ARTICULOS DE REVISION

Vacunaciones de recuerdo: jpuede la memoria inmunoldgica
adelantarse a la patogénesis de la enfermedad?

Michael E. Pichichero, mb

Casi todas las vacunas actuales actian mediante
la induccion de anticuerpos en el suero o en la muco-
sa para bloquear la adhesion de los patégenos a las
células epiteliales o interferir con la invasién micro-
biana del torrente sanguineo. Sin embargo, los valo-
res de los anticuerpos suelen declinar tras la vacuna-
cion hasta cantidades indetectables si no se produce
una revacunacion. La persistencia de anticuerpos in-
ducidos por la vacuna suele superar con mucho el
periodo en que hubieran disminuido a valores inde-
tectables a causa del sostenido refuerzo “natural” o
de otros mecanismos inmunolégicos. La produccion
de memoria de células B y T tiene una importancia
evidente, pero la probabilidad de que la respuesta de
la memoria sera suficientemente rapida en ausencia
de un valor circulante de anticuerpos protector de-
pende, probablemente, del ritmo de la patogénesis
de un organismo en concreto. Analizamos este con-
cepto respecto al Haemophilus influenzae de tipo b,
el Streptococcus pneumoniae y la Neisseria meningi-
tidis, la hepatitis A y B; la difteria, el tétanos y la tos
ferina; la poliomielitis, el sarampiodn, la parotiditis, la
rubeola y la varicela; el rotavirus, y el virus del papi-
loma humano. En las enfermedades infecciosas con
una patogénesis de ritmo menos rapido, algunos in-
dividuos contraeran la infeccion antes de que la res-
puesta de la memoria esté activada e instaurada por
completo. En las enfermedades infecciosas con una
patogénesis de ritmo lento, la memoria inmunologi-
ca deberia ser suficiente para prevenir la enferme-
dad.

Tras la introduccién de tantas vacunas nuevas en la
década pasada, y la proximidad de muchas mds en un
horizonte préximo, se suele preguntar a los médicos, o
se lo preguntan ellos mismos, si mds adelante serd nece-
saria la revacunacidn para todas ellas. Las compaiiias fa-
bricantes de vacunas han establecido estudios de pobla-
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ciones centinela como evaluaciones de fase 4 tras la
autorizacién de comercializacién para advertir a las au-
toridades sanitarias y a los médicos de la necesidad o no
de tales revacunaciones. En esta revision presento infor-
macién sobre lo que se sabe sobre la memoria inmuno-
l16gica de la célula B y la célula T y sobre la inmunidad
innata y el ritmo de la patogénesis de las enfermedades
que estamos previniendo actualmente mediante la vacu-
nacion, y examinaré la naturaleza dindmica de la situa-
cién cuando se producen cambios en el refuerzo natural.

IMPORTANCIA DE LOS ANTICUERPOS

Como observaron Robbins et al' y Plotkin?, casi todas
las vacunas actuales actian mediante la induccién de los
anticuerpos en el suero o en la mucosa (a través de la
produccién local o la transudacién desde el suero) para
bloquear la adhesion de los patégenos a las células epi-
teliales o interferir con la invasién microbiana del to-
rrente sanguineo. Para ser protectores, los anticuerpos
inducidos deben actuar contra el patégeno relevante o
ayudar al sistema inmunitario como una opsonina o, si
el organismo ejerce su efecto patdgeno elaborando una
toxina, los anticuerpos deben neutralizar esta toxina?. La
importancia de los anticuerpos en la proteccién inducida
por la vacuna es innegable, como indican los estudios en
los que la administracion pasiva previene o mejora la en-
fermedad y la observacién de un efecto protector en el
neonato por los anticuerpos maternos®. Toda la protec-
ciéon materna del feto y el neonato es consecuencia de
los anticuerpos, porque las células B y T maternas no
atraviesan la placenta.

Los valores especificos de los anticuerpos han sido re-
lacionados con la proteccién contra muchas enfermeda-
des (tabla 1). Los valores de anticuerpos que se correla-
cionan con la proteccién suelen provenir de estudios
poblacionales en los que se observa que individuos con
un determinado valor de anticuerpos estdn protegidos
siempre, o casi siempre, de la enfermedad. Sin embargo,
un valor concreto de anticuerpos no constituye una co-
rrelacién absoluta con la proteccién de cada persona,
porque lo importante no es sélo la cantidad de anticuer-
pos, sino también su funcionalidad. Ademads, existe una
variacién genética en la susceptibilidad a la enfermedad,
las diferencias de virulencia entre las cepas de patdge-
nos, las diferencias en las respuestas inmunolégicas in-
natas entre las personas y la variacién en el indculo del
patégeno, y puede existir un impacto de la enfermedad
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TABLA 1. Correlaciones cuantitativas de la proteccion tras la vacunacion

Vacuna Prueba Correlacion de la proteccion
Hib conjugada ELISA 0,15 pg/1
Neumococo ELISA; opsonofagocitosis 0,20-0,35 p.g/ml (en los nifios); dilucién 1/8
Meningococo Bactericida 1:8 complemento humano
1:16 complemento de conejo
Difteria Neutralizacion de la toxina 0,01-0,10 UI/ml
Tétanos Neutralizacion de la toxina 0,01 Ul/ml
Tos ferina acelular ELISA Desconocido
Poliomielitis Microneutralizacion Dilucién 1/4-1/8
Sarampion Microneutralizacién 120 mUI/ml
Parotiditis ELISA 2 ELU/ml
Rubeola Inmunoprecipitacion 10-15 mUI/ml
Varicela SN; gpELISA Dilucién > 1/64; > 5 Ul/ml
Hepatitis B ELISA 10 mUI/ml
Hepatitis A ELISA 10 mUI/ml
Rotavirus ELISA IgA; microneutralizacién Desconocido
VPH ELISA; microneutralizacion Desconocido

ELISA: andlisis inmunoenzimitico sobre adsorbente; ELU: unidades ELISA; gpELISA: andlisis inmunoenzimatico sobre adsorbente de glicoproteina ELISA; Ig: inmunoglobu-

lina; SN: neutralizacién sérica; VPH: virus del papiloma humano.
Adaptado de Plotkin AS. Clin Infect Dis. 2008,47(3):401-8.

coetanea o de la coinfeccion. Por lo tanto, un valor con-
creto y protector de anticuerpos debe considerarse como
una estimacion préxima aplicable en la mayoria de los
anfitriones como correlacion relativa de la proteccion.

Los valores de anticuerpos suelen declinar con el
tiempo hasta cantidades indetectables si no se realiza
una nueva estimulacién antigénica, porque los anticuer-
pos tienen una semivida de ~30 dias. Sin embargo, la
persistencia de los anticuerpos inducidos por la vacuna
suele superar con mucho el periodo en que los anticuer-
pos hubieran desaparecido segtin la matemadtica de su
semivida. Esto podria ser consecuencia de un recuerdo
sostenido “natural” u otros mecanismos inmunoldgicos
analizados mas adelante.

La revacunacion natural puede ocurrir mediante la co-
lonizacién asintomadtica por el patégeno o por un no pa-
tégeno que exprese un antigeno de reaccién cruzada. La
revacunacién natural puede disminuir con el tiempo a
medida que el patégeno circule menos en la poblacién o
por el creciente empleo de una vacuna, el establecimien-
to de la inmunidad de grupo, o ambas circunstancias.
Este es un tema recurrente y relacionado con varias va-
cunas, porque la ausencia de revacunacion natural entre
los receptores de la vacuna puede desembocar en un re-
greso a la susceptibilidad a la enfermedad.

Se han propuesto otras explicaciones de la persisten-
cia de bajos valores de anticuerpos circulantes mucho
después de la exposicion al antigeno. Una hipétesis es
que se retienen pequefias cantidades de antigeno, que
persisten en el interior de los ganglios linfaticos periféri-
cos y del bazo. Esta pequefia cantidad de antigenos es
suficiente para mantener la respuesta inmunolégica*.
Una segunda hipétesis indica que algunas células B de
memoria quedan secuestradas en el santuario de la mé-
dula 6sea, donde se dividen periédicamente, maduran a
células plasmadticas y producen pequenas cantidades de
anticuerpos en el suero’. La tercera hipdtesis es que los
activadores policlonales inespecificos de la célula B
mantienen un pequefio conjunto de células B de memo-
ria. Los supuestos activadores inespecificos de la célula
B incluyen varios productos microbianos que estimulan
a los receptores de tipo 7o/l (TLR) (analizados mds ade-
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lante) y también podria producirse con la ayuda de una
célula T transetinte®’.

PAPEL DE LA MEMORIA DE LAS CELULAS B

La produccién de memoria de células B es un proceso
de desarrollo complejo que acaece en los centros germi-
nales del ganglio linfatico y del bazo. Durante la genera-
cién de la memoria de células B se produce un proceso
de seleccién denominado maduracion de la afinidad®. A
medida que disminuye la disponibilidad del antigeno
tras la vacunacion, se producen mutaciones aleatorias de
los genes inmunoglobulina, y las células B que expresan
anticuerpos sobre su superficie con la maxima afinidad
por el antigeno vacunal en disminucién prevalecen y
persisten como células B de memoria. Existe una poten-
te correlacion entre los anticuerpos de gran funcionali-
dad y los anticuerpos con gran afinidad por un antigeno
vacunal. Los aspectos de la memoria inmunolégica in-
ducidos por la vacuna y mediados por la célula B son:
1) una rdpida produccién de anticuerpos, 2) principal-
mente anticuerpos inmunoglobulina G, 3) un valor de
anticuerpos superior al observado tras la exposicién pri-
maria y 4) la produccién de anticuerpos de mayor afini-
dad (y una poblacién de anticuerpos de mayor avidez)
por el antigeno como consecuencia de un proceso cono-
cido como maduracién de la afinidad.

Para evaluar la duracién de la memoria inmunolégica,
los sujetos vacunados ofrecen suero y células linfoides
para el andlisis in vitro a intervalos temporales tras la
vacunacién. Asi se puede medir la persistencia de los va-
lores de anticuerpos, la memoria de células B y la me-
moria de células T. La mejor ayuda para evaluar la me-
moria inmunoldgica es realizar experimentos de
provocacién en los que se administra a los sujetos del
ensayo de una quinta a una décima parte de la dosis es-
tdndar de antigenos, tras lo que se evalda la respuesta in-
munolégica. Esta simulacién no es perfecta porque:
1) no conocemos la dosis real de antigenos especificos
del patégeno, 2) la administracién del antigeno por via
parenteral claramente no es la misma que la realidad na-
tural, en la que casi todas las exposiciones se producen
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por la piel, las vias respiratoria, gastrointestinal o geni-
tourinaria y 3) el contexto de la simulacién no es duran-
te una enfermedad coetdnea (p. ej., una infeccién viral
de las vias respiratorias altas, como sucede a menudo en
la realidad).

MEMORIA DE CELULAT

La inmunidad de la célula T desempefia un papel en la
finalizacién de la enfermedad o en el mantenimiento de
la proteccién contra la enfermedad durante el tiempo.
Ademads, hace poco se han descrito mecanismos de pro-
teccion contra las infecciones dependientes de la célula
T e independientes de los anticuerpos en el ratén’!! y en
la persona'?. La inmunidad celular es una expresion uti-
lizada a menudo de manera sinénima a la inmunidad por
la célula T.

En la actualidad conocemos dos poblaciones de célu-
las T de memoria. Las células T de memoria efectoras
residen en los tejidos periféricos, mientras que otro gru-
po, denominado células T de memoria centrales, residen
en los 6rganos linfoides!*. Ambas poblaciones de células
T de memoria expresan proteinas de superficie que per-
miten distinguirlas de las células T virgenes'*. La conti-
nua circulacién de células T de memoria efectoras hacia
el tejido es un aspecto clave del sistema inmunolégico
que garantiza la diseminacién por el organismo de las
células T de memoria con especificidad concreta.

Estd demostrado que las células T CD4* de memoria
responden con mayor rapidez y con una mayor gama de
citocinas y que las células T CD8* de memoria respon-
den con la liberacién de una mayor cantidad de molécu-
las citotdxicas (perforinas y granzima B) que la observa-
da en la respuesta primaria'?>. Ademds, las células T
CD4+ de memoria son més eficaces para ayudar a las cé-
lulas B que las células T CD4 virgenes!'>!e.

La mads rapida y mas amplia respuesta de la memoria
de célula T puede controlar la infeccién con rapidez tras
la nueva exposicion a los patégenos'”°. En los modelos
in vitro tanto de CD4 como de CDS, la generacion de las
funciones efectoras de la célula T (inmunidad celular)
puede ser evidente ~2 a 7 dias tras la estimulacién del
antigeno®-?. El mantenimiento de la memoria de célula
T varia segun el antigeno. Tras la vacunacién con peque-
fos fragmentos proteicos, la memoria de célula T es mu-
cho mds corta que la conseguida tras la vacunacién con
virus atenuado, pero que se duplica*?".

INMUNIDAD INNATA

Ademds de la inmunidad adaptativa, la respuesta in-
munolégica innata puede disminuir el ritmo de la pato-
génesis?®. Durante la dltima década, nuevas informacio-
nes han revelado que el sistema inmunolégico innato ha
desarrollado una estrategia para reconocer las estructu-
ras conservadas de los microbios que no se encuentran
en las células de los mamiferos: los denominados patro-
nes moleculares asociados con el patégeno®. Ademds,
se ha descrito un sistema de reconocimiento y sefializa-
cién, denominado TLR, que inicia una cascada de acon-
tecimientos inmunolégicos en las células anfitrionas hu-
manas para contener la infeccién, dando tiempo para
elaborar la respuesta inmunoldgica especifica**3!. El
TLR2 es un receptor del 4cido lipoteicoico de las bacte-

de la enfermedad?

rias Gram positivas, las lipoproteinas bacterianas y el
zymosan (levaduras); el TLR3 es un receptor del ADN
viral bicatenario; el TLR4 es un receptor de los lipopoli-
sacdridos de las bacterias Gram negativas, y el TLR9 es
un receptor del ADN bacteriano®>*. Una vez estimula-
dos los TLR por los patrones moleculares asociados con
el patégeno, no es necesaria la proliferaciéon o la madu-
racién de las células inmunoldgicas efectoras; pueden
responder inmediatamente liberando numerosos media-
dores proinflamatorios y antiinflamatorios y citocinas.
Como para producir una cantidad suficiente de anticuer-
pos y de células T efectoras son necesarios de 2 a 7 dias,
el anfitrién depende del sistema inmunoldgico innato
para controlar temporalmente la infeccién. Si la respues-
ta innata no es adecuada, la infeccién puede ocurrir pese
a la memoria inmunoldgica.

ADELANTAMIENTO A LA INFECCION CON UNA
RESPUESTA INMUNOLOGICA

La probabilidad de que una respuesta de memoria de
célula B o de célula T sea suficientemente rdpida en au-
sencia de un valor protector de anticuerpos circulantes
depende en gran medida del ritmo de la patogénesis de
la infeccién impuesto por un organismo concreto (ta-
bla 2). A continuacién se describen varios ejemplos para
ilustrar este aspecto.

Haemophilus influenzae de tipo b, Streptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis

El ritmo de la patogénesis de las bacterias respirato-
rias encapsuladas, como el Haemophilus influenzae de
tipo b (Hib), el Streptococcus pneumoniae y la Neisseria
meningitidis, es muy rdpido. En cuestién de horas, las
bacterias pueden adherirse a la nasofaringe, conseguir su
entrada en el torrente sanguineo, duplicarse y empezar a
sembrar las meninges. La presencia de un anticuerpo
funcional dirigido al polisacarido capsular previene la
infeccién por estas bacterias encapsuladas.

Se ha medido la velocidad de produccién de respues-
tas de anticuerpos mensurables al Hib y al meningococo
tras la estimulacidn de la memoria de la célula B3*+¥. En
ambos casos se observd una respuesta detectable no an-
tes de 2 a 7 dias después de la exposicion al antigeno.
Existe cierto intervalo entre la exposicion al antigeno y
la produccién de anticuerpos, porque el antigeno debe
ser captado y procesado por las células presentadoras de
antigenos (p. ej., las células dendriticas y los macréfa-
g0s); luego, las células presentadoras de antigenos deben
interactuar con las células B y las células T cooperado-
ras, las células B deben proliferar y madurar a células
plasmadticas y, por dltimo, las células plasmaticas liberan
los anticuerpos a la circulacién.

Tras la introduccién de las vacunas conjugadas frente
al Hib se produjo un debate sobre el papel protector de
la memoria inmunolégica en ausencia de anticuerpos
detectables®. Lo mismo sucedi6 con la introduccién de
la vacuna acelular contra la difteria, el tétanos y la tos
ferina (DTaP) combinada con las vacunas conjugadas
contra el Hib, ya que varias vacunas combinadas DTaP-
Hib no produjeron un valor de anticuerpos tan elevado
como la administraciéon de las 2 vacunas por separa-
do*#0, El debate finalizé cuando empez6 a aparecer la
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TABLA 2. Ritmo de la patogénesis, mecanismo de memoria y necesidad de revacunaciones

Enfermedad Ritmo de patogénesis Vivo (atenuado) o inerte Necesidad de recuerdo
Difteria Rapido Inerte Si
Tétanos Lento Inerte Si*
Tos ferina Rapido Inerte St
Poliomielitis Lento Inerte No
Sarampién Lento Vivo (atenuado) No
Parotiditis Lento Vivo (atenuado) No
Rubeola Lento Vivo (atenuado) No
Hib Raépido Inerte Si
Hepatitis B Lento Inerte No
Varicela Lento Vivo (atenuado) 7
Neumocdcica Raépido Inerte Si
Meningocdcica Rapido Inerte St
Hepatitis A Lento Inerte No
Rotavirus Raépido Vivo (reabsortivo) No
VPH Desconocido Inerte .7

VPH: virus del papiloma humano.

*El recuerdo puede administrarse tras la exposicion, porque el ritmo de la patogénesis es lento.

enfermedad por Hib en Inglaterra y Gales, donde esta-
ban autorizadas las combinaciones DTaP-Hib y los in-
vestigadores demostraron la necesidad de un valor circu-
lante de anticuerpos funcionales para la proteccién a
largo plazo de algunos nifios*-**. EI mismo cuadro se re-
piti6 en el Reino Unido tras la introduccién de las vacu-
nas conjugadas contra el meningococo. La disminucién
de los anticuerpos, pese a la persistencia de la memoria
inmunoldgica, se asocid con la declinacién de la eficacia
de la vacuna**. Como consecuencia de los casos inter-
currentes de la enfermedad, el Reino Unido revisé su
programa de vacunacién para exigir dosis de recuerdo
contra el Hib y de las vacunas conjugadas contra el me-
ningococo para mantener unos valores protectores de
anticuerpos en la sangre.

Tras completar la serie primaria de vacunacién con
vacunas conjugadas contra el Hib en el lactante, sélo es
necesaria una dosis de recuerdo en el segundo afio de
vida para conseguir proteccién hasta ~5 afios de edad.
Esto se debe a que, entre el tercer y el quinto afio de la
vida, los nifios desarrollan una inmunidad “natural” al

Hib, inducida por la colonizacién de su tracto gastroin-
testinal por una especie de Escherichia coli que expresa
un polisacdrido capsular (K1 cédpsula) casi idéntico al
polisacarido capsular del Hib* (fig. 1). También se pro-
ducen anticuerpos naturales contra los meningococos y
los neumococos, aunque hasta ahora se desconoce si la
frecuencia de desarrollo de tales anticuerpos naturales
serd suficiente para complementar a la inmunidad indu-
cida por la vacunacién. La aparicién esporadica de en-
fermedad meningocécica y neumocécica durante la
vida indica la probabilidad de la necesidad de los re-
cuerdos.

Hepatitis By A

El ritmo de la patogénesis de la hepatitis B y de la he-
patitis A es lento. Clinicamente, antes de disponer de va-
cunas contra la hepatitis B y la hepatitis A, la adminis-
tracién pasiva de anticuerpos en forma de <y globulina
intramuscular podia realizarse 2 semanas después de la
exposicién y seguia siendo efectiva. Tras la infeccién

Valor protector
de anticuerpos

o Anticuerpos frente al Hib (ug/ml)

o
_L

Tras las
vacunaciones
contra el Hib
conjugado
Recuerdo .
Anticuerpos .
“naturales” Fig. 1. La vacuna aumenta la con-
antiHib centracion sérica de anticuerpos

contra el Hib, que luego se desva-
nece. Sin embargo, la coloniza-
cion del tracto gastrointestinal
por una cepa de E. coli que expre-
sa un polisacdrido capsular prdc-
ticamente idéntico al de la cdpsu-
la del Hib produce los anticuerpos
séricos “naturales” al polisacdri-
do capsular del Hib, manteniendo

Vi V4

ast la proteccion sin necesidad de
nuevas revacunaciones. El Hib

Tiempo (afios)

conjugado significa el polisacdri-
do del Hib conjugado con una va-
cuna portadora de proteina.
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natural, la inmunidad a la hepatitis B y a la hepatitis A
es de por vida.

Los valores de anticuerpos inducidos por la vacuna
contra la hepatitis B se desvanecen con el tiempo, de
forma que, unos 10 afios después de la vacunacién, sélo
cerca de la tercera parte de los receptores de la vacuna
siguen presentando valores detectables de anticuerpos®.
No obstante, hasta ahora no se ha producido una enfer-
medad intercurrente. Este éxito ha sido atribuido a las
respuestas de memoria de anticuerpos que ocurren con
un tiempo suficiente para ofrecer proteccion tras la ex-
posicion (fig. 2). Sin embargo, un informe reciente de
la persistencia de la memoria inmunoldgica de 15 a
18 afios después de la vacunacién contra la hepatitis B
es motivo de preocupaciéon®. Disponemos de menos in-
formacion sobre la persistencia de la inmunidad y la me-
moria inmunoldgica tras la vacunacién contra la hepati-
tis A, ya que se ha introducido més recientemente.

Difteria, tétanos y tos ferina

La difteria, el tétanos y la tos ferina son enfermedades
causadas por la liberacion de toxinas; no existe una bac-
teriemia. El ritmo de la patogénesis es de varios dias
(difteria y tétanos) a varias semanas (tos ferina) entre la
infeccién y la elaboracién de una cantidad suficiente de
toxina para manifestar la enfermedad. La infeccién na-
tural no confiere proteccién de por vida para ninguna de
estas 3 enfermedades. Se ha demostrado que las respues-
tas de memoria al tétanos ocurren tras un intervalo tem-
poral de varios dias a 2 semanas™.

Los casos intercurrentes de difteria en la antigua
Unién Soviética produjeron una epidemia en los afios
ochenta que incluyé a muchos individuos vacunados’'.
Es bien conocida la aparicion de casos intercurrentes de
tétanos entre los receptores de vacunas, lo que condujo a
la recomendada revacunacién cada 10 afios®>. Se ha de-
mostrado el desvanecimiento de la inmunidad tras el
empleo de vacunas celulares contra la tos ferina®™, lo
que produjo casos entre adolescentes y adultos vacuna-
dos™, lo que probablemente sucederd en el futuro tras
las vacunas acelulares contra la tos ferina si no se admi-
nistran recuerdos. Respecto a la patogenia, podriamos
predecir que el prolongado prédromo de la tos ferina,

de la enfermedad?

por lo general de 1 a 3 semanas de sintomas de las vias
respiratorias altas antes del inicio de la enfermedad con
tos, deberfa ser suficiente para permitir que la memoria
inmunoldgica se adelante a la enfermedad. Sin embargo,
no sucede asi, muy probablemente porque la replicacién
del organismo sé6lo se produce en la superficie mucosa
(no en el torrente sanguineo) y porque el propio organis-
mo no produce una vigorosa respuesta inflamatoria/in-
munoldgica cuando se presenta en el drbol traqueobron-
quial. Quizd el sistema inmunitario s6lo se estimule
mediante la elaboracién de una cantidad suficiente de
toxina pertusica.

Poliomielitis, sarampion, parotiditis, rubeola
y varicela

La poliomielitis, el sarampidn, la parotiditis, la rubeo-
la y la varicela se caracterizan por 2 fases virémicas du-
rante su patogénesis. La primera viremia ocurre de 2 a
4 dias tras la exposicion, y luego se produce un hiato de
1 a 3 dias seguido de una segunda etapa virémica, mds
prolongada, durante la que se produce una mas amplia
diseminacién del virus. Posteriormente aparecen los sin-
tomas prodrémicos, seguidos de las manifestaciones cla-
sicas de la enfermedad. La inmunidad permanente se al-
canza tras la infeccion natural.

En la poliomielitis, el sarampién, la parotiditis, la
rubeola y la varicela, el ritmo de la patogénesis puede
ser suficientemente lento para permitir la intervencion
de las respuestas de la memoria inmunoldgica y prevenir
la importante segunda fase virémica, productora de la
enfermedad, en la mayoria de los individuos. En la ac-
tualidad no se recomienda la administracion de dosis de
recuerdo contra la poliomielitis, el sarampion, la paroti-
ditis, la rubeola y la varicela, pero el desvanecimiento de
la inmunidad ha planteado preocupaciones®¢*. Se ha su-
gerido que dosis adicionales de estas vacunas producen
inmunidad en una cohorte relativamente pequefia de in-
dividuos que no responden a la vacunacién primaria®-.
Las cepas vivas, atenuadas, mimetizan mejor a la infec-
cién natural, cuya inmunidad dura de por vida, que las
vacunas con virus muertos. Es posible que la reactiva-
ci6on de los virus vacunales latentes induzca reactivacio-
nes de los valores de anticuerpos. La duracién de la in-

Fig. 2. La vacunacion aumenta la

Tras las vacunas
con HBsAg

concentracion sérica de anticuer-
pos al antigeno superficial de la
hepatitis B, que luego se desvane-
ce. De 2 a 14 dias tras la exposi-
cion a la hepatitis B se produce
una respuesta de la memoria de
anticuerpos. Como el ritmo de la
patogénesis de la hepatitis B es
lento, la respuesta de la memoria
llega a tiempo de prevenir la in- 10

HBsAc mUl/ml

Valor protector de anticuerpos

l Exposicion al
patégeno de la
hepatitis B

feccion. HBsAc: anticuerpo al an- J
tigeno superficial de la hepatitis

B; HBsAg: antigeno superficial de

la hepatitis B.
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munidad de la vacuna inactivada reforzada contra la
poliomielitis es objeto de un estudio prospectivo®’.

Rotavirus

Las infecciones naturales por rotavirus no son total-
mente protectoras, aunque las reinfecciones son unifor-
memente mas leves que las infecciones primarias®. Las
2 vacunas contra el rotavirus actualmente disponibles son
vacunas reabsortivas de virus vivos atenuados. El ritmo
de la patogénesis del rotavirus abarca varios dias entre la
infeccion y la enfermedad. Aunque la inmunidad puede
ser incompleta tras la infeccion y puede desvanecerse tras
la vacunacién, no es probable que se recomiende la reva-
cunacién mds adelantada la infancia, porque la tasa de in-
feccién en los nifilos mayores es mucho menor.

Virus del papiloma humano

El mecanismo de proteccidn tras la vacunacion contra
el virus del papiloma humano (VPH) parece ser la pro-
duccion de anticuerpos neutralizantes®’2. No se conoce
el ritmo de la patogénesis del VPH en las personas. En
modelos animales, el virus tarda de 30 min a 24 h”>77 en
penetrar en las células epiteliales basales (e infectarlas);
luego, el virus se hace muy poco accesible a los anti-
cuerpos. Por lo tanto, pareceria necesaria la presencia de
un valor minimo de anticuerpos en el moco (producido
localmente o como consecuencia de la transudacién des-
de el suero) en el momento de la exposicién para preve-
nir la infeccién (fig. 3). Tras la vacunacién contra el
VPH, hasta ahora es dudoso si la infeccién ‘“natural”
cervical por el VPH serfa suficiente para estimular la
respuesta protectora de anticuerpos™®® (refuerzo natu-
ral). Aunque el papel de la memoria inmunoldgica siga
siendo dudoso, se considera que un titulo elevado y sos-
tenido de anticuerpos neutralizantes es el mejor marca-
dor sustituto para la proteccién frente a la infeccién del
VPH tras la vacunacion®.

CONCLUSIONES

Por lo general hacen falta ~2 a 5 dias para que la me-
moria de las células B y de las células T (inmunidad ce-

lular) aumente y dé origen a células efectoras inmunol6-
gicas maduras después de que el anfitrion sufra la
exposicién a un posible patégeno. El sistema inmunolé-
gico innato y los valores preexistentes de anticuerpos cir-
culantes deben prevenir la progresién de la enfermedad
hasta que se produzcan las respuestas de la memoria. En
las enfermedades infecciosas con ritmo rapido de patogé-
nesis, algunos individuos contraeran la infeccién antes de
la completa activacion e instauracion de la respuesta de la
memoria. En las enfermedades infecciosas con ritmo len-
to de patogénesis, la memoria inmunoldgica deberia ser
suficiente para prevenir la enfermedad. En algunas vacu-
nas nuevas no se sabe si aparecerdn infecciones intercu-
rrentes. Este es un campo de investigacién activa que
ofrecerd futuras respuestas a esta importante pregunta.
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