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El conocimiento de la inmunologia s puede
consderar como la base para entender los principios
de la vacunacion, y por lo tanto la fisologia de la
misma

Los animdes tienen la habilidad de sobreponerse a
numerosos  agentes  infecciosos  mediante  un
complgjo sistema de mecanismos de defensa. Estos
pueden ser comparados con una organizacion de
defensa militar que congste de primera, segunda y
tercera linea de defensa, reforzada por actividades
especidizadas y no especidizadas.

Entender los mecanismos de defensa  nos
proporciona un meor entendimiento del papd de
los mecanismos inmunes de defensa especificos e
inespecificos. De hecho es bueno recordar que €
sistema inmune inespecifico es capaz de organizar
una primera linea de defensa importante. Las
barreras fiscas como la pid, € movimiento de los
clios en € tracto respiraorio, d movimiento de
tracto gadrointestind y la presencia de la flora
norma, representan todos las barreras inespecificas.
Sin embargo, cuando los invasores

sobrepasan  edtas  barreras  inespecificas, seran
enfrentados por una segunda linea de defensa,
conformada en su mayoria por los granulocitos
(principalmente neutrdfilos), y por una tercera
linea de defensa compuesta de monocitos
(macrofegos). EI materid  extrafio provoca la
migracion de neutréfilos a lo que se le denomina
quimiotéxis. Las bacterias invasoras, lesones
tisulares, etc. liberan moléculas quimiotacticas y
activan d ssema de complemento. La cascada
dd complemento genera varios péptidos,
llamados factores dd complemento, que también
tienen potencia quimiotéctico. Otros
componentes del ssema de complemento y los
anticuerpos preparan A invasor paa e
fagocitado por los neutrdfilos, un  proceso
llanado opsonizacion. Las paticulas y restos
celulares son entonces destrudos por un proceso
quimico que resulta en productos que son téxicos
para las bacterias y virus. Estos productos
toxicos incluyen a los iones de hauros ( CI, Br,
I, SCNY) y enzimas por gemplo, la defensna
mata a las bacterias gram negdivas, la
midoperoxidasa es crucid para la explosion
respiratoria y la produccion de productos toxicos
del oxigeno, la hidrolasa degrada a los productos
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bacterianos, la lisosma destruye la pared cdular
bacteriana, la lactoferrina se liga d hierro (que
entonces s hace menos disponible para las
bacterias), y la colagenasa destruye d tgido
conectivo. Los neutrdfilos parecen destruir todo €
materid que es ingerido, que entonces no es
locdizado por las cdulas sensbles a los antigenos.
Los eodndfilos juegan un papd smilar. Son
importantes para  la dedtruccion de parasitos
invesores. La fagocitods y destruccion dd materid
extralio extenla y destruye a los neutrdfilos, que
han ddo llamedos los “héroes’ dd dstema inmune
por e Dr. Tizard. Su pape es entonces retomado
por una tercera linea de defensa, representada por
e ggema fagocitico mononuclear, los macr éfagos.
Los productos del complemento, C5 por gemplo, y
los productos liberados por los neutrdfilos
moribundos, son  quimiotécticos paa  los
macrofagos. Los macréfagos activados destruyen
las bacterias ingeridas, materid parasitico y otros
agentes extrafios. Ahora, nos encontramos en la
encrucijada de la reaccion inmune. Hasta aqui,
hemos condderado a la invasadén como generdizada
e inespecifica S los macréfagos son capaces de
destruir todo @ materid extraio que queda, se
puede consderar que € trabgo ha sdo redizado, y
las actividades de defensa pueden detenerse.

S todo & materid extrafio no ha sdo destruido,
entonces normamente se inicia la dguiente linea
especifica de defensa la reaccion inmune
especifica. Ede es d caso en la mayoria de las
infecciones. El desenlace find, y 9§ d animd eta
protegido 0 no, dependerd de multiples factores,
como la virdencia dd invasor y la habilided de
dgema inmune paa organizar la proteccion. La
reeccion inmune especifica generard  inmunidad
activa que es tanto cdular (reeccion inmune
basada en la interaccion ceular directa con €
antigeno), como  humoral  (produccion  de
anticuerpos).

Los macréfagos juegan un papd

importante

como disparadores de la reaccion inmune (tanto
ceular como humord). Cuando los macréfagos

fagocitan

antigenos, secretan enzimas

(protessas, dadtasas, colagenasas, activadores
dd plasmindgeno) as como las interleucinas
sguientes, que juegan un pape importante en la
reaccion inmune.

1.

2.

Interleucina 1(IL-1) provoca fiebre,
letargo y anorexia (supreson  de los
centros del hambre del cerebro), pero
también esimula a las cdulas CD4+
(cules facilitadoras) Thy ,
crecimiento celular, citotoxicidad de
cdulas tumordes y liberacion de
neutrdfilos haciala circulacion.

Antagonista del  receptor de
Interleucina 1 parece que antagoniza
los efectos adversos de la interleucina
1.

Es uno de los muchos gemplos de
cdmo trabga d sSigema inmune-un
equilibrio entre accion y reaccion, o
entre defensa inmune y  patologia
inmune para contener la reaccion
inmune para beneficio dd animdl.

Factor Alfa de Necross Tumoral se
genera particularmente por
macrofagos que son estimulados por
endotoxinas (lipopolisscaridos de la
pared cdular de las bacterias gram

negativas). Induce fiebre,
hipotensgon, dafio a los O6rganos,
pédida de grasa de las céulas

adiposas, quimiotaxis de macréfagos
y neutrdfilos y amento de la
actividad fagocitica y citotoxica de
los macréfegos y neutrdfilos.
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4. Interleucina 12 edimula cdules
CD4+Thy, queasu vez secreta IL-2
e IFN-gamma También edimula a las
céulas NK.
B intefeGn ganmma  inhibe la
produccion de IL-4 por las cdlulas Thy y
COMO consecuencia parece ser que
bloquea la produccion de IgE. E
interferdn gamma edimula a las cdulas
Thy, macréfagos y cdulas NK, como
consecuencia también a la inmunidad
cdular. Las cdulas Thy  edimulades,
también producen IL-2 que a su vez
efimuan a las cduas B, NK vy
meacrofagos.

El papel clave de los macr6fagos también depende
u habilidad para presentar antigenos a las cdulas
citotoxicas (linfocitos CD8) y a los linfocitos
facilitadores (CD4 Thy y Thy), que a su vez disparan
los pasos dguientes de la reaccion inmune. Esta es
la razon por la que a los macrdfegos se les llama
cdulas profesionales presentadoras de antigeno
(PA). Otras células profesiondes presentadoras de
antigenos on las cdulas dendriticas, células de
Langehans de la pid y las cduas B. la
presentacion de antigenos también ha sSdo descrita
en las llamadas cdulas presentadoras de antigenos
no profesondes, como los neutrdfilos, céulas
endotdlides, fibroblastos, cdulas NK e incluso las
cdulas musculares.

Entendemos que un antigeno es una sustancia capaz
de disgpaar una respuesta inmune. Las cdulas
presentadoras de antigeno preparan a antigeno para
U presentacion a los linfocitos de td manera que se
genera la respuesta inmune. Sin embargo, un buen
antigeno  tiene cdiertas caracteristicas. Debe tener
cierto tamafio (> 1,000 Daltones), debe ser estable y
de preferencia tener una estructura complega, y debe
ser no degradable ( por gemplo por enzimas, caor
0 sudancias desnaturdizadoras) antes de la
adsorcion por las cdlulas presentadoras de antigeno.

La respuesta inmune se genera hacia partes
partticulares de una edructura antigénica Edas
partes se llaman epitopos.

Virus y becterias, vivos o inactivados, y otras
edtructuras antigénicas son adsorbidas y penetran
a los macréfagos a través de la fagocitosis. Los
macréfagos digieren los antigenos y los tratan de
tal manera que puede ser presentados a los
linfocitos. Este es otro paso esencid en d
proceso inmune- la presentacion de los
antigenos a los linfocitos genera una cascada
posterior de eventos que resultard en las
reacciones inmunes especificas al antigeno,
tanto celulares como humorales. La
presentacion de antigenos se puede describir  de
la siguiente manera 1) adsorcion de antigeno
(por gemplo virus o bacteria) a macréfago, y
fagocitoss por d macréfago, 2) cortar A
antigeno en pedazos, y 3) pegar los pedazos
antigénicos (0 epitopos) a las moléculas MHC
(histocompatibilidad mayor) 1 o 1l. Una cdula
presentadora de antigeno puede tener varios
miles de moléculas MHC. Después de pegar
partes dd antigeno a las moléculas MHC dentro
de la cdlula presentadora de antigeno, las partes
antigénicas son presentadas en la superficie de la
céula presentadora de antigeno. Asi es como los
linfocitos T epecificos pueden reconocer d
antigeno correspondiente.

Los antigenos ligados a las moléculas MHC 1
son presentados a las cdulas CD8 citotdxicas.
Los antigenos ligados a las moléculas MHC I
son presentados a las cdulas CD4 facilitadoras.
Como s dijo anteriormente, las cdulas CD4
conssen de cdulas Thy y Thy que generan
diferentes tipos de respuestainmune.

Las moléculas MHC presentadoras de antigenos
son especificas para cada antigeno. Por o
anterior, todas las reacciones inmunes dependen
de las moléculas MHC correspondientes. En
otras paabras, la habilidad para responder
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inmunolégicamente a un antigeno eda redringida
por la presencia de los genes que expresan d menos
una molécula MHC que s liga a una pate ded
antigeno y lo presenta a los linfocitos. Los
antigenos de origen endégeno se producen dentro
de los macrofagos AP (presentadores de antigenos).
La replicacion vird es un gemplo tipico de la
produccion endégena de antigeno. Las vacunas
bacterianas inactivadas no provocan la replicacion
en las cdulas AP. Los antigenos procesados de esta
manera (g. antigenos de origen exdgeno) son
ligados a los antigenos MCH |I. Las células AP que
presentan antigenos ligados a las moléculas MHC I
edimulan a las cdulas CD, facilitadoras. Las
cdulas T- Thy edimulan tanto una  respuesta
inmune cdulad como a las cdulas B paa la
produccion de anticuerpos. Estas favorecen la
produccion de 1gG2, € IgM, bloquean o inhiben la
produccion de IgE a través de la secrecion de ciertas
citocinas, y edimulan una reaccion cdular inmune
Las cdulas Th, redmente estimulan a las cdulas B
para la produccién de grandes cantidades de 1gG,
1gGs, 1gM, 10A elgE. Unavez quelascdulas Ty B
han sdo esimuladas por uno o vaios antigenos,
también producen cdulass que van a s
especidmente sensibles a contactos posteriores con
e antigeno. Edas cdulas se denominan cdulas de
memoria, y juegan un pgpd cucd en las
respuestas de memoria. Las cdulas B de memoria
pueden procesar antigenos directamente y generar
una respuesta anammeésica rapida (o de refuerzo).

El ssema inmune normd eta perfectamente bien
balanceado. Hay un equilibrio entre MHC | y MHC
[l'y entre las poblaciones de cdulas Th asi como
una interaccion perpetua entre todas las lineas de
defensa

Exige informacion reciente, que indica que los
mecanismos de MHC | y MHC Il no esén
completamente separados, y que bgo la influencia
de “proteina de choque témico’, antigeno
endogenizado y antigeno de origen  exdgeno,

pueden ser candizados hacia € ciclo de MHC |
de la mangra anterior, las vacunas inactivadas
también  pueden  desencadenar  respuestas
citotoxices T. Los adyuvantes edimulan la
reeccion inmune, activando entre otras, a los
diferentes componentes celulares.

Ademés de la inmunidad activa descrita
anteriormente, también  exise la inmunidad
pasva que es la transferencia de anticuerpos por
medio de adminigtracién de sangre o suero, 0 de
la madre a la progenie por la placenta (primates)
0 via cdogtro o leche. En los mamiferos, los
anticuerpos maternos son transferidos d recién
nacido principdmente a través dd cdogtro. En
los perros y gaos un maximo dd 10% es
transferido a través de la placenta 'y € resto por
e cdogro. En los cerdos y rumiantes, los
anticuerpos  maternos son  exclusvamente de
origen cdostrd. Debemos recordar también que
la capacidad de tracto gastrointestind del
neonato para adsorber anticuerpos llega a su
méximo dentro de las primeras 6 horas de vida
Esta capacidad de adsorcion se desvanece y
desgparece en gproximadamente 36 horas
después dd nacimiento, debido a dos razones
principdes. La primera es que d pH géstrico
disminuye y los inhibidores de la tripsna
desparecen  después de nacimiento (€
resultado es la desnaturdizacion de las
inmunoglobulinas absorbidas por via ord). La
sgunda e que las cdulas intedindes
neonatales, que son capaces de adsorber
moléculas grandes mediante pinocitoss, son
reemplazadas por céulas que pierden esta
capacidad. Después de 48 horas, solamente la
IgA es protegida de la degradacion por € pH
&ido y las enzimas proteoliticas mediante una
ligadura especid de dos inmunoglobulinas (la
IgA eda presente principdmente en forma
dimérica) a un componente secretor.
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La vida media de los anticuerpos s&ricos maternos
en d pero es de gproximadamente 84 dias. Lo
anterior da como resultado la presencia de
anticuerpos maternos en cachorritos hasta la edad
de 8-16 semanas. Los anticuerpos maternos
protegen d neonato contra la enfermedad hasta
cierto grado. Sin embargo, pueden intervenir con la
vacunacion.

Eso complica la vacunacion eficaz en cachorros,

gatitos, lechones, becerros, etc. La vacunacion,
entonces, debe adaptarse a la  dtuacion
epidemioldgica, los  antigenos  involucrados, e

indusve la dedinacion dd titulo de anticuerpos
maternos en cada individuo. En una poblacion de
recién nacidos, inclusve dentro de la misma
camada, varia d titulo de anticuerpos maternos y su
efecto  protector.  Algunos animdes  sardn
susceptibles ala enfermedad antes que otros.

Por lo tanto, en € caso del parvovirus en cachorros,
s puede recomendar la vacunacion tan temprana
como a las cuatro semanas de vida y debe ser
repetida a intervalos regulares. La vacuna utilizada
también juega un paped importante. La cepa y su
titulo determinardn s un cachorro puede ser
vacunado en presencia de anticuerpos maternos. La
inmunizacion temprana es posible con una vacuna
de dto titlo (d menos 10°° DICTs, / doss,
titulada en células CrFk, Recombitek-Parvo cepa
Cornel 115780916). En contraste a lo que sucede
con las vacunas de pavovirus cdéscas y las
heterlogas, que estdn mucho mas Ujetas a la
neutralizacion por anticuerpos maternos.

El mgor conocimiento de los fundamentos de la
inmunologia es prometedor en & desarollo de
nuevas vacunas. Se puede esperar que en d futuro
sera posble dirigir la respuesta inmune en forma
specifica, por gemplo, més o menos Thy 6 Thy, de
acuerdo alaenfermedad y d (los) antigeno(s).

Eda es solamente una breve introduccion a la
inmunologia, dirigida hacia un meor conocimiento

del uso de las vacunas. El futuro es prometedor,
conforme se conoce meor la interaccion de
diferentes cdulas, € papd de los antigenos de
aupefice (AS), las inteleuwcinas vy d
descubrimiento de nuevas formas de dlas y d
papel que juegan. El conocimiento de sus
codigos genéticos seguramente s de interés
para € tratamiento de las enfermedades inmunes,
tratamiento dd cancer y € desarollo de una
nueva generacion de vacunas para animdes y €
hombre. Es importante recordar que d sstema
dd complemento, las diferentes reacciones
adversss dd dgema inmune, tolerancia  a los
antigenos, d proceso inflamatorio, etc. son
importantes para d equilibrio “inmune’, aunque
no han sido mencionados aquii.

La respuesta inmune normd es un fino equilibrio
entre  eventos  potencidmente  dafiinos y
benéficos. En € caso de chogue <ptico o
reacciones adérgicas, las citoquinas y reacciones
inflamatorias dardn  como resultado  eventos
dafinos, mientras que las mismas moléculas y
reecciones bgo crcundancias normales, son
esenciales para una proteccion “equilibradd’ del
individuo. Lo mismo es cierto para las vacunas.
Las vacunas vivas moderadamente atenuadas,
pueden ser muy efectiva desde un punto de vista
inmunologico  pero  potencidmente pueden
inducir enfermedad (p.g. vacunas de parvovirus
insuficientemente aenuadas en perros). Por otro
lado, una vacuna extremadamente atenuada,
dificilmente inducird una respuesta inmune (p.g.
utilizar vacuna de panleucopenia fdina paa
vacunar cachorros ante la presencia  de
anticuerpos maternos). Las vacunas que han sido
adecuadamente inactivadas no tienen riesgo de
virulencia especifica Sin embargo, usudmente
% les tiene que adicionar un adyuvante paa
incrementar la eficiencia de la vacuna. Algunos
adyuvantes son tan “potetes’, que su dta
eficacia etd acompafiada por reacciones post-
vacundes que hoy en dia no son aceptables. El
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fdoricante profesond de vacunes busca d
equilibrio adecuado en interés dd animal.

Merid desarolla tanto vacunas vivas  como
inactivadas. Las vacunas vivas combinadas, han
sdo especificamente desarrolladas para respetar los
diferentes equilibrios inmunol dgicos. Los
componentes inactivados han sdo desarrollados de
td manera, para optimizar la eficacia de los
antigenos combinados con  los  adyuvantes
gpropiados. Se han @aplicado las técnicas mas
avanzadas para tener la cantidad adecuada de los
diferentes componentes virdes. La eficacia vy
seguridad de los diferentes antigenos en las vacunas
combinadas, deben ser equivaentes a los que s
utilizan en las vacunas monovaentes
correspondientes.

Actudmente, e genoma completo de la mayoria de
los componentes virdes de las vacunas, ha sdo
andizado y comparado con la estructura antigénica
de los virus. Se han determinado los antigenos que
son importantes para la proteccion. Existe un deseo
genuino de que esss tecnologias puedan s
aplicadas completamente en @ presente sglo.

Hoy en dia Meid es pionero en la utilizacion de
edas nuevas tecnologisss Merid desardlo  la
primera vacuna antirrdbica ord por bioingenieria
para fauna dlvedtre. El uso de esta vacuna redujo
consderablemente & nimero de casos de rabia en
Europa continental y en los Edtados Unidos de
América La misma tecnologia et sendo agplicada
para las nuevas vacunas aviares y de pequefias

especies.

El mgor conocimiento de las bases genéticas de los
procesos inmunes por un lado, y € conocimiento de
los genes que codifican para los antigenos
protectores por € otro, probablemente resultaran en
nuevos tipos de vacunas. Podra ser posible producir
vacunas en més combinaciones, con una meor
direccion de la respuesta inmune, y hacer posible la
diferenciacion de animades vacunados de los

infectados. Edta Ultima caracteridica ya esa en
uso en animaes de produccion, por gemplo IBR
(BHV1) en ganado, y enfermedad de Aujeszky
en cerdos.
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