evidencia de un efecto clinicamente significativo del blunting en los EE. UU. y el Reino Unido, donde
se implementé la vacunacion materna Tdpa desde 2011 (EE. UU.) y 2012 (Reino Unido). La proteccion inducida por las vacunas esta
relacionada no sélo con la concentracién de anticuerpos, sino también con sus capacidades funcionales, como la avidez y el potencial de
neutralizacion, y con la generacion de células B de memoria, aspectos todos ellos aun no evaluados exhaustivamente en ningun trabajo.

Finalmente, el efecto de los anticuerpos maternos sobre las respuestas inmunes celulares tras la vacunacion infantil es otro aspecto
interesante para considerar. Estudios recientes en humanos muestran que los anticuerpos maternos preexistentes no afectan a la respuesta
inmune celular de los bebés tras la vacunacion primaria.

Transferencia de células maternas a través de la placenta

El sistema inmunoldgico fetal tiene capacidad para responder a antigenos extrafios durante el embarazo. Cada vez hay mas evidencia que
sugiere que la infeccién materna o la vacunacion durante la gestacion pueden moldear y entrenar el sistema inmunolégico fetal incluso en
ausencia de infeccion fetal, afectando las respuestas inmunes de los bebés a los patégenos y las vacunas durante la vida extrauterina.

Los mecanismos exactos por los cuales el sistema inmune fetal es entrenado en ausencia de infeccién fetal ain no estan claros. Una posible
explicacién es la transmision vertical de un bajo nivel de antigenos de la madre al feto. Una segunda hipotesis es que las células maternas que
transportan el antigeno o las microvesiculas cargadas de antigeno cruzan la barrera placentaria. De hecho, las células maternas se encuentran
en los tejidos fetales humanos a partir del segundo trimestre del embarazo. Este fendmeno natural se conoce como microquimerismo (Mc). Se
define como la presencia en un organismo de un pequefio nimero de células o cantidad de ADN procedente de un individuo genéticamente
diferente. El Mc se origina en el intercambio celular bidireccional durante el embarazo. Entre las funciones aceptadas de Mc, cabe mencionar la
de promover la tolerancia feto-materna y mejorar el resultado de futuros embarazos. La tolerancia feto-materna es el proceso que permite que
las células y tejidos fetales y maternos eviten el rechazo inmunoldgico y permitan su coexistencia. Los componentes inmunes fetales,
expuestos a los tejidos maternos, toleran antigenos maternos extrafios no heredados (NIMA). Por otro lado, las madres durante el embarazo
abarcan antigenos paternos genéticamente extrafios expresados por el feto en desarrollo. Esto coincide con una transferencia bidireccional a
través de la placenta de células que se exponen tanto en los tejidos maternos como fetales.

La presencia de células microquiméricas maternas en el feto favorece la generacién de células T reguladoras (T reg) fetales, que se generan
en el Gtero contra las NIMA expresadas por las células maternas y aseguran la tolerancia fetal suprimiendo las funciones de las células T
fetales. Ademas de promover la tolerancia, Mc podria ser crucial para preparar el sistema inmunoldgico fetal para enfrentar los patégenos
después del nacimiento. A pesar del contexto tolerogénico predominante, se ha informado de la existencia de células T de memoria fetal en el
bazo y el intestino del feto, asi como en la sangre del cordén umbilical. La generacion de células T de memoria requiere la exposicion fetal a
antigenos extrafios presentados por células presentadoras de antigenos (APC). Se ha supuesto que la APC materna cargada con antigeno
puede atravesar la placenta y preparar el sistema inmunolégico fetal. También se han encontrado células T de memoria fetal en nifios no
infectados nacidos de madres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la
hepatitis C (VHC) o el plasmodio. En regiones endémicas, se ha observado que la infeccion materna por helmintos, incluidas la filariasis, la
esquistosomiasis, la oncocercosis y la ascariasis, se asociaba con respuestas linfociticas fetales y la consiguiente produccién de
inmunoglobulinas especificas. Si las células inmunitarias fetales responden a los antigenos de los agentes infecciosos transportados por la
madre, parece razonable que el sistema inmunitario fetal también responda a la exposicion del antigeno materno a los patégenos.
Curiosamente, la inmunizacién materna con toxoide tetanico produjo anticuerpos IgM antitetanicos en la sangre de los nifios antes de la
inmunizacién neonatal con la vacuna antitetanica, lo que demuestra que el antigeno de la vacuna esta disponible y que activa el sistema
inmunoldgico fetal.

Es de destacar que se detectaron células T especificas del virus de la gripe en células de la sangre del cordon umbilical de recién nacidos
cuyas madres recibieron la vacuna durante el embarazo. La exposicién a antigenos mediados por células maternas en el Utero también podria
afectar el desarrollo de células inmunes innatas fetales, como macréfagos y monocitos. No es sorprendente que la programacion fetal de los
monocitos sea funcionalmente diferente a la del adulto. Se ha demostrado que en los monocitos fetales la estimulacién con IFN-?, IL-6 o IL-4
genera distintas respuestas de sefializacion JAK/STAT, desencadenando asi respuestas innatas y actividades antimicrobianas en lugar de
promover una fuerte respuesta inflamatoria adaptativa y potencialmente dafina. Los monocitos fetales pueden generar una respuesta
antimicrobiana innata mas primitiva, pero potencialmente protectora, que también puede optimizar las posibilidades del feto y del recién nacido
de combatir con éxito un invasor microbiano. Estas observaciones afiaden informacion importante para comprender el potencial de la
vacunacion durante el embarazo, incluida la capacidad de modular el desarrollo del sistema inmunolégico innato del feto. EIl momento de la
vacunaciéon materna puede influir en la transferencia transplacentaria de los antigenos de la vacuna y la posterior respuesta inmune fetal.

?

11. Bibliografia

1. Cinicola B, et al. The Protective Role of Maternal Immunization in Early Life. Front Pediatr. 2021;9:638871.

2. Clem AS. Fundamentals of Vaccine Immunology. J Glob Infect Dis. 2011;3:73-8.

3. Delves P, et al. Fundamentos de Inmunologia 11.2 edicion. Editorial Panamericana 2008.

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
P&gina 22 de un total de 24.


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-48%23up

ae C Comité Asesor 48. Inmunologia e inmunizaciones
A de Vacunas . s . .
P V e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones

(https://vacunasaep.org)

4.

10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

[~

Etti M, et al. Maternal vaccination: a review of current evidence and recommendations. Am J Obstet Gynecol. 2022;226:459-74.

. Kurosaki T, et al. Memory B cells. Nat Rev Immunol. 2015;15:149-59.

.Lagousi T, et al. Protecting the Offspring, the Gift of Maternal Immunization: Current Status and Future Perspectives. Vaccines (Basel).

2022;10:1953.

.Leo O, et al. Vaccine immunology. Understanding modern vaccines: perspectives in vaccinology Ed. Elsevier 2011. pp. 25-59.

. Maisonneuve C, et al. Unleashing the potential of NOD and Toll-like agonists as vaccine adjuvants. Proc Natl Acad Sci USA.

2014;111:12294-9.

. Netea MG, et al. Defining trained immunity and its role in health and disease. Nat Rev Immunol. 2020;20:375-88.

Netea MG, et al. Trained Immunity: a Tool for reducing susceptibility to and the severity of SARS-Cov-2 infection. Cell. 2020;181:969-77.

Netea MG, et al. Trained immunity: a program of innate immune memory in health and disease. Science. 2016;352:aaf1098.

Murphy K, Weaver. Janeways’s Immunobiology 9th edition Garland Science 2017.

Plotkin SA, et al. Vaccines 4th edition Ed Saunders 2004.

. Pulendran B, et al. Immunological mechanisms of vaccination. Nat Immunol. 2011;12:509-17.

Quincer EM; et al. Prenatal Maternal Immunization for Infant Protection: A Review of the Vaccines Recommended, Infant Immunity and
Future Research Directions. Pathogens 2024,13:200.

Siegrist CA. Vaccine immunology from the immunological basis for immunization series. Edited by Elsevier and World Health
Organization (WHO) 2017.

van der Meer JW, et al. Trained immunity: a smart way to enhance immune defence. Mol Immunol. 2015;68:40-4.

Vojtek, 1., et al. Maternal immunization: where are we now and how to move forward? Ann Med. 2018;50:193-208.

Zhang L, et al. Effect of vaccine administration modality on immunogenicity and efficacy. Expert Rev Vaccines. 2015;14:1509-23.

12. Enlaces de interés

N

British Society for Immunology. All about vaccines

Centers for Disease Control and Prevention. Principles of Vaccination

World Health Organization. Vaccine Immunology

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP

P&gina 23 de un total de 24.


https://dipot.ulb.ac.be/dspace/bitstream/2013/266729/3/1-s2.0-S2210762211000039-main.pdf
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-48%23up
https://www.immunology.org/all-about-vaccines
https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/prinvac.html
https://www.who.int/immunization/documents/Elsevier_Vaccine_immunology.pdf
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-48%23up

ae CA Comité Asesor 48. Inmunologia e inmunizaciones
de Vacunas . s . .
P V e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones
(https://vacunasaep.org)

13. Historial de actualizaciones

8 de febrero de 2019
23 de enero de 2021
25 de enero de 2023
23 de abril de 2024

Creacion de todos los apartados del capitulo

Se afiade el apartado "Vacunas e inmunidad entrenada”. Nuevas citas bibliograficas.
Cambio de nombre a Manual de Inmunizaciones

Se afiade el apartado "Aspectos inmunolégicos de la inmunizacién maternal” y la figura 48.7. Nuev

-000-

Direccion URL original: https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-48

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP

P&gina 24 de un total de 24.


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-48

