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Generalidades sobre inmunidad
y vacunas en porcino (l)

M Fernando Farinas Guerrero

Imagenes Suis

» Resumen

La capacidad de inmunizacion de una vacuna va a depender de multi-
ples factores; unos inherentes al animal (edad, sexo, raza, presencia de
enfermedades, administracion de farmacos, malnutricion, estrés, etc.)
y otros ajenos, dependientes de la calidad de la vacuna administrada
(contaminacion, falta de inmunogenicidad, etc.), asi como de la ruta
elegida para su administracion (subcutanea, intramuscular, a través de
mucosas). Todo esto hace que, en ocasiones, estemos “jugando a cie-
gas” ya que probablemente habrd animales que lleguen y superen con
creces la expectativa de la vacuna, y otros que no lleguen a producir un
nivel suficiente de inmunidad frente a la misma (fallo de eficacia). La
respuesta inmunitaria dependiente del desafio vacunal, es individual y
puede comportar tanto respuestas eficaces no lesivas, como otras pato-
l6gicas (reacciones adversas) que por suerte son infrecuentes. Conocer
estos intrincados mecanismos de respuesta inmunitaria e inmunopa-
tologica es esencial para el desarrollo de nuevas vacunas y mejores
protocolos de inmunizacion.
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» Summary

Generalities on immunity and vaccines in pigs

The capacity of immunisation of a vaccine is going to depend on multiple
factors: some inherent to the animal (age, sex, race, diseases, pharmacothe-
rapy, malnutrition, stress, etc.) and others dependent on the quality of the
vaccine administered (contamination, lack of immunogenicity, etc.), as well
as on the route selected for its administration (subcutaneous, intramuscular,
through mucous membranes). As a result of all these factors, we are some-
times “playing blindly”, and while some animals will probably respond fully
to the vaccine, others will not produce a sufficient level of immunity (failure
of efficiency). The immune response to the vaccine is individual and can
produce either effective responses without producing lesions in the vaccina-
ted animal, or pathological responses that are harmful (adverse reactions),
although the later are infrequent. A better knowledge of these immunological
and immunopathological mechanisms is essential for the development of
new vaccines and improvement of immunisation protocols.
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o cabe duda de que la va-
cunacién forma parte im-
portante de los programas
de salud que se aplican en
nuestras granjas, y de que la vacuna ideal
deberia cumplir una serie de requisitos
entre los que se encuentran:
m La induccion de respuestas adecuadas.
= Que ofrezca seguridad.
= Que sea estable.
= Que su coste sea bajo.
Es evidente que la capacidad de inmuni-
zacion de una vacuna en cada animal va
a depender de multiples factores, unos in-
herentes al animal (edad, sexo, raza, pre-
sencia de enfermedades, administracion
de firmacos, malnutricién, estrés, etc.) y
otros ajenos, dependientes de la calidad
de la vacuna administrada (contamina-
cion, falta de inmunogenicidad, etc.).
Todo esto hace que, en ocasiones, este-
mos “jugando a ciegas” ya que proba-
blemente habrd animales que lleguen y
superen con creces la expectativa de la
vacuna, y otros que no lleguen a produ-
cir un nivel suficiente de inmunidad fren-
te a la misma.

INMUNIDAD Y VACUNACION

La respuesta inmunitaria frente a una in-
feccion natural o a una vacuna ha sido
evaluada general y tradicionalmente
midiendo titulos de anticuerpos en sue-
ro y correlacionando estos con distintos
grados de proteccién o susceptibilidad.
Esto puede ser esencialmente cierto en
algunas enfermedades infecciosas, donde
altos niveles de anticuerpos se correlacio-
nan muy bien con la proteccion frente al
desafio (por ejemplo en la parvovirosis
porcina). Sin embargo, una proteccion
adecuada frente a cualquier agente in-
feccioso puede requerir una fuerte in-
munidad celular, una potente inmunidad
humoral o una combinaciéon de ambas.
Asi, infecciones por Bordetella sp., PRRS
y Circovirus, entre otras, requieren una
eficaz y potente inmunidad celular para
inducir un alto nivel de proteccion; para
estas enfermedades, por ejemplo, la con-
centracion de anticuerpos séricos puede
no correlacionarse con la protecciéon. En
general, la evaluacién de la inmunidad
celular en las distintas enfermedades ha
sido siempre la gran olvidada. En la li-
teratura cientifica actual pocos trabajos
“rematan” sus resultados con medidas
de esta inmunidad celular, a pesar de que
hace afios se han venido publicando ca-

sos de animales protegidos frente a una
enfermedad siendo seronegativos para la
misma (animales hiperérgicos o hiperres-
pondedores). Es seguro que en muchas
de estas enfermedades, sino en todas, la
inmunidad celular juega un papel pre-
ponderante en el desarrollo de un grado
significativo de proteccion.

Por lo tanto, la vacuna ideal no va a ser
s6lo la que induzca la formacion de gran
cantidad de anticuerpos, sino la que sea
capaz de imitar al sistema inmunitario
cuando este consigue resolver una infec-
cién determinada. Puede incluso ocurrir
que, en algunos casos, los anticuerpos
generados resulten inttiles porque no son
capaces de neutralizar al patogeno, favo-
reciendo su persistencia (anticuerpos fa-
cilitadores de la infeccion) o generar res-
puestas inmunopatoldgicas indeseables,
dando lugar al desarrollo de fenémenos
alérgicos y/o autoinmunes.

VACUNAS ATENUADAS (VIVAS)
Y VACUNAS INACTIVADAS
(MUERTAS)

Las vacunas atenuadas utilizan un agen-
te infeccioso (vacunas monovalentes)
o varios (vacunas polivalentes) vivo/s y
homoélogo/s al que produce la enferme-
dad, pero cuya virulencia ha sido atenua-
da de manera que, sin producir ningun
dafio en el animal, puede inducir una
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inmunidad duradera frente al agente
homologo virulento. El sistema de ate-
nuaciéon mas utilizado para las vacunas
viricas se basa en realizar un gran nu-
mero de pases o replicaciones del virus
salvaje o virus campo en lineas celulares,
de tal manera que estos vayan perdien-
do progresivamente su virulencia, aun-
que siguen manteniendo la capacidad
de replicarse o multiplicarse lo suficiente
para despertar una respuesta inmunita-
ria efectiva frente al mismo. El tipo de
inmunidad que producen estas vacunas
normalmente es tanto de tipo celular
(Th1) como humoral (Th2) (figura 1).
Precisamente, y a diferencia de las vacu-
nas muertas o inactivadas, la capacidad
replicativa del agente vacunal hace que
las vacunas inactivadas necesiten una
carga antigénica menor para producir la
respuesta, sin la necesidad de utilizar ad-
yuvantes. El principal problema de este
tipo de vacunas es que la atenuacién no
sea estable y pueda revertir a formas vi-
rulentas, induciendo la enfermedad que
se pretendia prevenir, aunque esto es ex-
tremadamente raro e infrecuente.

Las vacunas muertas o inactivadas estan
formadas por uno o varios microorga-
nismos completos pero inactivados por
algin método fisico o quimico. Son va-
cunas mas estables y seguras que las ate-
nuadas, pero por el contrario tienen una

Figura 1. Respuesta Th1 y respuesta Th2.

Respuesta Th1

Macréfago
activado

Respuesta Th2

N\
@ Eosindfilo
IL-5

< X s

sLR -«
- 1.4

A

Célula ;
plasmatica

Diferenciacion
y activacion

SUIS N° 118 Junio 2015 m 15



ARTIiCULOS

Figura 2. Inmunidad innata y adaptativa. Componentes del sistema inmunoldgico.
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menor capacidad para inducir respuestas
inmunitarias potentes, por lo que estas
siempre van con adyuvantes que puedan
incrementar o facilitar dichas respuestas.
Aun asi, s6lo son capaces de generar res-
puestas de tipo humoral (Th2) con muy
baja capacidad de respuestas celulares
(Th1), a no ser que se empleen adyuvan-
tes especificos para incrementar esta ul-
tima (saponinas, Cpg DNA, citoquinas
Th1, etc.).

ADYUVANTES

Los adyuvantes vacunales son sustancias
que estimulan o mejoran la respuesta
iInmunitaria a un antigeno, sin que ten-
gan un efecto antigénico especifico por
si mismas. De este modo, su labor sera
mds o menos trascendente en funcion
de la capacidad inmunogénica del anti-
geno al que acompaiien. En el caso de
vacunas inactivadas, en las que no hay
un microorganismo capaz de replicarse
e imitar el comportamiento del patogeno
en condiciones de campo, la funcion del
adyuvante es mucho mds determinante a
la hora de conseguir una respuesta inmu-
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nitaria adecuada que en el caso de vacu-
nas vivas atenuadas, donde el propio pa-
togeno se encarga de dirigir la respuesta
inmunitaria.

Las acciones del sistema inmunitario se
dividen en inmunidad innata o natural
e inmunidad adquirida o adaptativa (fi-
gura 2). La inmunidad innata constituye
la primera linea de defensa inmunitaria
y se caracteriza por poseer mecanismos
efectores, los cuales se activan de forma
rdpida y vigorosa frente a cualquier de-
safio antigénico. Por su parte, la inmu-
nidad adaptativa gira alrededor de los
linfocitos T y B, los cuales poseen recep-
tores altamente especificos y variados
que se unen a sus antigenos y disparan
la activacion y proliferacion celular en
un proceso conocido como expansiéon
clonal. La expansion clonal de los lin-
focitos es necesaria para generar una
respuesta inmunitaria eficiente, pero es
lenta, tarda entre 3 y 5 dias en estable-
cerse o incluso mas. Por esta razon, la
inmunidad innata es fundamental para
controlar la mayoria de las infecciones
en sus inicios.

\/

Células implicadas

Las principales células efectoras de la
inmunidad innata son los neutréfilos,
los fagocitos mononucleares (macrofa-
gos y células dendriticas) y las células
natural killer (NK). Estas células atacan
a los microorganismos que han logrado
atravesar la barrera epitelial y que han
accedido a los tejidos o a la circulacion.
Una vez se ha desarrollado una primera
respuesta innata, las citoquinas liberadas
inducen la activacion de los linfocitos Th
(belper) protagonistas de la inmunidad
adaptativa. De forma genérica y simplis-
ta, es posible distinguir dos subpobla-
ciones de linfocitos Th; los Th1 y Th2,
que se diferencian entre si por el tipo de
citoquina secretada y el tipo de respuesta
defensiva desarrollada. La subpoblacién
Th1 tiene a su cargo muchas funciones
mediadas por células (inmunidad celu-
lar), y la produccion de un bajo nimero
de anticuerpos opsonizantes (IgG que
ayudan al proceso de fagocitosis). Es-
tas células Th1 son responsables de la
defensa frente a infecciones por agentes
intracelulares y frente a células tumora-
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les, siendo igualmente responsables de
los procesos inflamatorios y de lesion
tisular excesiva que a veces acompaian
a algunas enfermedades autoinmunes.
La subpoblaciéon Th2, por el contrario,
estimula la inmunidad humoral con pro-
duccién de grandes cantidades de inmu-
noglobulinas (principalmente IgA, IgE
e IgG), y es la responsable de la lucha
frente a pardsitos, agentes infecciosos ex-
tracelulares y toxinas. Cuando esta res-
puesta Th2 se vuelve patoldgica, puede
inducir fenémenos de autoinmunidad y
sobre todo de hipersensibilidad alérgica.
Tras la presentacion de antigenos y por
el efecto de ciertas moléculas, los linfo-
citos Th pueden polarizarse en sus accio-
nes, particularmente su produccién de
citoquinas, de tal modo que favorezcan
la respuesta inmunitaria celular (Th1) o
humoral (Th2). Asi la liberacién de in-
terferén gamma (IFN-y), IL-12 y TNF-a

inducen la diferenciacion de las células
Th a células Th1 (inmunidad celular), los
cuales activaradn a los linfocitos CD8+ y
células asesinas naturales o NK, incre-
mentando igualmente la capacidad mi-
crobicida de los macréfagos. Esta pola-
rizaciéon Th1 supondrd un predominio
de la respuesta inflamatoria y citotdxica.
Por su parte, los linfocitos Th2 produ-
cen IL-4, IL-§, IL-6, IL-10 e IL-13, entre
otras, cuyo efecto principal serd la acti-
vacioén de linfocitos B, predominando la
respuesta de tipo humoral.

Funcién de los adyuvantes

La mision de los adyuvantes vacunales es
facilitar que este mecanismo inmunold-
gico se desarrolle, e incluso dirigirlo de la
forma mads eficaz, en funcion de la enfer-
medad a la que nos enfrentemos. Se ha
podido comprobar que los adyuvantes
pueden aumentar la eficacia, acortar el

Figura 3. Estructura del GALT.
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tiempo de establecimiento de la inmuni-
dad, prolongar la duracion de la misma
y reducir la sensibilidad a los anticuerpos
maternales, superando el umbral de in-
terferencia que estos imponen.

Una buena respuesta inmunitaria debe
potenciar aquellos aspectos inmunitarios
que sean efectivos frente al microorga-
nismo que debemos combatir. Cuando
un organismo no puede ser empleado
vivo modificado, como puede ser el caso
de los micoplasmas, debe ser el adyuvan-
te incorporado a la vacuna el que desem-
pefie el rol de proveer sefiales artificiales
que estimulen la respuesta deseada.

INMUNIDAD Y VACUNAS

DE MUCOSAS

Cuando un lechén nace, su sistema in-
munitario necesita un tiempo para desa-
rrollarse y hacerse completamente fun-
cional. Aunque nuestro entendimiento
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de cémo y cudndo el sistema inmunitario
neonatal madura es incompleto, mucho
de lo que sabemos esta relacionado con
la capacidad del animal de responder a
la vacunacion.

Las condiciones en las que se encuentra
el sistema inmunitario de los animales
jOvenes es un asunto importante para
ganaderos y veterinarios que intentan
proteger a sus animales de los desafios
infecciosos ambientales. Por lo tanto, la
vacunacion es critica para desarrollar
esta proteccion. Su principal propdsito
es estimular las respuestas humorales
(anticuerpos) y celulares frente a cual-
quier desafio antigénico.

Una gran esperanza se ha puesto en las
llamadas vacunas mucosales o de muco-
sas. Durante muchos afios la inmunidad
de mucosas y las vacunas mucosales han
atraido menos la atencién que las vacu-
nas parenterales, pero en afios recientes,
los avances metodoldgicos han permi-
tido un estudio mds intenso de las res-
puestas inmunitarias en las mucosas y la
elaboracion de vacunas mucosales alta-
mente efectivas. Otro hecho interesante
es que la inmunidad de mucosas se de-
sarrolla mucho antes que las respuestas
sistémicas, lo cual confiere una ventaja
en el desarrollo y vacunaciéon a edades
incluso mas tempranas que a las que se
vacuna hoy en dia en cualquier especie
animal.

Tipos de mucosas

Las membranas mucosas que cubren
los tractos respiratorio, digestivo, uro-
genital, conjuntiva, conducto auditivo
y todos los conductos de las glandulas
exocrinas, ademds de la piel (un 6rgano
que en su funcionamiento inmunoldgico
es como el de otra mucosa cualquiera)
se encuentran “blindados” por una serie
de mecanismos fisicos y quimicos que
degradan y repelen a la mayoria del ma-
terial “extrafio” que es capaz de ocupar
estos tejidos. Por si esto fuese poco, un
“imponente” y especializado ejército de
células y moléculas pertenecientes a la
inmunidad innata y adaptativa, protege
a estas superficies y al compartimento
interno corporal del ataque de innume-
rables patdgenos y sustancias ambienta-
les. En casi cualquier especie mamifera,
este sistema contiene mas del 80 % de
las células que componen el sistema in-
munitario del individuo. Estas células
se acumulan y/o transitan entre varios
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Figura 4. Transporte de la IgA a través del epitelio hasta la luz intestinal.

“tejidos linfoides asociados a mucosas”
(MALT), los cuales juntos forman el ma-
yor 6rgano linfoide conocido. El MALT
estd compuesto por una serie de com-
partimentos linfoides definidos anat6-
micamente, tales como el GALT (tejido
linfoide asociado al aparato digestivo),
NALT (tejido linfoide asociado a muco-
sa nasal, o el BALT (tejido linfoide aso-
ciado a bronquios), que funcionan como
los principales lugares de “induccién”
donde se inician las respuestas inmuni-
tarias frente a cualquier tipo de desafio.
El GALT (figura 3) esta compuesto por
grandes cantidades de linfocitos, tanto
en el epitelio (linfocitos intraepiteliales),
como en la ldmina propia con células ais-
ladas, o constituyendo agrupaciones or-
ganizadas en la misma (placas de Peyer,
tonsilas cecales, etc.). La mayoria de los
linfocitos intraepiteliales son células T,
cuya funcién en mamiferos es tanto el
establecimiento de una primera linea de
defensa frente a la agresion del epitelio,
como contribuir a su reparacién, en caso
de lesion.

Debido a que el MALT esta constante-
mente en contacto con innumerables an-
tigenos extrafios, este debe ser capaz de
economizar las respuestas defensivas con
objeto de impedir una sobreactivacion
que pueda dar lugar a un dafio tisular o
bien agotar al sistema inmunitario.

La respuesta inmunitaria de las células
inmunitarias intestinales frente a un an-
tigeno extrafio determina el desarrollo
de tolerancia o de respuesta dirigida a
la eliminacion del antigeno. Si bien la
tolerancia es un estado de falta de re-

Lamina propia

actividad especifica, en realidad la falta
de tolerancia a menudo conduce al de-
sarrollo de procesos inflamatorios que
pueden conducir a una lesién excesiva
de los tejidos. Por lo tanto, las respues-
tas inflamatorias intestinales pueden ser
provocadas por la invasiéon directa de
patogenos (Salmonella, E. coli enteroin-
vasivo, etc.) o como consecuencia de una
respuesta inmunitaria aberrante a bacte-
rias patégenas y/o comensales (como por
ejemplo en la infeccion por Brachyspiral
disenteria).

Inmunoglobulina A

La inmunoglobulina A (IgA) constituye
la clase principal de inmunoglobulinas
de las secreciones mucosas. Esta IgA que
se va a transformar en IgA secretora, se
produce localmente por células plasma-
ticas. La existencia de esta molécula es-
pecializada de IgA secretora explica en
muchos casos la resistencia especifica a
infecciones de mucosas que se dan en au-
sencia de anticuerpos séricos demostra-
bles, existiendo multitud de anticuerpos
de clase IgA secretora contra innumera-
bles virus, bacterias, parasitos, hongos
y otros agentes, como componentes de
la dieta, agentes aéreos ambientales, etc.
(figura 4). Este anticuerpo se encuentra
en las secreciones locales y la resistencia
frente a estos agentes infecciosos y no
infecciosos, se correlaciona mejor con
los niveles de estos anticuerpos muco-
sales que con los niveles de anticuerpos
séricos. Estudios relativamente recientes
han demostrado que la IgA es incluso ca-
paz de proteger y luchar contra células
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infectadas, entrando al interior celular y
uniéndose al patdgeno.

Entre las principales funciones de esta
IgA destacan:

m Su produccion en gran cantidad en las
superficies mucosas.

m La resistencia de la actividad proteasa
de la mucosa gastrointestinal.

m La inhibicion de la adherencia bacte-
riana.

m La inhibicion de la absorciéon de ma-
cromoléculas potencialmente alergénicas
0 que generan intolerancia.

m La inhibicion de los efectos inflamato-
rios de otras inmunoglobulinas, como la
IgM vy la IgG.

m La neutralizacion de virus tanto ex-
tracelulares como dentro de las células
epiteliales.

m El incremento de los mecanismos de
defensa inespecificos.

m La eliminacion de antigenos de los teji-
dos a través del anclaje de estos a la IgA,
mediante la produccién de inmunocom-
plejos que son eliminados.

Aunque el sistema secretor de IgA ha
mostrado ser una importante via efec-
tora de la inmunidad de mucosas, la
contribucién de la inmunidad celular
a estas superficies no deber ser desesti-
mada. Dentro de esta linea defensiva de
tipo celular, contamos con linfocitos Th
(helper) una de cuyas funciones es poner
en marcha la respuesta inmunitaria a tra-
vés de la produccion de citoquinas, las
cuales median reacciones de hipersensi-
bilidad. Otro sistema muy desarrollado
e importante en la inmunidad celular de
mucosas lo forman los linfocitos T cito-
téxicos (LTC), cuyo papel es critico en
la eliminacion de patdgenos intracelu-
lares. Los datos disponibles indican que
los LTC son inducidos localmente en las
mucosas y no migran desde sitios dis-
tantes. Es decir, LTC “residentes” en la
mucosa son “inducidos” en el lugar de
infeccién y actdan en ese lugar. Si estos
LTC antigeno-especificos responden de
esta forma, una proteccién 6ptima fren-
te a patégenos intracelulares mucosales,
deberia requerir la utilizacién de “vacu-
nas mucosales”.

Vacuna de mucosas

No siempre es ficil vacunar e inmunizar
una mucosa. Hoy se sabe que los anti-
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genos inactivados no son muy eficaces a
la hora de emplearlos en una vacuna de
mucosas, ya que estos se eliminan inme-
diatamente en el lavado (una excepcion
importante es cuando los niveles elevados
de antigenos vacunales se incorporan en
la dieta). La tnica forma de inducir res-
puestas adecuadas en las mucosas es me-
diante el empleo de vacunas vivas, ya que
los microorganismos vacunales pueden
invadir temporalmente dichas mucosas.
Por otra parte, la vacunacion sistémica
o parenteral frente a la inmensa mayoria
de las infecciones, aporta cierto grado de
inmunidad a las mucosas, aunque incom-
pleta, ya que permite transferir pequefas
cantidades de IgG desde el suero hasta
la superficie mucosa. De hecho, muchas
vacunas disponibles actualmente, simple-
mente estimulan niveles elevados de anti-
cuerpos IgG en la sangre y poca cantidad
de anticuerpos en mucosa. Estos anticuer-
pos son efectivos porque una vez que el
patdgeno invasor produce dafio tisular
e inician una respuesta inflamatoria, el
lugar de la lesion se inunda de anticuer-
pos de este tipo. No obstante, cada dia se
piensa con mas firmeza que esta no es una
manera efectiva de aportar inmunidad.
Entre las razones que justifican la utili-
zacion de rutas mucosales de vacunacion
se encuentran las siguientes:

m Las infecciones afectan o comienzan
siempre en una superficie mucosa, ya
que la mayoria de los patégenos utilizan
estas mucosas como via de entrada.

m La mucosa contiene una altisima con-
centracion de células inmunitarias (lin-
focitos Th, citotdxicos, linfocitos B pro-
ductores de anticuerpos, etc.).

m La inmunizaciéon de mucosas genera
inmunidad mucosal y sistémica, previ-
niendo la infeccién, mientras que la in-
munidad sistémica no protege bien las
mucosas, y no previene la infeccion sino
que la resuelve antes de que esta genere
la enfermedad.

Muchas infecciones representan un
enorme desafio para el desarrollo de
vacunas dirigidas a inducir una inmuni-
dad que pueda prevenir la adherencia y
colonizacion de los patégenos al epitelio
de la mucosa, o incluso prevenir su pe-
netracion y replicacion en dicho tejido,
asi como el bloquear toxinas producidas
por estos patdgenos.

La ruta de vacunacién a través de muco-
sas parece ser crucial para procurar una
proteccion efectiva contra infecciones no
sOlo invasivas, sino también no invasi-
vas, debido a la impermeabilidad normal
de estas superficies a la transudacion de
anticuerpos, o transporte pasivo a tra-
vés del epitelio. Sin embargo, también
se ha demostrado que la administracién
de estas vacunas bien adyuvantadas, via
mucosas, da lugar a la produccion de in-
munoglobulinas de tipo IgA secretora e
IgG a muy altas concentraciones, gene-
rando una inmunidad local y sistémica
que confiere una mayor, mejor y mas du-
radera proteccion al animal.

Todas las vacunas que empleamos hoy en
dia, tanto en medicina humana como en
veterinaria, estan dirigidas a agentes infec-
ciosos que tienen su entrada por la via res-
piratoria o digestiva. Aunque las vacunas
existentes en el mercado ofrecen un amplio
margen de seguridad y efectividad frente a
estas enfermedades, la inmunizacion de
mucosas con vacunas mucosales ofrece la
posibilidad de inmunizar al animal de for-
ma mucho mis eficaz y especifica.

Entre los problemas que puede presentar
la vacunacion de mucosas, estd funda-
mentalmente el que, una vez estimulada
la respuesta inmunitaria en la mucosa
con formacion de IgA e IgG protectora,
pueden surgir dificultades. Por ejemplo,
las respuestas inmunitarias secunda-
rias son a veces dificiles de inducir en la
mucosa previamente vacunada, a pesar
de que se administren dosis elevadas de
vacuna. Esto se debe a que los niveles
elevados de anticuerpos inducidos en la
primera vacunacion, pueden bloquear la
absorcion del antigeno vacunal y evitar
que estos alcancen a las células presenta-
doras de antigenos. Otro problema afia-
dido a la hora de aplicar un protocolo de
inmunizaciéon mucosal es la posibilidad
de que se desarrolle tolerancia al antige-
no administrado, debido a la presencia
en las mucosas, sobre todo en la gas-
trointestinal, de linfocitos T reguladores
de la respuesta que pueden activarse por
sucesivos encuentros con el antigeno en
cuestion, instando al resto de los linfo-
citos T efectores y linfocitos B, a “in-
activarse” frente a este, induciendo un
fenomeno de tolerancia inmunoldgica,
sobradamente conocido.
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P> Inmunidad de la piel, un sistema inmunitario de “mucosa” especial

Aunqgue no esta clasificado como un tejido mucoso per se, la
piel posee numerosas estructuras que son similares al MALT.
De hecho, a este sistema inmunitario de la piel se le denomina
SALT (skin associated lymphoid tissue o tejido linfoide asocia-
do a la piel). La piel estd compuesta por dos capas fundamen-
tales: la epidermis y la dermis.

Dentro de la epidermis predominan los queratinocitos, cuya fun-
cion inmunolégica se ha descrito recientemente. Son capaces
de funcionar como células inmunitarias induciendo fenémenos
de activacion inflamatoria a través de la produccién y secrecion
de citoquinas. Dentro de esta capa epidérmica, también se en-
cuentran unas células especiales cuya funcién primordial es la
fagocitosis y la presentacién de antigenos, las llamadas células
de Langerhans. Actualmente se piensa que estas células dendri-
ticas de Langerhans o presentadoras de antigenos, estimulan fe-
némenos de tolerancia inmunolégica a determinados antigenos,
mas que una respuesta inflamatoria frente a los mismos.

La dermis, la segunda capa, también es muy rica en distintos
tipos de células inmunoldgicas que se disponen fundamental-
mente en las areas perivasculares dérmicas (también llamada
UPVD: unidad perivascular dérmica). Entre estas destacan las
células dendriticas dérmicas especializadas (CDDE). Estas
CDDE muestran una alta capacidad de presentacion de anti-
genos. Ademas, muestran un alto nivel de migracién a gan-
glios linfaticos regionales, donde son capaces de presentar
antigenos de forma “cruzada” activando respuestas de tipo T
helper (Th1 o Th2), asi como activacién directa de linfocitos
T citotoxicos (CD8+), estos Ultimos especializados en la de-
fensa frente a infecciones por agentes intracelulares (virus y
numerosas bacterias, hongos y protozoos intracelulares). Esta
presentacion antigénica “cruzada” permite el desarrollo de res-
puestas inmunitarias adaptativas de alta eficacia. Una presen-
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tacion “cruzada” de antigenos no infecciosos puede dar lugar
a fendmenos de tolerancia inmunolégica a dichos antigenos,
mientras que si los antigenos son de origen infeccioso (natura-
les o procedentes de vacunas), se generaran respuestas inmu-
nolégicas efectivas frente al mismo.

En la dermis también se han descrito otro tipo de células den-
driticas como las plasmacitoides (CDPD; células dendriticas
plasmacitoides dérmicas), especializadas fundamentalmente
en la respuesta frente a acidos nucleicos procedentes de virus y
bacterias (especialmente frente a virus ARN y ADN bacteriano).
La riqueza en este tipo y otro de células inmunolégicas dérmi-
cas (linfocitos T, linfocitos NK, mastocitos y otros macréfagos),
justificé la puesta en marcha de distintos estudios para valorar y
evaluar la capacidad de determinadas vacunas de producir res-
puestas inmunoldgicas eficaces cuando eran administradas por
esta via, utilizando dispositivos especiales de inyeccion (llama-
das genéricamente “pistolas dermojet”). El resultado de dichos
estudios demostrd que la administracién de antigenos vacuna-
les a través de esta estructura, la dermis, producia respuestas
similares e incluso a veces superiores a la administracion de
estos mismos antigenos via intramuscular. Tanto las respues-
tas humorales como celulares son de similar intensidad cuando
se administran ciertas vacunas via intradérmica y se comparan
con la inyeccién intramuscular. Ademas, esta via intradérmica
presenta una serie de ventajas con respecto a la intramuscular
como por ejemplo la rapidez y facilidad de aplicacién, su mayor
seguridad, menor invasividad y dolor, presentando igualmente
la ventaja de tener que utilizar un menor volumen de liquido que
el requerido para vacunas intramusculares convencionales. Ac-
tualmente en el mercado de vacunas en porcino, contamos con
este tipo de estrategia vacunal para enfermedades como el cir-
covirus, Aujezsky y Mycoplasma hyopneumoniae.
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