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Resumen

El sistema inmunitario es ampliamente
conocido por su relevancia para la
proteccion del cuerpo contra agentes
infecciosos. Sin embargo, cuando
se sobreactivan (hipersensibilidad),
cuando fallan (inmunodeficiencias) o
cuando desconocen tejidos propios
(autoinmunidad),  estos  mismos
mecanismos de proteccion del sistema
inmunitario pueden causar danos
al organismo. Por lo anterior, este
articulo aborda el funcionamiento del
sistema inmunitario bajo los estados
de salud y enfermedad, y como estos
conocimientos han permitido su
aplicacion para diagnosticar, prevenir
y tratar muchas enfermedades,
resaltando una de sus principales
contribuciones al desarrollo de la
medicina actual: las vacunas.
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Abstract

The immune system is widely known
due to its relevance to the body's
protection against infectious agents.
Nevertheless, these same mechanisms
of protection may damage the own
tissues, when they are overactivated
(hypersensitivity), when they fail
(immunodeficiencies) or when they
do not recognize their own tissues
(autoimmunity). Therefore, this paper
addresses how the immune system
works in the presence of sickness or
health, as well as how this knowledge
has been applied to the diagnosis,
prevention, and treatment of many
diseases, highlighting one of its main
contributions to the evolution of the
current medicine: the vaccines.
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Por muchos anos, los cientificos se han
dedicado a descifrar como el sistema
inmunologico -conformado por una increible
red de mecanismos- es capaz de reaccionar
contra agentes invasores mientras permanece
tolerante a las moléculas del propio organismo.
En circunstancias normales, erradicar una
infeccion debe resultar en un equilibrio entre
la eliminacion directa del patogeno y la menor
induccion de dano posible a tejidos propios.

En un mundo tan hostil, nos encontramos expuestos a muchos
agentes que desencadenan enfermedades infecciosas, pero gracias a
la observacion del comportamiento de nuestro cuerpo ante ellas y a la
experimentacion con modelos animales y cultivos celulares, actualmente
tenemos un amplio conocimiento de como funciona el sistema
inmunitario. Estainformacion ha permitido grandes avances alamedicina,
uno de los mas relevantes y seguro son las vacunas, las cuales, desde su
creacion por Edward Jenner, en el siglo XVIII, han salvado millones de
vidas (Abbas, Lichtman & Pillai, 2018; Murphy, Travers & Walport, 2009;
Doherty & Robertson, 2004).

El sistema inmunitario en la salud y la enfermedad
Toleranciainmunoldgica

El sistema inmunitario es capaz de coordinar al mismo tiempo la defensa
frente a agresiones derivadas de microorganismos, células malignas y
sustanciastoxicas, con lainduccion del minimo dano colateral para tejidos
propios del cuerpo. A esto se le conoce como tolerancia inmunologica
(Schwartz, 2012).

En primer lugar, los microorganismos comensales coexisten en
simbiosis* en muchas partes de nuestro cuerpo sin afectarnos, por ello
son tolerados por la respuesta inmune innata (RIl). Pero si una persona
llega a estar inmunosuprimida*, algun microbio comensal puede
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comportase como oportunista para tratar de invadir al cuerpo; entonces
la respuesta inmunitaria debe activarse como para cualquier patdogeno
(Zhao & Elson, 2018).

Por otra parte, muchos de los linfocitos T (LT) y linfocitos B (LB)
que se producen en la médula 6sea son autorreactivos, esto significa
que poseen receptores que pueden reconocer tejidos propios. Es
por lo que los LT y los LB requieren seleccionarse en el timo y en la
medula osea, respectivamente, y que algunos LT autorreactivos sean
seleccionados para diferenciarse a LT reguladores naturales, cuya
funcion es colaborar para que el sistema inmunitario regrese a la
homeostasis. Debido a que estos procesos evitan que desde su origen
existan linfocitos autorreactivos, se les denomina tolerancia central
(Figura 1) (Bluestone, 2011).

Adicionalmente, algunos de los LT virgenes que se encuentran en
los ganglios linfaticos pueden llegar a reconocer péptidos derivados
de células propias “viejas” o de microorganismos comensales que
son presentados por células dendriticas tolerogénicas. Estos LT se
convierten en anérgicos* o en LT reguladores inducidos, que también
evitaran la activacion de la respuesta inmune. Debido a que lo anterior
ocurre fuera de donde se producen los LT, se le llama tolerancia
periférica (Figura 1) (Bluestone, 2011). En su conjunto, la tolerancia
centraly periférica evitan la existencia de linfocitos autorreactivos.

Cuando una mujer esta embarazada, ;por qué no rechaza
inmunolégicamente al feto si éste también expresa antigenos
derivados de su padre?

En el utero existen factores que durante el embarazo inducen
un ambiente tolerogénico. Uno de ellos lo proporciona la accion
de hormonas femeninas, como los estrogenos, que favorecen la
produccion de células dendriticas tolerogénicas, aumentando la
presencia de LT reguladores. La progesterona inhibe la activacion de
los LTy LB, elevando suapoptosis. Las células muertas por este proceso
son eliminadas homeostaticamente por los macrofagos sin causar
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inflamacion, lo que protege al embrion de un ataque inmunologico
por parte del sistema inmunitario de la madre (Aluvihare, Kallilourdis
& Betz, 2004).

Autoinmunidad: la traicion del sistema inmunitario
(autodestruccion)

Hay varias enfermedades en las que el sistema inmunitario llega a
reconocer erroneamente a células del propio cuerpo como si fueran
agentes invasores y las ataca, provocando una autodestruccion.
Dependiendo de los tejidos que afectan, se clasifican en enfermedades
autoinmunes sistémicas o locales; un ejemplo de estas enfermedades
en que la autodestruccion esta localizada en un solo 6rgano es la
diabetes mellitus tipo 1, cuyo organo blanco es el pancreas. Algunas
enfermedades autoinmunes sistémicas son la esclerodermia, que afecta
la piel y otros 6rganos como el corazon, pulmonesy rinones; asicomo la
esclerosis multiple, que dana al sistema nervioso central. Actualmente
se han descrito mas de cien enfermedades autoinmunes con afeccion
en uno o mas organos del cuerpo (Jadue & Gonzalez, 2012).

Se hainvestigado que las enfermedades autoinmunes se presentan
mas frecuentemente en mujeres que en hombres, y que existen
factores de predisposicion genética. Es decir, si alguna persona la
padece, es mas probable que alguno de sus descendientes la herede
también. Asimismo, se han descrito alteraciones en los mecanismos
de tolerancia central o periférica que permiten la existencia de
LT autorreactivos, impidiendo una adecuada produccion de LT
reguladores con la consecuente formacion de anticuerpos que
reconocen células propias (autoanticuerpos) y, por lo tanto, las
destruyen utilizando sus mecanismos efectores (Bosch, 2011). El
descontrol del sistema inmunitario en estas enfermedades tiende a
ser persistente y progresivo, pudiendo terminar en la muerte de quien
las padece; asi, la persona requiere recibir tratamiento durante toda su
vida con medicamentos inmunosupresores que, COmo consecuencia,
la predisponen a infecciones recurrentes (Figura 2).
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Alergias (respondiendo exageradamente a un enemigo que no
existe)

Las enfermedades alérgicas son reacciones adversas del sistema
inmunitario contra sustancias inofensivas, denominadas alérgenos (por
ejemplo, polen, polvo, esporas de los hongos, acaros, pelo de animales
y algunas medicinas o alimentos como las nueces, mariscos, fresas,
etcétera). Aunque todos los seres humanos estamos continuamente
expuestos a una amplia gama de alérgenos, no todos desarrollamos
alergias. En la mayoria, estas sustancias pasan desapercibidas; pero en
algunas personas con predisposicion genética, la exposicion de almenos
dos veces al mismo alérgeno provoca la activacion exacerbada del
sistema inmune (hipersensibilidad) (Calzada, Baos, Cremades & Cardaba,
2018; Scheurer, Toda & Vieths, 2015). El primer contacto con el alérgeno
produce una respuesta similar a la generada en contra de los parasitos,
induciendo la produccion de anticuerpos de tipo IgE. Debido a que los
basofilos y mastocitos poseen receptores para la fraccion constante de los
anticuerpos IgE, estos anticuerpos se les pegany a partir de ese momento
dichas células quedan “sensibilizadas”. Sila persona vuelve a teneruno o
mas contactos con su alérgeno, en cada exposicion el alérgeno se unira
a las fracciones hipervariables de los anticuerpos IgE que se encuentran
sobre los basofilos y mastocitos, provocando su degranulacion y la
liberacion de histamina, entre muchos otros componentes (Figura 3). La
histamina es la molécula principal inductora de las alergias, ya que su
liberacion es interpretada por el sistema inmunitario como una sefnal de
dano que produce el incremento del flujo de la sangre y el tamano de los
vasos sanguineos, con el consecuente aumento de liquidos en ese sitio,
manifestandose como inflamacion.

Una reaccion alérgica puede ser local, tan ligera como unas simples
ronchas en alguna parte del cuerpo, incluyendo lagrimeo, escurrimiento
nasaly asma, hasta una reaccion sistémica que puede provocar la pérdida
de funcion en los pulmones y otros érganos del cuerpo, desembocando
en la muerte de quien tuvo contacto con su alérgeno. Por lo anterior, una
persona que se sabe alérgica a alguna sustancia debe evitar su contacto
y prevenirse portando algun medicamento antihistaminico para tomarlo
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en caso de que los sintomas se presenten (He, Zhang & Yang, 2013).
Dado que la histamina también cumple otras funciones basicas y vitales
en nuestro organismo, como intervenir en la produccion de los jugos
gastricos y formar parte del ciclo del sueno-vigilia, no siempre es “mala”. 3

Inmunodeficiencias (los soldados estan débiles o han muerto...)

En temas anteriores se ha planteado como los mecanismos del sistema
inmune controlan la invasion de agentes protegiéndonos de infecciones,
toxinas o células cancerigenas. Ahora bien, ¢te has preguntado el efecto
que tendria si alguno de sus mecanismos no fuera 6ptimo?

Cuando uno o varios componentes del sistema inmunitario no se
desarrollan adecuadamente, sus funciones se ven comprometidas y
se presentan trastornos denominados “inmunodeficiencias”. Estas
enfermedades pueden ser heredadas (congénitas) o adquiridas
después del nacimiento. Si son heredadas, los ninos pueden lucir
saludables en un principio; sin embargo, cualquier infeccion que seria
leve para otra persona, como una gripe o una infeccion en las encias,
para ellos podrian ser mortales.

El caso del nirio burbuja

David Vetter fue un nino originario de Texas, Estados Unidos, quien al
nacer con una enfermedad desconocida en ese tiempo, los médicos
lo condicionaron a vivir aislado del contacto humano. Solo podia
sobrevivir en el medio ambiente creado dentro de una camara de
plastico hermético en forma de burbuja, que le otorgaba un entorno
libre de gérmenes (Figura 4). El “nino burbuja”, como fue conocido
David, sufriade una enfermedad llamada inmunodeficienciacombinada
severa (SCID, por sus siglas en inglés), producida por deficiencias en
el desarrollo normal de LT y las células NK (natural killers) (Berg, 2008;
National Institute of Allergy and Infectious Disease, 2019).

3 Se recomienda visitar el siguiente enlace para visualizar el papel de la histamina en las alergias:
https://www.youtube.com/watch?v=gTdTOW8MZhE
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Por otra parte, hay otros tipos de inmunodeficiencias denominadas
“secundarias”, ya que pueden surgir en personas sanas y adquirirlas
durante el curso de la vida a causa de un factor externo. Los casos
menos severos son producidos por una mala alimentacion, por estrés
cronico o por no dormir lo suficiente. Estas inmunodeficiencias se
recuperan teniendo una buena alimentacion, descansando y durmiendo
adecuadamente. Sin embargo, existen casos como el Sindrome de la
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), causado por el virus del VIH, que
infecta a los LT, ocasionando su destruccion y afectando la respuesta
inmune adaptativa de las personas que lo padecen, predisponiéndola a
sufrir infecciones graves por microorganismos oportunistas que pueden
provocarle la muerte (Dieffenbach & Fauci, 2011).

Vacunas: enganando al sistema inmunitario para que produzca
memoria

A lo largo de la historia de la humanidad se ha descrito una amplia
variedad de pandemias* ocasionadas por virus o bacterias, responsables
del deceso de millones de personas. En su momento ni siquiera
se sospechaba que muchas de estas pandemias fueran de origen
infeccioso, tal es el caso de la viruela (Variola virus), enfermedad que
produce fiebre y ampollas, responsable de la muerte de mucha gente;
pero algunas sobrevivian y al pasar de los dias las ampollas se secaban,
generando costras. Esta observacion motivo que se empezaran a buscar
meétodos para combatirla; una técnica que se us6 por muchos anos fue la
variolacion (del latin varus, “marca en la piel”), que consistia en inocularse
el polvo de la costra de las llagas en las fosas nasales. Este fue el primer
método de inmunizacion. Fue hasta 1796 cuando Edward Jenner, en
Gran Bretana, inoculo en un nino materia de una lesion fresca de viruela
de las manos de una lechera que estaba contagiada de viruela de vacas
(menos letal que lade humano), posteriormente volvié ainocular al mismo
nino, pero ahora con materia de una lesion de viruela humana y observo
que el pequeno no adquirio la enfermedad. Con esto se descubrio un
nuevo proceso de inmunizacion: la “vacuna” (del latin vacc) y la cura
para la viruela. Anos después, Louis Pasteur fue el primero en crear
vacunas procesadas en su laboratorio, como la que combate la rabia.
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La primera dosis de esta vacuna en humanos la aplico a un nino mordido
por un perro rabioso, en 1885, teniendo éxito al lograr su supervivencia.
Gracias a la vacunacion sistematica, en la actualidad estas enfermedades
se consideran erradicadas en humanos en todo el mundo (Haijj et al., 2015).

Las vacunas son compuestos que generan inmunidad tanto innata
como adaptativa contra una enfermedad especifica (Weinberger,
Herndler, Schwanninger, Weiskopf & Grubeck, 2008). Padecimientos
que siguen presentes hoy en dia, pero que se han prevenido con la
vacunacion son difteria, tétanos, tosferina, tuberculosis, influenza,
hepatitis B, virus del papiloma humano, poliomielitis, paperas, rubeola y
sarampion (Shukla & Shah, 2018). Se han reportado brotes de sarampioén
en anos recientes asociados a personas que carecen de su esquema
de vacunacion (Figura 5) (Smith, 2015; Jacobson, St. Sauver & Finney,
2015). Existen varios tipos de vacunas:

a) Vacunas de virus atenuados: el virus se somete a sucesiones de
cultivos celulares para debilitarlo y evitar su replicacion en células
humanas, pero que aun pueda ser reconocible por el sistema
inmunitario para desencadenar la respuesta inmune y producir
memoria inmunologica. Ejemplos de este tipo son las vacunas contra
sarampion, rubeola, paperasy varicela.

b) Vacunas de microorganismos inactivados: el microorganismo
se somete a condiciones de calor, radiacion o a algunos quimicos.
El microbio ya no causa enfermedad, pero igual serd reconocido
y generara memoria. Ejemplos de estas vacunas son contra
poliomielitis y hepatitis A.

c) Vacunas de subunidad: contienen solo porciones del
microorganismo que puede presentarse como antigeno, activar al
sistema inmunitario e inducir memoria; por ejemplo, la vacuna contra
hepatitis B e influenza.

d) Vacunas conjugadas: estan disenadas a partir de fracciones
del recubrimiento bacteriano combinadas con una proteina
transportadora, para generar mejores respuestas. Las vacunas en
contra de toxinas se preparan inactivando o debilitando su toxicidad,
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usando calor o quimicos, y acoplandolas a moléculas que
incrementan su capacidad de activar al sistema inmune e inducir
memoria. Por ejemplo, la vacuna contra el tétanos.

Actualmente los cientificos trabajan en nuevas tecnologias de vacunas
basadas en vectores virales* y acidos nucleicos (ADN y ARNm), los
estudios clinicos han demostrado que estas vacunas ofrecen un
gran potencial para inducir respuestas protectoras en humanos; no
obstante, aun siguen en estudio y pruebas (Shukla & Shah, 2018; Hajj
etal,, 2015; Rauch, Jasny, Schmidt & Petsch, 2018).

En general, cuando los antigenos de un microorganismo se inyectan
en forma de vacuna, son acoplados con adyuvantes* como sales de
aluminio, que incrementan la estimulacion del sistema inmunitario. En
el sitio de aplicacion se activa la respuesta inmune innata, induciendo
la produccion de citocinas proinflamatorias por los macrofagos, los
cuales proveen mas senales de dano que favorecen la activacion
de las células dendriticas y migran a ganglios linfaticos, donde
activan a la respuesta inmune adaptativa para la produccion de LT
y LB de memoria, células plasmaticas de vida larga y la generacion
de anticuerpos de tipo IgG de alta afinidad (Figura 6). Todo esto en
conjunto aporta proteccion a largo plazo a la persona, sin necesidad
de haber padecido la infeccion (Weinberger et al., 2008).*

En México, el esquema de vacunacion que se debe cumplir y que
suministra la Secretaria de Salud es que se describe en la Figura 7. La
aplicacion de las vacunas deben llevarla a cabo profesionales de la
salud y el médico debe explicar las ventajas, los componentes de la
vacuna, laadministracion, lascontraindicacionesy los efectos adversos
que pueda manifestar el paciente al que le sean administradas, que
generalmente son ninos.

4 En el siguiente enlace se puede visualizar como funcionan las vacunas: https://www.youtube.
com/watch?v=rb7TVW77ZCsé&list=LLZggffdpjhzgDrs10sOnvOA&index=6
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Hasta ahora la vacunacion ha salvado muchas vidas y fue uno
de los avances mas grandes de la ciencia. En 1996 se publico la
iniciativa para el desarrollo de la vacuna contra una de las pandemias
de la actualidad: el VIH, pero todavia no se ha logrado producir y los
cientificos siguen ocupados en ello.

Pero, ¢ipor qué a pesar de los beneficios de las vacunas algunas
personas optan por no usarlas!?

Las vacunas estan disefiadas para proteger contra las enfermedades,
pero como cualquier otro medicamento, pueden ocasionar algunos
efectos secundarios (en su mayoria leves), como malestar, hinchazon o
enrojecimiento en el sitio de inyeccion, en situaciones poco comunes.
En un reducido numero de personas pueden provocar reacciones
alérgicas o convulsiones que ponen la vida en riesgo. Por otra parte, la
idea de que surjan discapacidades después de aplicarse una vacuna
hizo que por diferentes motivos (sanitarios, religiosos, politicos, o
filosoficos) algunos pensaran que las vacunas, y en definitiva el acto de
vacunarse, pone en peligro la salud en lugar de protegerla. Ante esto,
nuevamente enfermedades que estaban casi desarraigadas, como el
sarampion, hanresurgido (Unicef, 2019; OMS, 2018). Si bien son ciertos
los efectos secundarios en diferentes grados, los estudios cientificos
demuestran que los beneficios superan los riesgos. Por lo tanto, las
vacunas son la mejor arma que tenemos contra las enfermedades
infecciosas y salvan millones de vidas en todo el mundo.
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Glosario

Adyuvantes: Sustancia que se anade a una vacuna para potenciar la respuesta inmunitaria frente
a un antigeno.

Anérgicos: Son los linfocitos que se encuentran en un estado de inactividad; es decir, son incapa-
ces de responder ante el encuentro con su antigeno correspondiente.

Inmunosuprimido: Individuo con falla o falta en algunos de los mecanismos del sistema inmune,
que impide la respuesta eficaz.

Pandemia: Enfermedad infecciosa que se extiende por un gran territorio, inclusive por todo el
mundo.

Simbiosis: Cooperacion entre dos organismos para beneficiarse y favorecer mutuamente su desa-
rrollo funcional.

Vectores virales: Virus modificados, utilizados para transferir informacion genética a las células.
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Figura 1. Tolerancia central y periférica frente a antigenos propios
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En la tolerancia central que se lleva a cabo en los 6rganos linfoides primarios
(timoy médula 6sea), los linfocitos inmaduros que reconocen antigenos propios
son eliminados. Sin embargo, aqui también estos linfocitos pueden tener la
oportunidad de cambiar su receptor a uno que no reconozca antigenos propios
(solo en linfocitos B) o evolucionar a linfocitos T reguladores (solo linfocitos T
CD4+). Porotrolado, algunos linfocitos que reconocen antigenos propios pueden
salir a sangre periférica y viajar por todo el organismo, donde al encontrarse con
un autoantigeno son inactivados (anergia), eliminados o suprimidos por los
linfocitos T reguladores, a lo que se conoce como tolerancia periférica (Abbas,
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Lichtman & Pillai, 2018).
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Figura 2. Factores que provocan el desarrollo de enfermedades autoinmunes

La predisposicion genética es el primer
factor para desarrollar una enfermedad
autoinmune. En segundo lugar, algun un
factor ambiental, como una infeccion, un
agente toxico o un medicamento, puede
desencadenar una respuesta inflamatoria
cronicacon la posibilidad de activaralgunas
células autorreactivas de baja afinidad y
la consecuente destruccion de uno o mas
organos propios. Fuente: Imagen tomada
y modificada de Ermann & Fathman, 2001.

Figura 3. Etapas de una reaccion alérgica
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Un primer encuentro del alérgeno (por ejemplo, polen) con personas alérgicas
desencadena la produccion de IgE por los linfocitos B, inducidos por linfocitos
Th2. La IgE tiene la propiedad de unirse fuertemente a la membrana plasmatica
de los mastocitos y basofilos (etapa de sensibilizacion). En un segundo encuentro
(cuando la persona inhala polen) las células presentadoras de antigeno (CPA),
situadas en el revestimiento de la nariz y pulmones, engullen al alérgeno y lo
procesan, acoplandolo en las regiones hipervariables de la IgE que ya esta unida
en la superficie de los mastocitos y basofilos, generando la desgranulacion de
dichas células ricas en histamina y otras sustancias que inducen inflamacion.
Fuente: Imagen tomada y modificada de https://www.pinterest.com.mx/
pin/493918284114931267/?lp=true
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Figura 4. Fotografia de David, el “niio burbuja”

David jugando dentro de su burbuja de plastico que lo protegia del ambiente y lo
mantenia con vida. Fuente: Tomado de Bettmann/Bettmann archive, https://www.
wbur.org/npr/657080482/opinion-the-doctor-and-the-boy-in-the-bubble

Figura 5. Niflo con muestra clinica de sarampion

El sarampion es un problema de salud prevenible con la vacunacion. Fuente:
Smith, 2015.
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Figura 6. Esquema representativo de la respuesta inmune desencadenada

tras la aplicacion de una vacuna
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Las células dendriticas (DC) capturan y procesan los antigenos presentes en
las vacunas, los presentan a los linfocitos T (LT). Los linfocitos B (LB) también
reconocen a los antigenos y se diferencian a células plasmaticas para producir
anticuerpos. Este efecto hace que se generen tanto LT como LB de memoria.

Fuente: Imagen modificada de Weinberger et al,, 2008.
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Figura 7. Esquema Nacional de Vacunacion de los Estados Unidos Mexicanos
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BCG: Bacillus Calmatte-Guérin. Pentavalente acelular es una vacuna combinada
y protege contra difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis y haemophilus influenza
tipo B. Fuente: Recuperado de https://www.gob.mx/salud/articulos/esquema-de-
vacunacion.
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