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Inmunizacion e inmunidad.
Regreso a clases de inmunologia.

Immunization and immunity.
Back to immunology class.

Agustin Zerén*

El sistema inmunoldgico no sabe cudl es la
mejor manera de atacar el SARS-CoV-2, por lo
que genera anticuerpos contra muchas partes del
virus con la esperanza de que algunos detengan
la infeccion. Similar a lanzar dardos a un tablero
de dardos con los ojos vendados. Algunos no

lo hardn —Golpee el tablero de dardos, muchos
golpearan en lugares aleatorios, y un niimero
muy pequeno golpeard la diana—. La prueba de
anticuerpos neutralizantes mide los anticuerpos
de la diana que realmente impiden que el virus
se una a las células y propague la infeccion.

Dr. Sean Taylor, Ejecutivo GenScript

Cada dia el «volver a la normalidad» esta mas cerca al
existir multiples tipos de vacunas anti-COVID-19 que
se distribuyen poco a poco en todo el mundo, y conforme
avancen los esquemas de vacunacioén en la poblacién, la
inmunizacién se ira desarrollando en las personas. Las
vacunas en sus diversas formas inducen inmunidad, pero
la sola aplicacién de una vacuna no es sinénimo de
una automatica inmunizacién. La inmunizacién es un
proceso biolégico para desarrollar inmunidad. Inmunidad
es un término médico que describe el estado de tener
suficientes defensas especificas para evitar una infeccién,
enfermedad u otra invasion bioldgica no deseada. Al reci-
bir una vacuna se estimularan las defensas del hospedero
que produciran inmunidad.
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En México sélo se ha vacunado a poco menos del 15%
de la poblacién. Hasta el dltimo reporte de la Secretaria
de Salud, se han vacunado a poco mas de 25 millones
de personas en México: 14 millones 747,978 con el
esquema completo y 10 millones 718,014 personas con
nuevos esquemas. En nuestro pafs se aplican seis tipos de
vacunas contra COVID-19: Pfizer-BioNTech (dos dosis),
Oxford-AstraZeneca (dos dosis), Sputnik V (dos dosis),
Sinovac (dos dosis), CanSino (una dosis), CoronaVac
(dos dosis), y proximamente en los estados fronterizos la
Johnson & Johnson (una dosis).

Las revolucionarias vacunas Pfizer (NRNA-BNT162b2)
y Moderna (mRNA-1273) pueden brindar proteccién
contra la COVID-19, pero los resultados actuales no
reflejan una completa «inmunidad esterilizantey. Este
tipo de inmunidad evita por completo que un patégeno
causante de enfermedades como COVID-19 establezca
una infeccién. La inmunidad esterilizante se diferencia
de la inmunidad adaptativa en que esta Gltima puede
prevenir la enfermedad, pero aun asi podria provocar
una infeccién asintomatica. La inmunidad esterilizante
sigue siendo el santo grial de la investigacion en las
vacunas anti-COVID-19, aunque varios estudios en
desarrollo son prometedores. Aun asi, hay investigadores
que se preguntan si realmente necesitamos una vacuna
100% efectiva para dejar a la COVID-19 detrds de no-
sotros y que sélo quede en los anales de las pandemias
mundiales.
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EPITOPE Y EPITOME

Los diferentes tipos de vacunas (RNA mensajero, subu-
nidades proteicas o vectores virales) contra COVID-19
ayudan a desarrollar inmunidad contra el coronavirus
SARS-CoV-2 que causa la enfermedad. Las vacunas es-
timulan la respuesta inmunoldgica sin haber tenido que
contraer la enfermedad. Los diferentes tipos de vacunas
actdan en diversas formas para brindar proteccion. Y
como sucede igual que con otros tipos de vacunas, el
organismo mantendra un suministro de linfocitos T de
«memoria», ademas de linfocitos B que recordardn cémo
combatir en el futuro a ese mismo virus tan solo por re-
conocerlo con su determinante antigénico (epitopo que
reconoce a la proteina Spike del coronavirus). El epitope
(en inglés) o epitopo es una regién molecular de los anti-
cuerpos con la capacidad de reconocer especificamente a
los virus o sustancias antigénicas, por eso los epitopos se
conocen como determinantes antigénicos, que impiden
que el virus se una a las células y propague la infeccion.
Mientras las nuevas variantes del coronavirus sigan siendo
reconocidas y ancladas por los epitopos, las vacunas y la
respuesta inmune seguiran actuando con la misma efica-
cia. En México la variante Delta representa el 13% de los
virus circundantes. Esta variante es 65% mas contagiosa y
se propaga mas rapido que el coronavirus original.

Un epitome es una palabra con significado muy dife-
rente, es propiamente el resumen de una obra extensa,
que describe lo fundamental o lo més importante. La
importancia de los epitomes radica en que en muchas
ocasiones permiten conocer un esbozo del contenido
de obras perdidas. El epitome de esta pandemia para
regresar a la «<nueva normalidad» se escribira cuando se
logre alcanzar una inmunidad colectiva (o de rebano).
La inmunidad colectiva ocurre cuando una gran parte
de la comunidad se vuelve inmune a una enfermedad,
haciendo que sea poco probable la transmision de perso-
na a persona. Como resultado, toda la comunidad tiene
inmunidad o proteccién, no sélo los que sean inmunes.

INMUNOGENICIDAD

La inmunogenicidad es la capacidad que tiene un anti-
geno o una vacuna para activar el sistema inmunolégi-
co para inducir una respuesta inmune. Por lo general,
después de la vacunacion el organismo demora algunas
semanas en producir linfocitos Ty linfocitos B. Por con-
siguiente, es posible que una persona se infecte con el
virus que causa la COVID-19 justo antes o dias después
de haber recibido la vacuna, y que la posibilidad de en-

fermarse serfa porque la vacuna no tuvo suficiente tiempo
para activar al sistema inmunolégico a fin de generar la
proteccion necesaria.

El sistema inmunolégico es una compleja red de
organos, tejidos, células, proteinas y moléculas interco-
nectadas que tienen la misién de ser un mecanismo de
defensa ante agentes extranos, patégenos o sustancias
antigénicas. Mientras el sistema inmune esté activado, la
inmunidad estara presente.

La inmunidad tiene tres tipos diferentes de accién:
innata, adaptativa y pasiva. La primera se refiere a
las barreras como la piel, mucosas y membranas que
impiden la entrada de patégenos, también intervienen
proteinas sefializadoras, fagocitos, células NK (natural
killer), células dendriticas, neutréfilos y ciertas citocinas
activadoras. La inmunidad adaptativa es adquirida y
selectiva, se produce como respuesta del organismo
ante una infeccién o después de la vacunacién contra
un agente especifico para prevenir alguna infeccién
futura del mismo agente patégeno. La inmunidad adap-
tativa podria durar toda la vida por la participacién de
mecanismos inmunoldégicos ahora bien conocidos. La
inmunidad humoral es el mecanismo mds importante
en el que participan principalmente los anticuerpos
y los linfocitos B, que bdsicamente son la fabrica de
las inmunoglobulinas, capaces de neutralizar a los
antigenos. S6lo cuando son activados por los linfocitos
Th (colaboradores) empiezan a producir anticuerpos;
primero la IgM y mas tarde la IgG, IgA, IgE y la IgD para
atacar a los agentes infectantes.

En general, la primera vez que nos exponemos a un
patégeno, los linfocitos B tardan unos siete dias en iniciar
la respuesta inmune. Si el patégeno volviera a entrar, ya
estarfan esperandolos los anticuerpos junto a los linfocitos
B de memoria inmunolégica que actuarian en los prime-
ros dias de infeccion. La inmunidad celular es el tipo de
inmunidad adaptativa mediada por los linfocitos T. Este
tipo de células tienen receptores en su membrana que les
permiten reconocer antigenos adheridos a la superficie de
las células. Para actuar se necesita un complejo proceso
de presentacion del antigeno, que adhiere sefiales en la
superficie de las células infectadas para que puedan ser
‘reconocidas’ por los linfocitos (CD4, CD8, supresores y
de memoria). A pesar de las interesantes hipotesis actua-
les, todavia no hay conclusiones respecto a la inmunidad
adaptativa contra el SARS-CoV-2.

La inmunidad pasiva se desarrolla a través de anticuer-
pos introducidos o inducidos para evitar una enfermedad
al activar al mismo sistema inmunitario. La proteccion de
lainmunidad pasiva es inmediata, previene una infeccion,
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pero sélo dura semanas o meses. Si alguna persona se
infecté por primera vez con el coronavirus que causa
la COVID-19, su organismo podria tardar varios dias o
semanas en desarrollar la respuesta inmune para tratar de
combatir a los virus a fin de vencer la infeccién.

Los linfocitos T (células T) son mediadores clave en
la inmunidad adaptativa, la parte del sistema inmu-
nolégico capaz de generar un mecanismo de defensa
duradero y especifico contra bacterias o virus patégenos.
La especificidad de la respuesta de las células T esta
relacionada con los receptores especificos de antigeno
que expresan los TCR (T Cell Receptor). Si bien cada
linfocito T se caracteriza por la expresion de miles de
TCR idénticos, el repertorio global de TCR en el orga-
nismo es drasticamente variado, de modo que estas
células pueden reconocer (y responder a) practicamente
cualquier intruso. De manera similar a las inmunoglo-
bulinas expresadas por las células B, los TCR se generan
somdticamente y su diversidad se obtiene mediante
reordenamientos aleatorios de sus segmentos génicos.
Las células T s6lo reconocen los antigenos una vez que
éstos se han procesado en péptidos y se han expuesto
a la superficie de la célula diana, en una estructura de
presentacién de antigenos conocida como complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC clase | y II). La
unién del complejo MHC-antigeno al TCR es el primer
paso obligatorio para la activacién de las células T. El
MHC de clase I se puede encontrar en todas las células
nucleadas. En condiciones fisiolégicas, este complejo
expone péptidos generados por el recambio normal

Figura 1:

Al recibir una vacuna se
estimularan las defensas del
hospedero que produciran
inmunidad. La inmunidad es la
respuesta bioldgica que genera
una resistencia natural o adquirida
frente a determinadas acciones
patdgenas de microorganismos

0 sustancias extrafias.

de proteinas endégenas. Estos péptidos «propios» no
desencadenardn la activacion de los linfocitos T. Por el
contrario, después de una infeccién viral, las proteinas
virales también se procesaran en el citoplasma y luego
se expondran en la superficie celular, induciendo la
activacion de las células T (Figura 1).

Los linfocitos Th (auxiliares o colaboradores), des-
pués de su interaccién con el MHC clase Il en la APC
(Antigen Presenting Cells), proliferan y se diferencian
eventualmente modulando la actividad de otras células
inmunes a través de la produccién de las citocinas o por
contacto de célula a célula. Hasta que encuentran al
complejo MHC-péptido, las células tienen el potencial
de diferenciarse en subgrupos, como Th1, Th2, Th17,
Thf (T coadyuvante folicular), cada uno caracterizado
por la secrecién de una sustancia especifica en el perfil
de citocinas. Dado el papel crucial de los Th1y Th2 en
la respuesta inmune, estd claro que el microambiente
generado por las citocinas es fundamental en los procesos
para emitir sefiales estimulantes en la respuesta inmuno-
l6gica. En la actualidad, los estudios cientificos sobre el
epitopo o determinante antigénico del SARS-CoV-2 esta
liderando el camino para proporcionar la respuesta en
cuanto al nivel de inmunidad obtenido a través de una
vacuna o una infeccion previa.

Las citocinas (o citokinas) son un grupo de proteinas
y glucoproteinas producidas por diversos tipos celulares
que actdan fundamentalmente como reguladores de las
respuestas inmunitaria e inflamatoria. Dentro del grupo de
las citocinas se incluyen las interleucinas (IL), los factores
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de necrosis tumoral (TNF), los interferones (IFN), los fac-
tores estimuladores de colonias (CSF) y las quimiocinas.
La «tormenta de citocinas» es una respuesta en la que se
descontrola y se convierte en excesiva la produccion de
citocinas, tanto en cantidad como en calidad. La infeccion
por coronavirus deja de ser una enfermedad local del
aparato respiratorio y se transforma en una enfermedad
sistémica que afecta a todo el organismo. Una caracte-
ristica similar a la periodontitis severa, también asociada
con una alta produccién de citocinas.

La inmunidad es proteccién, y la proteccion resulta
ser una estrategia de contencién, y por lo tanto de

prevencién. El precipitado regreso a clases y la sefali-
zacién de un seméforo verde por decreto no detiene a
la pandemia, y si aumentan las condiciones y necesarias
precauciones para evitar un rebrote epidémico, ya que
los menores de edad pueden contagiar igual que un
adulto. Por lo tanto, las condiciones para protegernos
de un contagio por coronavirus deberan continuar, re-
forzando los cuidados en espacios cerrados y ventilados,
en vista de que en la actualidad se reconoce la mas facil
transmision del SARS-CoV-2 a través de goticulas respi-
ratorias y bioaerosoles, que serdn el tema para nuestro
proximo ndmero.
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