8. DISCUSION

En el presente estudio se obtuvieron los resultados del analisis de varianza para
efecto de la relacion de peso y talla significativa con un P < 0.01, en el grupo de
animales Nut y DN y entre ¢llos. Se observo que fue significativo con una P < 0.0] a
través del periodo de estudio. Los resultados obtenidos muestran que la relacién relativa
de las ratas controles, infectadas, tratadas con AST y antigeno de 45 kDa, fue menor el
peso de las ratas DN que las Nut, de manera similar ocurre en la talla de las ratas DN al
ser comparadas con las Nut siendo menor en los diferentes tratamientos, estos datos

concuerdan con los resultados obtenidos por Maldonado et al., 2007.

Los resultados obtenidos al aplicar la técnica de albimina/globulina, las ratas
tratadas con Nut sin infeccidn presentaron menor concentracion de proteina totales (PT),
albimina (Alb) y globulina (GL) de 7.3g/dl, 2.86 g/dl v 4.19 g/d]l respectivamente,
mientras que en las ratas Nut infectadas se obtuvieron la mayor concentracion de PT, y
de GL de 9.54 g/dl y 6.18 g/dl respectivamente, mientras que la Alb fue menor
obteniéndose 3.35 g/dl. En los tratamientos de Nut e inmunizadas con AST e infectadas
se obtuvieron 8.43 g/dl de PT, 3.33 g /dl de Alb y 5.1 g/d]l de GL. Mientras que el
tratamiento con Nut ¢ inmunizadas con ¢l inmundgeno de 45 kDa e Infectadas,
obtuvieron 8.12 g/dl de PT, de Alb 3.49 g/dl y 4.66 g/dl de GL. Por lo que se observé
que en las ratas Nut se obtuvo menor cantidad de PT, Alb y GL en comparacion con
todos los tratamientos (tabla V). Los resultados de los tratamientos de las ratas DN sin
infeccién presentaron una menor concentraciéon de PT, y de GL. (5.39 g/dl, y 2.37 g/d]
respectivamente) y en la Alb de 3.04 g/dl, en las ratas tratadas con DNI (desnutricion e
infeccion) se obtuvo 6.46 g/dl de PT, 2.91 Alb. y 4.5 g/dl GL, mientras que los
DNASTI (desnutridos inmunizados con AST ¢ infectados) se obtuvo 6.39 g/dl de PT,
3.23 g /dl de Alb y 3. 15 g/dl de GL. En las ratas tratadas con DN435I (desnutridas-
inmunizadas con inmunégeno de 45 kDa) se obtuvo 6.67 g/dl de PT, de Alb 3.26 g/dl y

3.89 g/dl de GL. Los datos anteriores son el resultado de tres eventos independientes por
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triplicado, los cuales se observan en las figuras 5§ y 6 y en las tablas V y VI, cabe
recalcar que estos resultados es necesario que se vuelvan a corroborar por otros grupos
de investigacion, ya que de momento es imposible compararlo debido a la ausencia de
antecedentes para este tipo de trabajos realizados en ratas, ya que en humanos si esta
reportado la relacién que guarda la concentracion de proteinas totales en proporcion a la

presencia de albdmina y globulina, tal como lo ha reportado Vega FL. 1999.

Con las técnicas de compresion de tejidos, hematoxilina y eosina, se observé en el
grupo Nut inmunizado con AST la ausencia de la célula nodriza de la LI, de manera
similar se comporto el grupo ratas DN, tal como se observa en las figuras 9, 10, 11, 12,

26, 27 28 y 29, estos resultados son semejantes a los reportados por Moreno e? al., 1996.

En las ratas tratadas Nut e inmunizadas con el inmunégeno de 45 kDa Nut no se
presentd la LI, tal como se observa en las figuras 11, 18 y 28, mientras que en el grupo
de ratas DN se observé poca cantidad de ella, tal como se observa en las figuras 12, 19 y
29. Estos resultados concuerdan parcialimente por los reportados por Maldonado et al.,
2007.

En los resultados obtenidos con la técnica de D/A (digestion artificial) se observé que
en los grupos controles de ratas Nut y DN sin infeccidn, no presentaron LI, mientras que
en los grupos de ratas Nut Infectadas se recolectaron 200 pl de LI y en el grupo de ratas
DN infectadas se recolectaron 400 pl de LI, tal como se observa en la figura 13, estos
datos son concordantes con los obtenidos por Reveles et al., 2000 y por Moreno ef al.,
1994 y 1996.

De acuerdo con los resultados reportados con Reveles ef al., 2000, con respecto a la
implantacion de la L] con la utilizacion del AST en murinos, nuestros resultados son
semejantes cuando empleamos ratas Nut inmunizadas con AST e infectadas de las
cuales se recolectd menor cantidad de LI en las ratas inmunizadas con AST comparadas

con las ratas no inmunizadas, tal como se observa en la figura 13.
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Para el tratamiento de ratas Nut inmunizadas con antigeno de 45 kDa mas infeccion
de T. spiralis, no presentd LI y en las ratas tratadas con DN si presentd LI modificadas
en su morfologia, estos resultados se aprecian en las figura 11, 13, 28 y 29. Estos
resultados hasta ahora representan un gran avance para ¢l estudio de la implantacion de
la LI, los cuales podrian representar un modelo de estudio para el disefio de vacunas anti

T. spiralis.

Con la técnica de WB en el grupo de AST, se observé la presencia de Ab post-
inmunizacidn y al sacrificio (tabla VII, figura. 20), mientras que en el grupo inmunizado
con inmundgeno de 45 kDa cuatro animales fueron positivos pos-inmunizacion y al
sacrificio se detectd Ab anti —T. spiralis en todo el grupo de estudio como se observa en
la tabla VII y figura 21, estos datos concuerdan con los reportados por Reveles et al .,
2000 y por Moreno G., 1994. Los resultados del presente estudio demostraron que el
inmunogeno de 45 kDa en ratas DN y Nut disminuyd la carga parasitaria, lo cual se
comprobé con las técnicas de D/A, H/E y con la técnica de compresion de tejidos. Por la
técnica de WB se detectd el bandeo del triplete caracteristico de T. spiralis en los grupos
inmunizados, presentando la reaccion de Ag-Ab, dando proteccion tanto a las ratas Nut
como DN que fueron tratadas con €l inmunogeno de 45 kDa. Estos resultados son una
gran aportacion al estudio de T. spiralis en modelo murino Nut y DN, debido que hasta
el momento no existe literatura que trate de estudios con el inmunégeno de 45 kDa, y
esta informacion podria servir de base para realizar investigacion empleando otros

modelos animales involucradas en el ciclo de vida de T. spiralis.

Trichinella spiralis posee caracteristicas particulares inmunoldgicas, por lo que se
le ha dedicado especial atencién a la caracterizacién de los antigenos de la LI, la cual
participa activamente en la induccién de inmunidad protectora. Estos componentes
pertenecen a dos compartimentos del parisito, el esticosoma (6rgano secretor) y la

cuticula (superficie del parasito) reportados por Takahashi et af., 1990.

Con la técnica de IFI con microscopia confocal los resultados obtenidos en el grupo
de ratas inmunizadas con AST, presenté Ab post- inmunizacion al sacrificio en sueros

de ratas Nut y DN, la fluorescencia se presentd en la superficie de la LI y en el interior
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de ella (fig. 22), por otra parte en el grupo inmunizado con el inmundgeno de 45 kDa en
el grupo Nut y DN la fluorescencia estuvo presente tanto en animales post-inmunizados
como al sacrificio, detectando asi Ab anti —T. spiralis expresados por la fluorescencia en

sueros de ratas DN, tal como se aprecia en la figura 23.

Despommier et al, 1991, Demostraron que los esticositos de los cinco grupos,
contienen granulos, los cuales contiene cuatro diferentes antigenos definidos por
técnicas de inmunodifusién doble. Posteriormente en estudios se observaron los
antigenos mayores de los granulos de esticocitos con peso molecular de 43, 48 y 50/55
kDa, el ahtigcno de 43 kDa se le relaciona con la formacion de la célula nodriza, por lo
que con los resultados del presente estudio se pudo comprobar que el inmundgeno de 45
kDa si se relaciona con la formacion de la célula nodriza, ya que en los animales tratados

con el inmunégeno carecian de célula nodriza (véase figura 29).

Moreno, G., 1994. En un estudio en ratones inmunizados con ¢l antigeno de 48 kDa,
indicé que disminuy6 la cantidad de L1 en muisculo comparéndolo con el AST, aunque ¢l
inmunégeno de 48 kDa pierde actividad inmunogénica, comparado con el AST; esto se
puede deber a que el antigeno de 48 kDa pertenece al 1% de las proteinas del AST. En el
presente estudio se utilizé el inmundégeno de 45 kDa con el cual se obtuvo la
disminucién de carga parasitaria de LI en miisculo de rata tanto en ratas DN como en las
ratas Nut. Al comparar estos resultados con los obtenidos con el AST el inmunégeno de
45 kDa presenta una mayor actividad inmunoprotectora (véase fig. 13) al no perder
actividad inmunolégica, como sucede con el antigeno de 48 kDa, por lo que se le

consideré como mejor inmunoprotector.

En modelo experimental murino se han realizado estudios de la respuesta especifica,
de los antigenos con pesos molecular de 43, 45 y 48 kDa, los cuales aumentan la
vascularizacion, acumulo de grasa y polimorfonucleares, los cuales producen alteracion
en la morfologia de la célula nodriza. En los animales inoculados con los antigenos de
43, 45 y 48 kDa, disminuyo la masa muscular, en animales infectados con 7. spiralis y

aumentd la respuesta inmune a 7. spiralis, modificando la célula nodriza (Gold y
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Despommier, 1997; Moreno ef al., 1996b). En los resultados obtenidos en este trabajo
al analizar los cortes de tejido muscular, no presentoé acumulos de grasa, pero si presentd
aumento de vascularizacion y desaparecid la célula nodriza al aplicar el inmunégeno de
45 kDa en animales nutridos y en los desnutridos se aprecié la LI modificada solamente
en su estructura morfoldgica, sin embargo se mantuvo presente en el tejido, pero en
menor cantidad con respeto a los infectados sin inmunizacion, lo cual es un indicio de
que aan en las ratas desnutridas st se despertd la respuesta inmune, comprobando asi lo
postulado en la hipotesis de este trabajo. Gold y Despommier, 1997 indicaron que en
animales a los que se les aplican antigenos con pesos moleculares de 43, 45 y 48 kDa es
caracteristica la disminucion de la masa muscular y lJa modificacion de la respuesta
inmune, ya que esta ultima se aumenta o se potencializa debido al triplete antes
mencionado en animales infectados con T. spiralis, en los cuales aumenta la respuesta
inmune a T. spiralis y modifica la célula nodriza. El presente trabajo concuerda con
estos autores en la modificacién que sufre la célula nodriza cuando se aplicd el
inmunégeno de 45 kDa tanto en animales nutridos como en desnutridos (véase figuras
28 y 29).

Moreno ef al., 1996b; demostraron que los antigenos de T. spiralis son reconocidos
por anticuerpos de tipo IgG del huésped que reaccionan con el esticosoma, los
anticuerpos IgM reaccionan con la cuticula del parasito, mientras que los anticuerpos de
IgA reaccionan con antigenos de superficie corporal de la larva, dando pesos
moleculares de 96, 67, 63, 55, 47 y 43 kDa. En el presente estudio mediante la técnica
de IF1 se pudo demostrar que al aplicar el inmunodgeno de 45 kDa en animales nutridos
como en desnutridos se observé la unidn de antigeno anticuerpo en la superficie de la L1
(véase figura 22). Sin embargo con la técnica de hematoxilina y eosina se observé la
disminucidn o eliminacién del parasito al utilizar el inmundgeno de 45 kDa, en el
musculo (figura 28), por lo cual se consideré que el inmunégeno jugd un papel
protector contra la infeccion por T. spiralis, estos resultados concuerdan con los

obtenidos por Moreno e? al., 1996.
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Existen estudios sobre la. llegada de la LRN (larva recién nacida) a misculo y su
enquistamiento de la LI donde evade la respuesta inmune del huésped, no existe
‘tratamiento alternativo para remover las LI, por lo cual Reveles et al., 2000a, realizaron
¢studios sobre la inmunoterapia utilizando AST, con ¢l que s¢ obtuvo un efecto sobre la
respuesta inmune en contra de la 7. spiralis, donde mejoraba el estado fisico del animal
gstableciendo un campo de estudio en el tratamiento de la parasitosis. Al utilizar la
inmunizacién con AST aumentaron 10 g de peso promedio los animales. En la técnica
de WB se detecto la presencia de 5 bandas que tenian peso molecular de 33, 43,45,48 y
67 kDa al inicio de la infeccion. Posterior a la inmunoterapia sélo se encontraron 3
bandas inmunogénicas con pesos moleculares de 43, 45 y 48 kDa. En esta parte se
coincide con los resultados del WB del presente trabajo, donde se detecté el triplete
caracteristico de 7. spiralis de 43, 45 y 48 kDa en las ratas inmunizadas con el
inmunégeno de 45 kDa (figura 21). Por otra parte las ratas tratadas con inmunizacion de
AST no se les observé aumento de peso, pero presentaron las 7 bandas de la 7. spiralis
Fig. 20) por lo que no coincide con los primeros resultados mencionados por Reveles et
al., 2000b.
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9, CONCLUSION Y SUGERENCIAS

El presente trabajo concluye que el objetivo general se cumplioé al evaluar el efecto
protector del inmunégenc de 45 kDa en la infeccion por T. spiralis en ratas Long Evans

nutridas y desnutridas.

Se concluy6é que el AST obtuvo disminucion de la carga parasitaria, presentando
proteccién inmunoldgica, ademas presentd modificacion de la célula nodriza. Mientras
que para el tratamiento de la inmunizacién con el inmunégeno de 45 kDa obtuve una
excelente proteccion tanto en las ratas Nut como DN, demostrdndose con la ausencia de
la LI en ratas Nutridas inmunizadas, comeo con la disminucion de la implantacién de la

L1 en las ratas DN.

Dentro de los cinco objetivos particulares que se plantearon para el estudio, todos se
realizaron satisfactoriamente, estableciendo los grupos de animales desnutridos y
nutridos, ¢ infectados (controles), se evalud el efecto protector del AST en ratas Long
Evans desnutridas y nutridas, comparando la respuesta inmunologica inducida por el
AST vy el antigeno de 45 kDa en ratas Long Evans, desnutridas y nutridas e inmunizadas,
se evalud el efecto protector del inmundgeno de 45 kDa en ratas Long Evans desnutridas

y nutridas.

Por tltimo nuestra hipétesis se acepta ya que se confirmé que el inmunégeno de 45
kDa, tiene efecto protector contra T. spiralis ain en animales desnutridos; por lo que se

acepta la hipdtesis nula.

Es importante sefialar que existe una respuesta inmune mas eficaz en animales

nutridos que en desnutridos.
La sugerencia que se desprende de los resultados del presente estudio, es iniciar la

confirmacién de estos datos en los cerdos ya que es el principal huésped transmisor de

esta parasitosis en €l hombre
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Resumen vacunas en cuanto a su generacion y la
importancia de su manejo para obtener un

En el presente trabajo se presenta una breve efecto adecuado.

descripcién de la importancia de |la

inmunizacién, como han evolucionade las Palabras claves: Inmunizacién, Vacunas.

Summary referring to it's generation and the
impertance

In The next job is presented a few description

of the importance of the immunization, about Key words: Immunization, Vaccines.

how have been developing the vaccines

INTRODUCCION

El humano se dio cuenta de la necesidad de protegerse contra enfermedades infecciosas.
Al observar personas que posterior al haber padecido una patolegia no volvia a enfermar
de ese padecimiento o si lo hacian era menaos agresiva, y no les causaba la muerte {8).

En la actualidad se ha observado que la interaccion entre el hombre y los microorganismos
se deterioran cada dia mas debido a la elevada morbilidad por enfermedades infecciosas.
Hoy en dia no existen vacunas para todas las enfermedades, ninguna es completamente
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inocua. Los esquemas bdsicos da inmunizacién se elaboran de acuerdo al tipo de:
inmunoégenocs, potlacién, epidemiologia de las princtpa.es enfermedades infecciosas (2).

LAS VACUNAS

Son cualquier sustancia viva o muerta, de tipo protdicas, carbcidratos etc. las que son
capas de inducir upa respuesta inmune protectora y duradera, frente al agente extrano
virulento, sin producir efectos secundarics hacia el organismo. Se basa en la memoria del
sistema inmune, en la que se da una respuesta adquinda, humoral y celular, se denomina
inmunizacion activa (5).

TIPOS DE INMUNIZACION

» Pasiva: se administra anticuerpos séricos, protectores a un individuo susceptible a
la infeccion, 1o que proporciona una proteccién temporal por semanas 0 meses.

= Activa: es proporcionada por las vacunas, que se administran una parte o todo un
antigeno del microorganismo, lo que produce una respuesta inmunologica
semejante a la de la enfermedad natural y proporciona proteccion duradera (2).

ANTECEDENTES DE LAS VACUNAS

La realizé Edward Jenner (1749-1823), en 1796 frente a la viruela humana. El observd en
personas que habian sufrido viruela vacuna no padecian la viruela humana, por lo que
realizé un preparado, con las vesiculas de vacas infectadas, inoculandolo a personas
sanas, esta los protegia frente a la viruela humana.

Utilizé microorganismos heterdlogos, de virus vacuno para prevenir la enfermedad en el
hombre, modificado su virulencia, o in activaciéon total, denominandose Vacuna
inactivada. Posteriormente Louis Pasteur (1822-1895), demostrd que se podia inducir
inmunidad duradera, utilizando microorganismos homologos, estas vacunas se denominan
CONVENCIONALES, las que han tenido éxito en el control y lucha frente a un gran
numero de enfermedades tanto en animales como en humanos ayudando al control de
enfermedades (7, 8).

El mecanismo inmunitario de la vacunacion fue aclarado en 1957, cien afios después de
Pasteur. Por Frank Burnet (1899-1985) mediante la teoria de seleccién clonar, con el
descubrimiento en 1965 de los linfocitos T y B.

Los antigenos que componen una vacuna inducen respuesta primaria con estimulacion o
expansion clonal de linfocitos T y B memoria (células memoria). Capaz de inducir
RESPUESTA SECUNDARIA si los antigenos penetran nuevamente (3,7).

1.- VACUNAS ATENUADAS E INACTIVADAS

Las vacunas atenuadas y/o muertas han sido la base inmunologica principal para el control
y erradicacion de la gran mayoria de las enfermedades infecciosas hasta nuestros dias.
Utilizan un agente infeccioso, vacunas monovalentes o varios vacunas polivalentes vivos y
homélogos al que produce la enfermedad, perc cuya virulencia ha sido atenuada, de
manera que no produce ninguna lesion secundaria en el paciente, induce a la inmunidad
duradera frente al agente homaologo virulento (3,7).

En la actualidad el sistema de atenuacién mas utilizado, se basa en la realizacién de un
gran numero de pases o replicaciones del virus o bacteria virulento en lineas celulares
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(virus) o medios de cultivo (bacterias), de tal manera que lss microorganismos pierdan
virulencia, no produzca ningln tipo de lesidn en el animal, pero stga teniendo la capacidad
de replicarse o multiplicarsa lo suficiente para que el sistema inmuie pueda procesario (3,
7, 8).

Desde los trabajos d  Louis Pasteur hasta la actualidad, han sido las vacunas que, frente a
diferentes enfermedades de origen bacteriano y virico, se han desarrollado utilizando
diferentes métodos, para atenuar la virulencia de los agentes infecciosos, seleccionando
cepas no virulentas, la in activacicn total de los mismos, para la produccidn de vacunas
muertas.

Las vacunas vivas atenuadas inducen una respuesta inmune superior a las vacunas
inactivadas o muertas, en el caso de los virus, se debe al infectar las células huésped se
inducen tcdos los mecanismos inmunitarios, de presentacion antigénica ligado a linfocitos
CD4+ vy al HLA II, vy de activacidn citotdxica ligados a linfocitos CD 8+ y el HLA I, asi
como la liberacién de diversas citocinas (7, 8).

2.- LA VACUNA MUERTA O INACTIVADA

Las vacunas muertas o inactivadas estdn formadas por el o los micro organismos
completos pero inactivados por método fisico 0 quimico. Se han producido a partir de
productos de micro organismos bacterianos inactivados, como es el caso del tétanos con
notable eéxito. Presentan ventajas frente a las vacunas atenuadas, su estabilidad,
seguridad y conservacidon. Sin embargo, suelen inducir una respuesta inmunitaria menor
que las vacunas atenuadas, fundamentalmente son ligadas a linfocitos CD 4+ con
produccién de anticuerpos.

Los métodos para la in activacion de los antigenos vacuinales utilizados en la actualidad, se
basan en tratamientos quimicos ¢ fisicos que no producen modificaciones en las proteinas
que puedan alterar la respuesta inmune. Los mas utilizados son: formaldehido y agentes
quelantes (Oxido de etileno, propiolactona, etilenoimina, etc). Estos agentes, producen
uniones cruzadas en las cadenas de los acidos nucleicos, inactivando al microorganismo
pero no alterando sus proteinas, beta-propiolactona, permite hidrolisis en horas, produce
productos atoxicos, estas vacunas son seguras al no ser infecciosas no virulentas, pero se
debe aplicar en gran cantidad y multiples dosis para producir respuesta inmune (2, 5, 8).

DESVENTAJAS DE VACUNAS IN-ACTIVADAS MUERTAS

Atenuadas

3} no son estables

b) pueda revertir a las formas virulentas

¢) La estabilidad de la atenuacion es et factor mas critico en estas vacunas

Muerta o Inactivada
3) induce respuesta inmunitaria menor que las vacunas atenuadas
b) fundamentaimente ligada a linfocitos CD 4+ con produccién de anticuerpos.

Las vacunas convencionales, inactivadas y atenuadas necesitan mantenerse en
temperaturas de refrigeracion de 2 a 8°C. Estos requerimiento impiden algunas
ocasiones, en paises del tercer mundo o en zonas poco desarrolladas, para que las
vacunas se mantengan en buen estado antes de ser utilizadas haciéndolas menos
efectivas. Ya que al estar formada por microorganismos vivos modificados (atenuados),
necesitan mantenerse en cadena frio permanentemente, para evitar que el
microorganismo muera parcial o totalmente.
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PROBLE1AS5 QUE PRESENTANM LAS VACUNAS CONVENCIGCNALES

2) IMPCSIBILIDAD DE DIFERENCIAR PACIENTES VACUNADOS DE ENFERMOS: es el
principal problema de las vacupas convencicnales. Debido a gre las wvacunas
convencionales estan formadas por virus ¢ bacterias completos {atenuados o ‘nactivados),
el sistema inmune detecta los antigenos igual que cuando se produce una infeccidn, dando
como respuesta la misma.

b) DIFICULTAD PARA_ CONSEGUIR  UNA VACUNA EFICAZ PAPRA TODAS LAS
ENFERMEDADES.

Estos problemas han sida resueltos con las nuevas tecnologias, la produccién de vacunas
de nueva generacion

INSEGURIDAD DE LA VACUNA
a) La posible reversidn a la virulencia de las vacunas vivas
b) La estabilidad de atenuacién es el factor mas critico en estas vacunas.

b) Fallos en la total in activacion de las vacunas inactivadas.

¢) Contaminaciones con agentes bacterianos o virales no detectados.

d) En algunas ocasiones se pueden contaminar !as lineas celulares de la preparacion del
inéculo de la vacuna con el virus que no producen efecto citopatico, que se replica en
paralelo con el virus vacunal.

El control de calidad y seguridad de los diferentes lotes de vacunas deben detectar estos
problemas, no siempre posibles.

EFECTOS SECUNDARIOS.

Debido a la vacunacidn con vacunas convencionales. Generalmente se producen a nivel
local inflamacién o edema en el punto de inoculacion. Puede o no aparecer fiebre,
infrecuentemente reacciones de hipersensibilidad o de inmunosupresidén pasajera (2). En
algunos niflos son importantes las reacciones adversas como sistémicas y alérgicas (8).

LOS ADYUVANTES

Son importantes para aumentar |a inmunogenicidad de las vacunas inactivadas, de
proteinas purificadas, péptidos sintéticos, vacunas conjugadas no son fuertemente
inmunogénicas por si solas. Los adyuvantes son sustancias que potencializan la respuesta
inmunoldgica, requiriendo menor cantidad de antigenos y dosis. La mayoria de los
adyuvantes actuan scbre las células presentadoras de antigeno (3, 2). Estos actuan
favoreciendo la presentacién de antigencs al sistema inmune, mediante el secuestro de los
antigenos vacunales, la posterior liberacion lenta y prolongada, asi como produciendo una
ligera inflamacién, activando la atraccion de las células presentadoras, favoreciendo la
quimiotaxis.

Los adyuvantes utilizados son sales de aluminio (hidréxido de aluminio o fosfato de
aluminio), cuando se unen al antigeno e inoculan en un animal producen un ligero
granuloma favoreciendo la lenta eliminacion del antigeno (estimulacién antigénica mas
duradera), atracciéon de las células presentadoras, aumenta la capacidad de respuesta
inmune (5).

Otras formas de adyuvantes, se mezclan con el antigeno en emulsion de agua y aceites
minerales, conocida como adyuvante incompleto de Freund (el adyuvante completo
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ademas =sta compuesto por Mycobacterium tuberculoso muerto). Inducendo una reaccion
inflamatoria con atraccion de celulas presentadoras (8).

3.- VACUMAS DE NUEVA GEN-RACION

Gracias a los avances en el ccrocimiento de la respuesta inmune y técnicas de biolcgia
molecular, han permitido identficar, agentes infeccicsos, proteinas de interés
inmunolégico, expresarlas y amplificando y eiiminando aguellas que no presentan interés
inmunolégico y eliminar la porcién que causa la enfermedad.

Una posibilidad que brinda la ingenieria genética es la eliminacién de genes que expresan
proteinas relacionadas con la virulencia, consiguiendo cepas atenuadas. Igualmente se
pueden incorporar distintos genes de diferentes microorganismos en uno solo que actua
como vector.

Gracias a la biologia molecular se ha podido avanzar en el conocimiento de los diferentes
genes que componen los microorganismos y las proteinas que codifican. De esta manera
se ha podido modificar la estructura gendmica de algunos microorganismos, eliminando
genes que codifican proteinas ligadas a la virulencia, consiguiendo cepas atenuadas de
manera estable y segura.

Son proteinas de un agente infeccioso capas de inducir respuesta inmune protectora de
forma semejante a la que induciria el agente infeccioso completoe con posibilidad de
incorporar:

1. secuencias de otros antigenos, puede aumentar la estimulacion de linfocitos B y T.
2. e incluso la [liberacién de citocinas. De esta manera se podria mejorar la
presentacion de los antigenos al sistema inmune (8, 7, 3).

4.- VACUNAS RECOMBINANTES VIVAS

Las vacunas recombinantes vivas son basadas en la utilizacion de microorganismo (virus o
bacteria) que actian como vector para expresar genes de otro microorganismo diferente.
Este nuevo microorganismo recombinante, puede utilizarse como vacuna.

El microorganismo que se utiliza frecuentemente como vector de la expresion es el virus
de la vacuna ("vaccinia"), debido a su genoma amplio y estudiade 10 cual permite insertar
genes extrainos sin alterar su maquinaria replicativa. El inconvaniente de este vector es
que al ser un virus capaz de infectar a la mayoria de las especies animales, incluso al
hombre, se obtendria una vacuna viva no especifica de especie por tanto susceptible de
inmunizar a cualquier animal.

Una de las ultimas vacunas OBTENIDAS, no utiliza el virus vaccinia, ha sido la de
Mixomatosis v la de Enfermedad virica hemorragica del conejo. Esta vacuna, ha utilizado el
virus de la mixomatosis como vector sobre el que se ha insertado el gen de la proteina vP
60 del virus, para mejorar la expresion de citocinas (8).

5.- VACUNAS DE ADN

En la actualidad se estd estudiando la posibilidad de utilizar directamente una fraccion de
ADN purificado que contenga el gen de la proteina capaz de inducir una respuesta inmune
protectiva.

Esta fraccion de ADN se inserta en un plasmido, que hace de vector, Las células animales
captan estos plasmidos, mediante procesos todavia no bien entendidos, incorporandolos
en el nucleo celular, permitiendo la expresion del gen foraneo y produccion de la
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correspondiente proteina. Esta proteina, se expresa en la superficie de la célula o es
liberada asia al medic, por lo que 2i sistama inmune la puade reconccer en su forma
nativa, de la misma marner: Jue durante una infeccidn natural con el agente completo,
induciendo una excelenta respuesta irmune (2, 8, 4).

6.- VACUNAS ANTIDIOTIPO

Destacan a nivel experimental. Estas vacunas se basan en el reconocimiento de las
estructuras en reaccion antigeno anticuerpo. Cuando un animal es inoculado con un
determinado antigeno se produce una respuesta humoral, Es otra forma de inducir
inmunidad, en un momento determinado, con fines curativos mas que preventivos

Las inmunoglgbulinas que se inducen presentan, en €! sitio de union en el ultimo parrafo
(idiotipo) de la regién variable, la estructura inversa del epitope inductor de la reaccién. Si
inoculdramos esos sitios de unidén a otro animal, se producirian anticuerpos frente a esas
estructuras, que serian también complementarias {(anticuerpos antidiotipo).

Los anticuerpos inducidos contra el idiotipo (antidiotipo) tendrian la misma estructura que
el antigeno original por tantoe servirian como antigenos para inmunizar frente al primer
antigeno que inicio la cadepa. Los anticuerpos antidiotipo pueden ser anticuerpos
policlonales o anticuerpos monoglonales, ser utilizados como vacunas, especialmente en
aquellos casos en los que es muy dificil obtener las proteinas o codificar los genes
correspondientes a las proteinas de interés inmunolagico (7, 4).

Redes idiotipicas

Consideremos las inmunoglobulinas como aute-antigenos. En las primeras fases de vida,
se induce la tolerancia en porciones constantes (Fc) porque globalmente existen en
grandes concentraciones, no se induce tolerancia frente a los idiotipos, (residentes en la
parte variable de Fab) porque cada uno de ellos esta presente en muy pequefas
cantidades: esta es la razon por la que las inmunoglobulinas son inmunogénicas en el
mismo individuo, el papel real de la red idiotipica en el control normai del sistema inmune
aun no esta claro del tode, estando sujeto a debates, de que algunos anticuerpos anti-
idiotipicos reconoceran al paratopo del anticuerpo, por lo tanto, son como la imagen
interna que fiene el organismo del epitopo del antigeno exdégeno. Esta imagen interna
podria servir para seguir activando al sistama inmune aun cuandoc hubiera desaparecido el
antigeno exdgeno que desencadend la respuesta, asegurando expansion clonal y células
de memoria.

Ejemplos de vacunas basadas en anti-idiotipos que se han usado con éxito
experimentaimente en animales de laboratorio: Newcastle, Sendai, reovirus, virus de la
rabia, hepatitis B, citomegalovirus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Streptococcus
pneumoniae, Schystosoma mansoni, Trypanosoma rhodiense

Se han hecho intentos de vacunas anti-idiotipicas frente al VIH (virus del sida), a base de
anti-Id hacia anticuerpos anti-CD4. Aungue el anti-Id es capaz de neutralizar al virus tanto
in vitro como in vivo, la incertidumbre sobre su capacidad de provocar respuestas
celulares ha hecho que no se empleen clinicamente.

Una linea interesante que se esta explorando en ratones es el uso de ciertos anti-Id como
vacunas neonatales capaces de superar el efecto inhibidor de las IgG maternas (7, 4, 8)

TOLERANCIA

Inmunolégica es la ausencia especifica de respuesta inmune que se induce por la
exposicion previa a un antigeno {4, 1), ya sea propio o extrafio, inducida por el contacto
previo con dicho antigeno. La teolerancia se desarrolla de un modo matural, cuando un
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animal en desarrollo se vuelve incapaz de respondar a sus propias moléculas
{autototolerancia). Cuando este sistama falla, se producen patologias por
autoinmunidad.

La tolerancia inducida experirnentalmenta es un estado de ausencia de respuesta a un
antigeno que normalmente seria iInmunogénico (4).

Existen tres tipos de tolerancia:

a) Tolerancia Inmunoldgica es la falta de respuesta de a un antigeno inducida por
la exposicidn de linfocitos especificos a ese antigeno. La tolerancia a los
autoantigenos propiedad fundamental del sistema inmunitario normal, el fracaso
de autotolerancia origina enfermedades autoinmunitarias. Los antigenos pueden
administrarse de formas que induzcan tolerancia en lugar de inmunidad.

b) Tolerancia Central se induce en los 6rganos linfoides generadores cuando los
linfocitos inmaduros encuentran autoantigenos presentes en estos érganos.

c¢) Tolerancia Periférica se produce cuando los linfocitos maduros reconocen
autoantigenos en tejidos periféricos en condiciones determinadas.

Los principales mecanismos de tolerancia son delusién (muerte celular apoptética, la
anergia (in activacién funcional) y supresion por células T reguladoras (1).

7.- SUEROTERAPIA

Es otra forma de inducir inmunidad, en un momento determinado, con fines curativos mas
que preventivos, ya que la proteccién que confiere la suero terapia es de tiempo
relativamente corto. El suero es la parte fluida de la sangre obtenida tras la coagulacién,
cuando se obtiene de un individuo inmunizado se denomina antisuero por que contiene Ac
especificos contra el Ag inmunizante, asi como el resto de las proteinas séricas. Los
antisueros contienen colecciones heterogéneas de Ac, todos ellos se unen al Ag empleado
para la inmunizacion, pero cada uno posee su propia estructura, su propio epitopo en el
antigeno y su propio conjunto de reacciones cruzadas. Esta heterogeneidad hace que cada
antisuero sea unico (3).

Neutralizacion

Es un proceso de in activacion que sucede mediante Ac que inhiben la infectividad de un
virus o toxicidad de una molécula de toxina (3).

REQUISITOS PARA QUE UNA VACUNA SEA EFECTIVA

Varian segin sea la naturaleza del organismo que infecta. Para los organismos
extracelulares, los anticuerpos proporcionan el mecanismo adaptativo mas importante de
defensa, para el control de organismos intracelulares es esencial una respuesta efectiva de
linfocitos TCDS8,

La vacunacion ideal proporciona defensa desde el momento en que entra 2l agente
infeccioso; estimulacion de la inmunidad en la mucosa es importante para la vacunacion
contra varios organismos que penetran a traves de las superficies de las mucosas.
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La inmunidad protectora efectiva conira zlgunos organismos necesita la presencia de
anticuerpos preexistentes en el momento de la exposicién a la infeccién. La respuesta
inmunitaria contra infacciones imnlica, anticuerpos dirigidos contra epitopos m/ltiples,
alguno de estos anticuerpos confieren protecciéon. Los epitopes particularas reconocidos
por células T pueden afectar ia naturaleza de la respuesta. Una vacuna efectiva debe
generar anticuerpos y celulas T dirigidos contra los epitopos correctos del agente
infeccioso (3).

Caracteristicas que debe tener las Vacuna para que sea eficaz
1. Segura e inocua para el huésped
2.- Protectora, |a vacuna debe ser capaz de originar inmunidad

3.- Duradera (induce anticuerpos neutralizantes), utilizar microorganismos
heterdlogos, modificando su virulencia, o muertas

4.- Consideraciones practicas Econdimica
Edad para la vacunacion

Primeros 2-3 meses de vida

Que el agente vacunal altamente efectivo sea aplicado lo mas tempranamente posible
Que el nimero de inoculaciones sea el adecuado para mayor eficacia.

Las re inmunizacion se realice dentro de los periodos preestablecidos.

Complicaciones de las vacunaciones

Reacciones de hipersensibilidad.
Los Virus pueden producir alteraciones en los tejidos originando encefalitis
Vasculitis por el toxoide tetdnico depositos Ag-Ac (3).

LOS ANTICUERPOS

Los anticuerpos circulantes reconocen los antigenos en el suero y liquidos titulares. Son
moléculas proteinicas que se presentan en los fluidos de un vertebrado después de
introducir un antigeno, al que destruyen o neutralizan, los cuales tienen estas
caracteristicas.

4 cadenas polipeptidicas

Porcidn variable (Fab)

Sitio activo

Porcién constante (Fc)

Idiotipo actia como determinante antigénico (3).

LAS INMUNOGLOBULINAS (Igs)

Son un grupo de glucoproteinas presente en suero y liquidos titulares de todos los
mamiferos, Algunas se encuentran en la superficie de las células B, actian como
receptores de antigenos especificos. Otras Igs se encuentran libres en la sangre y linfa. Se
puede emplear como antigeno, es tratada como otra proteina extrafa provocando
respuesta por anticuerpos. Las diferencias entre las regiones constantes es debido al
empleo de genes de regiones C diferentes en cadenas pesadas por un gen separado,
pueden producir en forma secretoria ¢ como receptores unidos a membrana se denominan
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ISOTIPQS (todas las células B expresan inicialmente forma transmemtrana de IgM),
ALOTIPOS son las diferencias que existe en distintos alelos del mismo gen C, I¢s
IDIOTIPOS son diferencias causadas por genes reordenaqos VH - VL (7, 6).

CLASIFICACION DE LOS ANTICUERPOS

IgG Es la Ig mas abundante en el suero humano normal, constituye el 70-75% de
Ig totales. La IgG es la Onica molécula tetracatenaria con un coeficiente de
sedimentacion de 75 v 146.000 Daltons de pesoc molecutar, las IgG se subdividen
en IgGl, IgG2, IgG3, IgG4. Se encuentran ampliamente distribuidas en
compartimentos intra y extravascular, son los predominantes en la respuesta
inmunitaria secundaria y los Unicos que presentan actividad frente a las toxinas.
Las 1gG procedentes de la madre confiere inmunidad al recien nacido durante los
primeros meses de vida esto es por que en el humano es capaz de atravesar la
placenta. En algunas especies como el cerdo no hay pasoc de IgG, las IgA solo se
confieren por la leche que se absorben en el tracto gastrointestinal.

IgM Esta consta del 10% de las Ig totales. La molécula es un pentamero de la
estructura tetracatenaria basica. Cada cadena pesada tiene un PM de 65.000
daltons, y la molecula completa pesa 970.000 KDa, esta se encuentra en espacio
intravascular, es el anticuerpo que participa en mayor cantidad en la fases
tempranas de Ia respuesta inmunitaria.

IgA Constituyen el 15-20% de las Ig sérica humana. En los seres humanos, mas
del 80% de la IgA se encuentra en forma de monémero de la unidad, son
poliméricas en forma de dimeros, la 1g de las secreciones seromucosas como la
saliva, calostro, leche, secreciones traqueobronquiales y genitourinarios, La cual
es de dos subclases.

IgE Aunque el suero tiene poca cantidad, esta se encuentra en la superficie de los
basofilos y mastocitos de todos los individuos. Es una reaginina, desempena un
papel en la defensa frente a los helmintos y enfermedades alérgicas.

IgD Es la de menor concentracion 1% de las Ig plasmaticas totales, abundan en
las membranas de celulas B, no se sabe exactamente la funcién biolégica, pero
puede ser que desemperie un papel en la diferenciacién de linfocitos inducida por
los Antigenos. (7, 8, 6).

La Respuesta Inmune es la capacidad de mostrar complejos mecanismos, con reacciones
en cadena contra elementos considerados ajenos al organismo.

Propiedades de la Respuesta Inmune son:

1 ra. Inducida

2 da. Especifica

3 ra. Memoria

4 ta. Transferible (3, 7).

Inmundégenos: sustancias capaz de desencadenar una respuesta inmune.
Virus atenuados

Virus inactivados
Sub-unidades virales
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B. v'vas atenuadas

B. Enteras |nactivadas

Toxoides bacteriancs
Polisacaridos bacterianos
Obtenidos por ingenieria genética
Parasitos (3).

LOS ANTICUERPOS SE GENERA POR CUATRO PROCESOS:

La diversidad de los Ac es tratada por tres consecuencias del proceso de recombinacidn
empleado para crear regiones variables (V) completas.

La propiedad de respuesta Transferible consiste en un proceso de mutacion que se
produce después que actua sobre el ADN reordenadoe las codificaciones de las regiones.

a) En primer Lugar: existe multiples copias diferentes de cada tipo de segmentos génicos
que forman la region V, puede utilizar diferentes combinaciones de segmentos de
recombinacion distintos. Ellos son responsable de ia parte de la sustancias de la diversidad
de las regiones V de la cadena pesada vy ligera,

B) En segundo lugar: diversidad combinatoria se originan a partir del emparejamiento de
combinaciones distintas de regiones V de ambas cadenas para formar el sitio de unién de
los Ac.

Solo con estos dos medios de generacidn de diversidad podria producir en teoria
aproximadamente 2.5x10 a la 10 molécula de anticuerpos diferentes.

C) En tercer lugar: en las uniones entre los diferentes segmentos génicos se introduce
diversidad adicional como consecuencia de proceso de recombinacion

La hipermutacién somatica introduce mutaciones puntuales en los genes reordenados de la
region V. es el Unico medio por el que da especificidad al antigeno de una Inmunoglobulina
puede alterarse después de que la2 recombinacién haya creado los genes funcionales de las
cadenas pesadas vy ligeras (3).

LOS ANTIGENOS (Ag)

Es cualquier molécula capaz de inducir la producciéon de Ac especificos por parte de céluias
B. En la actualidad se utiliza en un sentido mas amplio y se aplica a cualquier molécula
que pueda ser reconocida especificamente por cualquiera de los elementos del sistema
inmunitario adaptativo o células T, B o ambas. Sin embargo aunque tengan la capacidad
de unirse al Ac, algunos Ag n¢ son Inmundgenos esto quiere decir que no tienen la
propiedad inmunogénica ya que algunos Ag necesitan conjugarse con un inmundgeno para
logrario. Que introducidos en un huésped despierte en él una respuesta inmunoldgica,
presentando las siguientes caracteristicas.

Estructura
Accesibilidad
Digestibilidad

Los antigenos de clase I se expresan en la superficie de todas ias células en el nlcleo
con excepcion de neuronas y trofoblastos. Seglin se van formando en la célula infectada
(infeccidon viral), se enlazan con las proteinas virales (antigenos) que se estan
sintetizando, formando un complejo SLA 1 - Antigeno que se expresa en la membrana de
la célula infectada. Este complejo serd reconocido por un determinado linfocito T, el CD 8+
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o linfocito T citotdxico, que destruird la céiula infectada. La presentacicn de antigenos en
célutas infectadas a los CD8+, es una de sus funciones principales de les SLA L.

Estan formados por un heterodimero compuesto por dos cadenas: una pesada
denominada a de 45 kd de peso molecular y extremadamente polimérfica, codificada por
genes del SLA. La otra cadena es ligera de peso molecular inferier (12 kb) denominada
B, no estd codificada por genes SLA y no es polimdrfica. Cada haplotipo del SLA codifica 2
0 3 laci clase I, denominados, al igual que en la especie humana, como: A, B y C con un
total de entre 7 a 10 genes diferentes. Las diferencias funcionalas de los genes clase I se
pueden definir seroldgicamente, habiéndose identificado mas de 40 alelos diferentes del
SLA T

Los antigenos de clase II se expresan, de forma mas restringida. Se encuentran
en los linfocitos B, las células presentadoras de antigenos y en varias
subpoblaciones de linfocitos T, estos ultimos tanio si estdn activados como sin estarlo
(particularidad de la especie porcina). La funcion del SLA II es también la
presentacion de antigenos a los linfocitos T CD4+, pero en este caso, mediante las
células fagociticas o presentadoras de antigenos, las cuales procesan los antigenos por
degradacién mediante enzimas y no por infeccion celular como en el caso de los SLA
I. Las moléculas del agente capturado por estas células y degradadas en pequefias
particulas, son asociadas a los SLA, expresadas en la membrana celular formando un
complejo: SLA II - Antigeno. En este caso el linfocito T que reconocera al mencionado
complejo sera el CD4 o linfocito T cooperador. También el linfocito B expresa SLA
1I.

Estan representados por los loci: SLA-DR y SLA-DQ. Los antigenos de clase II
estan formados por dos cadenas de glicoproteinas queTy Ndenominadas presenta
un peso molecular de: 33 @ y de 135 kb la cadena 27 a . Ambas 129 |a cadena que
presenta un pesol] y Ocadenas estan codificadas por genes del SLA molecular de: 33 a 35
kb la cadena alfa y de 27 a 29 la cadena B. La familia SLA esta formada por alrededor de
10 genes diferentes.

Los genes de clase III: A diferencia de los SLA I y SLA II, codifican proteinas que no
se encuentran en la superficie de las células sino en la sangre. Asi varios de los
componentes del complemento son codificados por el SLA III, interviniendo ademas, en
otras acciones del sistema inmune menos especificas, como la seleccion de factores de
necrosis turmoral.

Vias De Administracién Del inmunogeno:

a) Parenteral
b) Subcutanea
¢) Oral (3, 8)
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Resumen vacunas en cuanto a su generacion y la
importancia de su manejo para cbtener un

En el presente trabajo se presenta una breve efecto adecuado.

descripcion de la importancia de la

inmunizacion, como han evolucionado las Palabras claves: Inmunizacion, Vacunas.

Summary referring to it's genperation and the
importance

In The next job is presented a few description
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how have been developing the vaccines

INTRODUCCION

El humano se dio cuenta de la necesidad de protegerse contra enfermedades infecciosas.
Al observar personas que posterior al haber padecido una patologia no volvia a enfermar
de ese padecimiento o si lo hacian era menos agresiva, y no les causaba la muerte (8).

En la actualidad se ha observado que la interaccién entre el hombre y los microorganismos
se deterioran cada dia mas debido a la elevada morbilidad por enfermedades infecciosas.
Hoy en dia no existen vacunas para todas las enfermedades, ninguna es completamente

1



REDVET. Revista electrénica de Veterinana 16895-7504
2067 Volumen VI Numero 5

inocua. Los esquemas basicos de inmunizacién se elaboran de acuerdo al tipo de:
inmundger.os, poblacion, epidemiologia de las principales enfermedades infecciosas (2).

LAS VACUMAS

Son cualquier sustancia viva ¢ muerta, de tipo prctéicas, carbohidratos etc. las que son
capas de inducir una respuesta inmune protectora y duradera, frente al agente extrano
virulento, sin producir efectos secundarics hacia el organismo. Se basa en la memoria del
sistema inmune, en la que se da una respuesta adquirida, humoral y celfular, se denomina
inmunizacién activa (5).

TIPOS DE INMUNIZACION

+ Pasiva: se administra anticuerpos séricos, protectores a un individuo susceptible a
la infeccion, lo que proporciona una proteccidn temporal por semanas o meses.

e Activa: es proporcionada por las vacunas, gue se administran una parte ¢ todo un
antigeno del microorganismo, lo que produce una respuesta inmunoldgica
semejante a la de la enfermedad natural y proporciona proteccion duradera (2).

ANTECEDENTES DE LAS VACUNAS

La realizé Edward Jenner (1749-1823), en 1796 frente a la viruela humana. El observé en
perscnas que habian sufrido viruela vacuna no padecian la viruela humana, por {o que
realizé un preparado, con las vesiculas de vacas infectadas, inoculandolo a personas
sanas, esta los protegia frente a la viruela humana.

Utilizé microorganismos heterélogos, de virus vacuno para prevenir la enfermedad en el
hombre, maodificado su virulencia, o in activacion total, denominandose Vacuna
inactivada. Posteriormente Louis Pasteur (1822-1895), demostré que se podia inducir
inmunidad duradera, utilizando microorganismos homadlogos, estas vacunas se denominan
CONVENCIONALES, las que han tenido exito en el control y lucha frente a un gran
nimero de enfermedades tanto en animales como en humanos ayudando al contro! de
enfermedades (7, 8).

El mecanismo inmunitario de la vacunaciéon fue aclarado en 1957, cien anos después de
Pasteur. Por Frank Burnet {1899-1985) mediante la teorfa de seleccion clonar, con el
descubrimiento en 1965 de los linfocitos T y B.

Los antigenos que componen una vacuna inducen respuesta primaria con estimulacion o
expansion clonal de linfocitos T y B memaria {células memoria), Capaz de inducir
RESPUESTA SECUNDARIA si los antigenos penetran nuevamente (3,7).

1.- VACUNAS ATENUADAS E INACTIVADAS

Las vacunas atenuadas y/o muertas han sido la base inmunolégica principal para el control
y erradicacién de la gran mayoria de las enfermedades infecciosas hasta nuestros dias.
Utilizan un agente infecciose, vacunas monovalentes o varios vacunas polivalentes vivos y
homologos al que produce la enfermedad, pero cuya virulencia ha sido atenuada, de
manera que no produce ninguna lesidn secundaria en el paciente, induce a la inmunidad
duradera frente al agente homdélogo virutento (3,7).

En la actualidad el sistema de atenuacién mas utilizado, se basa en la realizacion de un
gran numero de pases o replicaciones del virus o bacteria virulento en lineas celulares
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(virus} o medios de cultivo (bacterias), de tal manera que los microcrganismos pierdan
virulencia, no produzca ningin tipo de lesidn en el animal, pero siga ten endo ia capacidad
de replicarse o multiplicarse lo suficiente para que el sistema inmune pueda procesario (3,
7, 8).

Desde los trabajos de Louis Pasteur hasta la actualidad, han sido las vacunas que, frente a
diferentes enfermedades de origen bacteriano y virico, se han desarrollado utilizando
diferentes métodos, para atenuar la virulencia de los agentes infecciosos, seleccionando
cepas no virulentas, la in actisacion tetal de los mismos, para la produccidon de vacunas
muertas.

Las vacunas vivas atenuadas inducen una respuesta inmu 2 superior a las vacunas
inactivadas o muertas, en el caso de los virus, se debe al infectar las células huésped se
inducen todos los mecanismos inmunitarios, de presentacion antigenica ligado a linfocitos
CD4+ y al HLA II, vy de activacidn citotdxica jigados a linfocitos CD 8+ y el HLA I, asi
como la liberacién de diversas citocinas (7, 8).

2.- LA VACUNA MUERTA O INACTIVADA

Las vacunas muertas o inactivadas estan formadas por el o los micro organismos
completos pero inactivados por método fisico o quimico. Se han producido a partir de
productos de micro organismos bacterianos inactivados, como es el caso del tétanos con
notable éxito. Presentan ventajas frente a las vacunas atenuadas, su estabilidad,
seguridad y conservacion. Sin embargo, suelen inducir una respuesta inmunitaria menor
que las vacunas atenuadas, fundamentalmente son ligadas a linfocitos CD 4+ con
produccion de anticuerpos.

Los métodos para la in activacion de los antigenos vacunales utilizados en la actualidad, se
basan en tratamientos quimicos o fisicos que no producen modificaciones en las proteinas
gue puedan alterar a respuesta inmune. Los mas utilizados son: formaldehide y agentes
quelantes {oxido de etileno, propiolactona, etiienoimina, etc). Estos agentes, producen
uniones cruzadas en las cadenas de ios acidos nucleicos, inactivando al microorganismao
pero no alterando sus proteinas, beta-propiolactona, permite hidrélisis en horas, produce
productos atoxicos, estas vacunas son seguras al no ser infecciosas no virulentas, pero se
debe aplicar en gran cantidad y multiples dosis para producir respuesta inmune (2, 5, 8).

DESVENTAJAS DE VACUNAS IN-ACTIVADAS MUERTAS

Atenuadas

a) no son estables

b) pueda revertir a las formas virulentas

c) La estabilidad de la atenuacién es el facter mas critico en estas vacunas

Muerta o Inactivada
a) induce respuesta inmunitaria menor que las vacunas atenuadas
b} fundamentalmente ligada a linfocitos CD 4+ con produccién de anticuerpos.

las wvacunas convencionales, inactivadas y atenuadas necesitan mantenerse en
temperaturas de refrigeracion de 2 a 8°C. Estos requerimiento impiden algunas
ocasiones, en paises del tercer mundo o en zonas poco desarrolladas, para que las
vacunas se&¢ mantengan en buen estado antes de ser utilizadas haciéndolas menos
efectivas. Ya gque al estar formada por microorganismos vivos modificados (atenuados),
necesitan mantenerse en cadena frio permanentemente, para evitar que el
microorganismo muera parcial o totalmente.
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PROBLEMAS QUE PRESENTAN LAS VACUNAS CONVYCNCIONALES

a) IMPOSIBILIDAD DE DIFERENCIAR PACIENTES VACUNADQS CE ENFERMOS: es el
principal problema de las vacunas convencionales. Debido a que las vaclnas
cenvencionaies estan formadas por virus o bacterias completos (atenuados o inactivados),
el sisterma inmune detecta los antigenos igual que cuando se produce una infeccion, dando
como respuesta la misma.

b) DIFICULTAD PARA CONSEGUIR UNA VACUNA EFICAZ PARA TODAS LAS
ENFERMEDADES.

Estos problemas han sido resueltos con las nuevas tecnologias, Ia produccidén de vacunas
de nueva generacion

INSEGURIDAD DE LA VACUNA
a) La posible reversién a la virulencia de las vacunas vivas
b) La estabilidad de atenuacién es el factor mas critico en estas vacunas.

b) Fallos en la total in activacion de las vacunas inactivadas.

¢} Contaminaciones con agentes bacterianos o virales no detectados.

d) En algunas ocasiones se pueden contaminar las lineas celulares de la preparacion del
indculo de la vacuna con el virus que no producen efecto citopdtico, que se replica en
paralelo con el virus vacunal.

El control de calidad y seguridad de los diferentes lotes de vacunas deben detectar estos
problemas, no siempre posibles.

EFECTOS SECUNDARIOS.

Debido a la vacunacion con vacunas convencionales. Generalmente se producen a nivel
local inflamacién o edema en el punto de inoculacion. Puede o no aparecer fiebre,
infrecuentemente reacciones de hipersensibilidad o de inmunosupresion pasajera (2). En
algunos nifios son importantes las reaccicnes adversas como sistémicas y alérgicas (8).

LOS ADYUVANTES

Scn importantes para aumentar la inmunogenicidad de las vacunas inactivadas, de
proteinas purificadas, péptidos sintéticos, vacunas conjugadas no son fuertemente
inmunogénicas por si solas. Los adyuvantes son sustancias que potencializan la respuesta
inmunolégica, requiriendo menor cantidad de antigenos y dosis. La mayoria de los
adyuvantes act@lan sobre las células presentadoras de antigeno (3, 2). Estos actian
favoreciendo la presentacion de antigenos al sistema inmune, mediante el secuestro de los
antigenos vacunales, la posterior liberacion lenta y prolongada, asi como produciendo una
ligera inflamacién, activando la atraccién de las células presentadoras, favoreciendo Ia
quimiotaxis.

Los adyuvantes utilizados son sales de aluminio (hidréxido de aluminio o fosfato de
aluminio), cuando se unen al antigeno e inoculan en un animal producen un ligero
granuloma favoreciendo la lenta eliminacion del antigeno (estimulacion antigénica mas
duradera), atraccion de las células presentadoras, aumenta la capacidad de respuesta
inmune (5).

Otras formas de adyuvantes, se mezclan con el antigeno en emulsidn de agua y aceites
minerales, conocida como adyuvante incompleto de Freund (el adyuvante completo
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ademas estd compuesto per Mycohacterium tuberculoso muerio). Induciendo una reaccion
inflamatoria con atraccion de células presentadoras (8).

3.- VACUNAS DE NUEVA GENERACION

Gracias a los avances en el corocimiento de la respuesta inmune y técnicas de biologia
molecular, han permitido identificar, agentes infecciosos, proteinas de interés
inmunolégico, expresarias y ampiificando y eliminando aquellas que no presentan interés
inmunoldgico y eliminar la porcidn que causa la enfermedad.

Una posibilidad que brinda la ingenieria genética es la eliminacién de genes que expresan
proteinas relacionadas con la virulencia, consiguiendo cepas atenuadas. Igualmente se
pueden incorporar distintos genes de diferentes microorganismos en uno solo que actua
como vector,

Gracias a la biologia molecular se ha podido avanzar en el conocimiento de los diferentes
genes que componen los microorganismos v las proteinas que codifican. De esta manera
se ha podido modificar la estructura gendmica de algunos microorganismos, eliminando
genes que codifican proteinas ligadas a la virulencia, consiguiendo cepas atenuadas de
manera estable y segura.

Son proteinas de un agente infeccioso capas de inducir respuesta inmune protectora de
forma semejante a la que induciria el agente infeccioso completo con posibilidad de
incorporar:

1. secuencias de otros antigenos, puede aumentar la estimulacién de linfocitos B y T.
2. e incluso la liberacidn de citocinas. De esta manera se podria mejorar la
presentacion de los antigenos al sistema inmune (8, 7, 3).

4.- VACUNAS RECOMBINANTES VIVAS

Las vacunas recombinantes vivas son basadas en la utilizacion de microorganismo (virus o
bacteria) que actlan como vector para expresar genes de otro microorganismo diferente.
Este nuevo microorganismo recombinante, puede utilizarse como vacuna.

El microorganismo que se utiliza frecuentemente como vector de la expresién es el virus
de {a vacuna ("vaccinia"), debido a su genoma amplio y estudiado lo cual permite insertar
genes extrafios sin alterar su maquinaria replicativa. El inconveniente de este vector es
gque al ser un virus capaz de infectar a la mayoria de las especies animales, incluso al
hombre, se obtendria una vacuna viva no especifica de especie por tanto susceptible de
inmunizar a cualguier animal.

Una de las ultimas vacunas OBTENIDAS, no utiliza el virus vaccinia, ha sido la de
Mixomatosis vy la de Enfermedad virica hemorrdgica del conejo. Esta vacuna, ha utilizado el
virus de la mixomatosis como vector sobre el que se ha insertado el gen de la proteina VP
60 del virus, para mejorar la expresion de citocinas (8).

5.- VACUNAS DE ADN

En la actualidad se estd estudiando la posibilidad de utilizar directamente una fraccién de
ADN purificado que contenga el gen de la proteina capaz de inducir una respuesta inmune
protectiva.

Esta fraccién de ADN se inserta en un plasmido, que hace de vector. Las células animales
captan estos plasmidos, mediante procesos todavia no bien entendidos, incorporandolos
en el nuicleo ceiular, permitiendo la expresién del gen fordneo-y produccion de la
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correspondiante proteina. Esta protzina, se expresa en la superficie de la célula o es
liberada asia al medio, por lo que el sistama inmune la puede reconocer en su ferma
nativa, de la misma manera que durante una infeccidn natural con el agente compieto,
induciendo una exceiente respuesta inmuns (2, 8, 4;.

6.- VACUMAS ANTIDIOTIPO

Destacan a nivel experimental. Estas vacunas se basan en el reconocimiento de las
estructuras en reaccién antigeno anticusrpo. Cuando un animal es inoculado con un
determinado antigeno se produce una respuesta humoral. Es otra forma de inducir
inmunidad, en un momento determinado, con fines curativos mas que preventivos

Las inmunoglobulinas que se inducen presentan, en el sitio de unidn en el dltimo parrafo
(idiotipo) de la regién variable, la estructura inversa del epitope inductor de la reaccidn. Si
inocularamos esos sitios de unidén a otro animal, se producirian anticuerpos frente a esas
estructuras, que serian también complementarias {(anticuerpos antidiotipo).

Los anticuerpos inducidos contra el idiotipo {antidiotipo) tendrian la misma estructura que
el antigeno original por tanto servirian como antigenos para inmunizar frente al primer
antigeno que inicio la cadena. Los anticuerpos antidiotipo pueden ser anticuerpos
policlonales o anticuerpos monocignales, ser utilizados como vacunas, especialmente en
aquellos casos en los que es muy dificil obtener las proteinas o codificar los genes
correspondientes a las proteinas de interés inmunolégico (7, 4).

Redes idiotipicas

Consideremos las inmunoglobulinas como auto-antigenos. En las primeras fases de vida,
se induce la tolerancia en porciones constantes (Fc) porque globalmente existen en
grandes concentraciones, no se induce tolerancia frente a ios idiotipos, (residentes en la
parfe variable de Fab) porque cada uno de ellos estd presente en muy pequeiias
cantidades: esta es la razdén por la que las inmunoglobuiinas son inmunogénicas en el
mismo individuo, e! papel real de la red idiotipica en el control normal del sistema inmune
aun no esta claro del todo, estando sujeto a debates, de que algunos anticuerpos anti-
idiotipicos reconoceran al paratopo del anticuerpo, por lo tanto, son como la imagen
interna que tiene el organismo del epitopo del antigeno exogeno. Esta imagen interna
podria servir para seguir activando al sistema inmune aun cuando hubiera desaparecido el
antigeno exdgeno que desencadend la respuesta, asegurando expansion clonal y células
de memoria.

Eiemplos de wvacunas basadas en anti-idiotipos que se han usado con éxito
experimentalmente en animales de laboratorio: Newcastle, Sendai, reovirus, virus de la
rabia, hepatitis B, citomegalovirus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Streptococcus
bneumoniae, Schystosoma mansoni, Trypanosoma rhodiense

Se han hecho intentos de vacunas anti-idiotipicas frente al VIH (virus del sida), a base de
anti-Id hacia anticuerpos anti-CD4. Aunque ¢l anti-Id es capaz de neutralizar al virus tanto
in vitro como in vivo, la incertidumbre sobre su capacidad de provocar respuestas
celulares ha hecho que no se empleen clinicamente,

Una linea interesante que se estd explorando en ratones es el uso de ciertos anti-Id como
vacunas neonatales capaces de superar el efecto inhibidor de las IgG maternas (7, 4, 8)

TOLERANCIA

Inmunolégica es la ausencia especifica de respuesta inmune que se induce por la
exposicidon previa a un antigeno (4, 1), ya sea propio o extrafo, inducida por el contacto
previo con dicho antigeno. La tolerancia se desarrolla de un modo natural, cuando un
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animal en desarrcllo se vuelve incapaz de responder a sus propias mo'eculas
(autototolerancia). Cuando este sistema faila, se producen patologies por
autoinmunidad.

La tolerancia inducida experimentaimentie es un estado de ausencia de respuesta a un
antigeno gue normalmente seria inmunogénico (4).

Existen tres tipos de toierancia:

a) Tolerancia Inmunoldgica es la falta de respuesta de a un antigeno inducida por
la exposicion de linfocitos especificos a ese antigeno. La tolerancia a los
autoantigenos propiedad fundamental del sistema inmunitario normal, el fracaso
de autotolerancia origina enfermedades autoinmunitarias. Los antigenos pueden
administrarse de formas que induzcan tolerancia en lugar de inmunidad.

b} Tolerancia Central se induce en los 6rganos linfoides generadores cuando los
linfocitos inmaduros encuentran autoantigenos presentes en estos drganocs.

¢) Tolerancia Periférica se produce cuando los linfocitos maduros reconocen
autoantigenos en tejidos periféricos en condiciones determinadas.

Los principales mecanismos de tolerancia son delusidon (muerte celular apoptética, la
.anergia (in activacion funcional) y supresion por células T reguiadoras (1).

7.- SUEROTERAPIA

Es otra forma de inducir inmunidad, en un momento determinado, con fines curativos mas
que preventivos, ya que la proteccibn que confiere la suero terapia es de tiempo
relativamente corte. El suero es la parte fluida de la sangre obtenida tras la coagulacion,
cuando se obtiene de un individuo inmunizado se denomina antisuero por que contiene Ac
especificos contra el Ag inmunizante, asi como el resto de las proteinas séricas. Los
antisueros contienen colecciones heterogéneas de Ac, todos ellos se unen al Ag empleado
para la inmunizacion, pero cada uno posee su propia estructura, su propio epitopo en el
antigeno y su propio conjunto de reacciones cruzadas. Esta heterogeneidad hace que cada
antisuero sea unico (3).

Neutralizacién

Es un procesc de in activacién que sucede mediante Ac que inhiben la infectividad de un
virus o toxicidad de una molécula de toxina (3).

REQUISITOS PARA QUE UNA VACUNA SEA EFECTIVA

Varian segin sea la naturaleza del organismo que infecta. Para los organismos
extracelulares, los anticuerpos proporcionan el mecanismo adaptativo mas importante de
defensa, para el control de organismaos infracelulares es esencial una respuesta efectiva de
linfocitos TCDS8.

La vacunacién ideal proporciona defensa desde el momento en que entra el agente
infeccioso; estimulacion de la inmunidad en la mucosa es importante para la vacunacién
contra varios organismos que penetran a través de las superficies de las mucosas.
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La inmur.dad protectora efectiva contra algunos organismios necesita la prusencia de
anticuerpos preexistentes en el momento de la exposicion a la infeccién. La respuesta
inmunitaria contra infecciones implica, anticuerpos dirigidos contra epitopes muliiples,
alguno de estos anticuerpos confieran proteccién. Los epitopes particulares reconocidos
por células T pueden afectar la naturaleza de |a respuesta. Una vacuna efectiva debe
generar anticuerpos y celulas T dirigidos contra los epitopos correctos del agente
infeccioso (3).

Caracteristicas que debe tener las Vacuna para que sea eficaz
1. Segura e inocua para el huésped
2.- Protectora, la vacuna debe ser capaz de originar inmunidad

3.- Duradera (induce anticuerpos neutralizantes), utilizar microorganismos
heterdlogos, meodificando su virulencia, o muertas

4.- Consideraciones practicas Economica
Edad para la vacunacion

Primercs 2-3 meses de vida

Que el agente vacunal altamente efectivo sea apiicado lo mas tempranamente posible
Que el nimero de inoculaciones sea el adecuado para mayor eficacia.

Las re inmunizacién se realice dentro de los periodos preestablecidos.

Complicaciones de las vacunaciones

Reacciones de hipersensibilidad.
Los Virus pueden producir alteraciones en los tejidos originando encefalitis
Vasculitis por el toxoide tetdnico depositos Ag-Ac (3).

LOS ANTICUERPOS

Los anticuerpos circulantes reconocen los antigenos en el suero y liquidos titulares. Son
moléculas proteinicas que se presentan en los fluidos de un vertebrado despues de
introducir un antigeno, al que destruyen ¢ neutralizan, los cuales tienen estas
caracteristicas.

4 cadenas polipeptidicas

Porcién variable (Fab)

Sitic activo

Porcién constante (Fc)

Idiotipo actlia como determinante antigénico (3).

LAS INMUNOGLOBULINAS (Igs)

Son un grupo de glucoproteinas presente en suero y liquidos titulares de todos los
mamiferos. Algunas se encuentran en la superficie de las células B, actian como
receptores de antigenos especificos. Otras Igs se encuentran libres en la sangre y linfa. Se
puede emplear como antigeno, es tratada como otra proteina extrafia provocando
respuesta por anticuerpos. Las diferencias entre las regiones constantes es debido al
empleoc de genes de regiones C diferentes en cadenas pesadas por un gen separado,
pueden producir en forma secretoria 0 como receptores unidos a membrana se denominan
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ISOTIPOS (todas las células B expresan inicialmente forma transmembrana de IgM),
ALOTIPOS son las diferancias cue existe en distintos alelos del mismo gan C, Ins
IDIOTIPQOS son diferencias causadas poi genes reordenados VH - VL (7, 6).

CLASIFICACION DE LOS ANTICUERPOS

IgG Es la Ig mas abundante en el suero humano normal, constituye el 70-75% de
Ig totales. La IgG es la unica molécula tetracatenaria con un coeficiente de
sedimentacion de 75 vy 146.000 Daltons de peso molecular, las IgG se subdividen
en lgGi, 1gG2, 1gG3, IgG4. Se encuentran ampliamente distribuidas en
compartimentos intra y extravascular, son los predominantes en la respuesta
inmunitaria secundaria y los Unicos que presentan actividad frente a las toxinas.
Las 1gG procedentes de la madre confiere inmunidad al recién nacido durante los
primeros meses de vida esto es por que en el humane es capaz de atravesar la
placenta. En algunas especies como el cerdo no hay paso de 1gG, las IgA solo se
confieran por la leche que se absorben en ei tracto gastrointestinal.

IgM Esta consta del 10% de las Ig totales. La molécula es un pentamero de la
estructura tetracatenaria basica. Cada cadena pesada tiene un PM de 65.000
daltons, y la moiécula caompleta pesa 970.000 KDa, esta se encuentra en espacio
intravascular, es el anticuerpo que participa en mayor cantidad en la fases
tempranas de {a respuesta inmunitaria.

IgA Constituyen el 15-20% de las Ig sérica humana. En los seres humanos, mas
det 80% de la IgA se encuentra en forma de monémero de la unidad, son
poliméricas en forma de dimeros, la Ig de las secreciones seromucosas como la
saliva, calostro, leche, secreciones traqueobronquiales y genitourinarios. La cual
es de dos subclases.

IgE Aunque el suero tiene poca cantidad, esta se encuentra en la superficie de los
baséfilos y mastocitos de todos los individuos. Es una reaginina, desempefia un
papel en la defensa frente a los helmintos y enfermedades alérgicas.

IgD Es la de menor concentracion 1% de las Ig plasmaéticas totales, abundan en
las membranas de células B, no se sabe exactamente la funcién biolégica, pero
puede ser que desempefie un papel en la diferenciacién de linfocitos inducida por
los Antigenos. (7, 8, 6).

La Respuesta Inmune es la capacidad de mostrar complejos mecanismos, con reacciones
en cadena contra elementos considerados ajenos al organismo.

Propiedades de la Respuesta Inmune son:

1 ra. Inducida

2 da. Especifica

3 ra. Memoria

4 ta. Transferible (3, 7).

Inmundgenos: sustancias capaz de desencadenar una respuesta inmune.
Virus atenuados

Virus inactivados
Sub-unidades virales
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B. vivas atenuadas

B. Enteras inactivadas

Toxoides bacterianos
Polisacdridos bacterianos
Obtenidas por ingenieria genetica
Parasitos (3).

LOS ANTICUERPOS SE GENERA POR CUATRO PROCESOS:

La diversidad de los Ac es tratada por tres consecuencias del proceso de recombinacion
empleade para crear regiones variables (V) completas.

La propiedad de respuesta Transferible consiste en un proceso de mutacion que se
produce después que actua sobre el ADN reordenado las codificaciones de |as regiones.

a) En primer Lugar: existe multiples copias diferentes de cada tipo de segmentos génicos
que forman la region V, puede utilizar diferentes combinaciones de segmentos de
recombinacidn distintos. Elios son responsable de la parte de la sustancias de la diversidad
de las regiones V de la cadena pesada vy ligera.

B) En sequndo lugar: diversidad combinatoria se originan a partir de! emparejamiento de
combinaciones distintas de regiones V de ambas cadenas para formar el sitio de union de
los Ac.

Solo con estos dos medios de generacién de diversidad podria producir en teoria
aproximadamente 2.5x10 a la 10 molécula de anticuerpos diferentes.

C) En tercer lugar: en las uniones entre los diferentes segmentos génicos se introduce
diversidad adicional como consecuencia de proceso de recombinacién

La hipermutacion somatica introduce mutaciones puntuales en los genes reordenados de la
region V. es el unico medio por el que da especificidad al antigeno de una Inmunoglobulina
puede alterarse después de que la recombinacion haya creado los genes funcionales de las
cadenas pesadas y ligeras {3).

LOS ANTIGENOS (Ag)

Es cualquier molécula capaz de inducir la produccién de Ac especificos por parte de células
B. En la actualidad se utiliza en un sentido mas amplio y se aplica a cualguier molécula
que pueda ser reconocida especificamente por cualquiera de los elementos del sistema
inmunitario adaptativo o células T, B o ambas. Sin embargo aunque tengan la capacidad
de unirse al Ac, algunos Ag no son Inmundgenos esto quiere decir que no tienen la
propiedad inmunogénica ya que algunos Ag necesitan conjugarse con un inmunégeno para
lograrlo. Que introducidos en un huésped despierte en él una respuesta inmunoldgica,
presentando Jas siguientes caracteristicas.

Estructura
Accesibilidad
Digestibilidad

Los antigenos de clase I se expresan en la superficie de todas las células en el nucleo
con excepcion de neurcnas y trofoblastos. Segun se van formando en la célula infectada
(infecciéon viral), se enlazan con las proteinas virales (antigenos) que se estan
sintetizando, formandc un complejo SLA I - Antigeno que se expresa en la membrana de
la célula infectada. Este complejo serd reconocido por un determinado linfocito T, el CD 8+

10
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o linfocito T citotdxico, que destruird la célula infectada. La presentacién de antigenos en
células infectadas a los CD8+, es una de sus funciones principales de los SLA L.

Estan formados per un heterodimero compuesto por dos cadenas: una pesada
denominada a de 45 kd de peso molecular y extramadamenta polimcrfica, codificada por
genes del SLA. La otra cadena es ligera de peso molecLlar inferior (12 kb) denorminada
B, no estd codificada por gernes SLA v no es polimdrfica. Cada hanlotipo del SLA codifica 2
o 3 loci clase I, denominados, ai igual que en la especie humana, como: A, By C con un
total de entre 7 a 10 genes diferentes. Las diferencias funcionales de los genes c¢lase I se
pueden definir seroldgicamente, habiéndose identificado mas de 40 alelos diferentas del
SIAT

Los antigenos de clase II se expresan, de forma mas restringida. Sa encuentran
en los linfocitos B, las céluias presentadoras de antigenos y en varias
subpoblaciones de linfocitos T, estos Ultimos tanto si estan activados como sin estarlo
(particularidad de la especie porcina). La funcidon del SLA II es también la
presentacion de antigenos a los linfocitos T CD4+, pero en este caso, mediante las
células fagcciticas o presentaderas de antigenos, las cuales procesan los antigenos por
degradacion mediante enzimas y no por infeccién celular como en el caso de los SLA
I. Las moléculas del agente capturado por estas células vy degradadas en pequeias
particulas, son asociadas a los SLA, expresadas en la membrana celular formando un
complejo: SLA IT - Antigeno. En este caso el linfocito T que reconocerd al mencionado
complejo sera el CD4 o linfocito T cooperador. También el linfocito B expresa SLA
II.

Estan representados por los loci: SLA-DR y SLA-DQ. Los antigenos de clase 11
estdn formados por dos cadenas de glicoproteinas que y denominadas presenta
un peso molecular de: 33 a y de 135 kb la cadena 27 a . Ambas 29 la cadena que
presenta un pesoll y jcadenas estan codificadas por genes del SLA molecular de: 33 a 35
kb la cadena alfa y de 27 a 29 fa cadena B. La familia SLA esta formada por alrededor de
10 genes diferentes.

Los genes de clase III: A diferencia de los SLA 1 y SLA II, codifican proteinas que no
se encuentran en la superficie de las células sino en la sangre. Asi varios de los
componentes del complemento son codificados por el SLA III, interviniendo ademas, en
otras acclones del sistema inmune menos especificas, como la seleccion de factores de
necrosis tumorai.

Vias De Administracion Del inmunégeno:

a) Parenteral
b) Subcutanea
c) Oral (3, 8)
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