MESA REDONDA: VACUNACIONES

Vacunas antiidiotipo y utilizacién de inmunoestimulantes*

En 1974 JERNE.(1) propuso la teoria de
«a red idiotipica», recibida con cierto re-
celo por su complejidad, pero que desde
entonces fue paulatinamente incrementan-
do su vetosimilitud, por la concordancia
con los datos experimentales.

Cuando un antigeno penetra en el of-
ganismo se forma un anticuerpo especifico
(Ab;) para dicho antigeno. Esto es posible
gracias a la gran diversificacién que alcan-
za la regibn variable de la molécula. El as-
pecto crucial es que la regién variable,
pot su novedad, también se comporta a
su vez como antigeno y provoca la sintesis
de un segundo anticuerpo (Ab,). Los de-
terminantes antigénicos de la regién varia-
ble que provocan la sintesis de estos anti-
cuerpos se denominan zdoripos. Hay an-
tiiddiotipos que apatecen en todos los indi-
viduos, siempre y cuando reciban un de-
terminado antigeno, son los «diotipos pi-
blicos» (IdX). Por el contratio, otros antii-
diotipos sblo son producidos por determi-
nados individuos, son los «zdiotipos priva-

dos» (1dl) (2, 3, 4).

La reaccidén idiotipo-antidiotipo ocutre
en el suero, peto también tiene lugar
frente a las inmunoglobulinas de la super-
ficie celular, provocando un fendmeno de
activacidn celular similar al que ocasione
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un antigeno, incluso pueden activar clones
celulares hasta entonces silentes. (3, 5).

La concepcion del fenémeno idiotipo-
antiidiotipo es dificil. Obviamente el anti-
cuerpo antiidiotipo {Ab,) ocasiona la sin-
tesis de un tercero (Abj). El sistema no
llega hasta el infinito porque hay un me-
canismo de retroinhibicidén, mal conocido
que lo detiene. Por otra parte también se
afirmd que los anticuerpos Ab; son simila-
res a los Aby y los Aby a los Ab,, con lo
que la diversificacién es menor de lo espe-
rado (2, 3).

De acuerdo a la teorfa idiotipica de
Jerne la produccién de anticuerpos no estd
ocasionada tanto por la accién directa de
los antigenos, como de la rotura del pre-
vio equilibrio idiotipo-antiidiotipo, desen-
cadenada por la llegada del antigeno (6).

Otra complejidad adicional del sistema
es que diferentes anticuerpos pueden com-
partir un idiotipo comin (7).

Algunos anticuerpos antiidiotipo (Ab,.
alfa ¥ Abs.gamma) teaccionan con 1d10t1pos
situados en la parte externa de la regién
variable, con lo que el anticuerpo original
sigue capacitado para unirse con el antige-
no. Estos antiidiotipos, al menos algunos
de ellos, se comportan como inmunoesti-
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mulantes, incrementando las tasas de anti-
cuerpos formados en respuesta al antigeno

(7).

Quizds el aspecto mas llamativo sea
que otros antiidiotipos (Ab, pe,) reaccio-
nan con la parte interna de la region va-
riable. Exactamente en el lugar donde de-
beria encajar el antigeno. Esto significa
que ambas moléculas, antiidiotipo y anti-
geno, comparten la misma conformacién
estructural. Este fendémeno se descubri
cuando se observd que ciertos antiidiotipos
dirigidos contra anticuerpos anti-insulina,
poseian las propiedades biolégicas de la
insulina y reaccionaban con los receptores
celulares de insulina. Esta clase de antii-
diotipos se comportan como una «zzagen
interna> del anticuerpo (3, 7). Ya se han
utilizado experimentalmente diferentes
anticuerpos antiidiotipos, pero también se
conoce su existencia espontinea en el or-
ganismo (Tablas I y II).

TasBa 1. Ac. ANTIIDIOTIPOS YA UTILI-
ZADOS EXPERIMENTALMENTE

HORMONAS:

Insulina, TSH, prolactina, corticoides, vaso-
presina.

NEUROTRASMISORES:

Acetilcolina, endorfinas, catecolaminas, do-
pamina.

VIRUS:

Reovirus, v. leucemia murina.

VACUNAS

* De Burdette (N. Engl. J. Med. 317: 219,
1987.

TaBra II. Ac. ANTIIDIOTIPO ESPONTA-
NEOS CON REPERCUSION CLINICA YA
IDENTIFICADOS

Productores de:

Ac. anti-caseina Déficit IgA

Ac. receptor acetilcolina Miastenia
Ac. receptor insulina Diabetes
Ac. anti-DNA LES.

Ac. lipoproteina hepatocito Hepatitis
Ac. toxoide tetdnico Vacuna tétanos
Ac. anti-HLA paterno Embarazo

* De Burdette (N. Engl. J. Med. 317: 219,
1987.

VACUNAS ANTIIDIOTIPICAS

Las vacunas convencionales presentan
una serie de limitaciones por su potencial
infectibilidad, facilidad para inactivatse o
insuficiente inmunogenicidad. La obten-
cién de vacunas por manipulacién del
ADN suponen una gran mejora en la cali-
dad, pureza, enriquecimiento y fabrica-
cién del antigeno, pero no mejoran algu-
nos de los anteriores puntos. Por el con-
trario, las vacunas antiidiotipicas tienen
mayor resistencia al calor y facilidad de
liofilizacidn y transporte, porque son anti-
cuetpos (IgG). Serfan tan manejables co-
mo una actual gammaglobulina. Por otra
parte, al no contener antigeno no hay pe-
ligro de infeccidn, ni siquiera a grandes
dosis. Los efectos secundarios, general-
mente debidos a impurezas y moléculas
extrafias también serfan infrecuentes.

Uno de los problemas de las vacunas
actuales es que algunas provocan una esca-
sa respuesta. Puede deberse a la naturale-
za polisacirida del antigeno, como es el
caso del neumococo y meningococo,o a la
inmadurez inmunolégica del recién nacido
y del lactante pequefio, como ocusre con
la vacuna del sarampi6n. Stein y Sonders-
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tron (8) obtuvieron en ratones recién naci-
dos una efectiva proteccion frente a E. coli
con antiidiotipos Ab, y Macnamara y col.
(9) la consiguieron en ratones adultos
frente a neumococo (10).

La mayoria de los experimentos positi-
vos con vacunas antiidiotipicas se hicieron
en roedores, pero son muy esperanzadores
los ya conseguidos para el virus B de la
hepatitis en chimpancés (11), que tiene
una respuesta inmunoldgica muy similar a
la del hombre (Tabla IIT).

Cuando se inyecta toxoide tetdnico a
un individuo sano, apatecen Ab, contra
anticuerpos antitetdnicos alrededor de las
2-3 semanas, con un pico miximo a las 6-
8 semanas y contindan detectables a los 3-
4 meses (12). Al mismo tiempo aparecen
también linfocitos, preferentemente B,
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que llevan en su superficie similares Ab,.
Con mitdgeno pokeweed se induce la pro-
duccién in vitto de Ab, en estas células,
peto esta sintesis se frena si se afiaden al
cultivo estos Ab,, lo que sugiere su parti-
cipacion en la regulacion normal de la
sintesis de anticuerpos (12).

INMUNOESTIMULANTES

Incrementar la respuesta inmunitaria
es un intento tan antiguo como la propia
inmunologia. En la experimentacion ani-
mal se hace clasicamente con el coadyu-
vante de Freud. En el caso de las vacunas
humanas con escasa inmunogenicidad se
intent6 mejorar la respuesta copulando el
antigeno con otra molécula. Con este sis-
tema se lograron mejoras importantes, a

Tapra IIl. VACUNAS ANTIDIOTIPICAS ENSAYADAS HASTA 1988

GERMEN 1d1/1dX ANTICUERPO RESULTADO*
Herpes 1 Idl ? Induccién de H. T. en ratones.
Herpes 11 Id! ? Aumento de la patogenicidad
Hepatitis B 1dX Ab2-B Inmunidad en chimpancees
Polio 1I 1dX Ab2-B Induccién de Abl neutralizantes
V. rabia 1d1/1dX Ab2-y Induccién de Abl neutralizantes
Reovirus 3 1dX Ab2-p Induccién de Abl neutralizantes

Induccién de inmunidad T
Prevencién de la infectividad
V. sendai IdX ? Induccién de proteccion
Induccién de Abl neutralizantes
Listeria Recept-T ? Proteccién inmunitaria
B. de Koch ? Ab2-B Estimulacién linfocitos humanos
E. coli IdX Ab2-y Proteccién neonatal
Str. neumoniae IdX Ab2-y Induccién de proteccion
Schistosoma ? Ab2-B Induccién de proteccién
Trypanosoma IdX Ab2-y Induccién de proteccién HLA idénticos

(*) Resultados en ratas o ratones, salvo indicacién contraria Modificada de J. Hiernaux (7).
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pesar de la inespecificidad y aleatoriedad
del intento. Las mis recientes se refieren
especialmente a la vacuna frente a Hae-
mophilus influenzae, muy poco inmuné-
gena especialmente para los lactantes.
Tanto la asociacién a toxoide tetdnico co-
mo a toxoide diftérico patecen ser satisfac-
torios. Son peores los resultados consegui-
dos con el meningococo (13, 14).

Como se comentd mas atriba, los anti-
cuctpos  antiidiotipo  (Aby,iph, 7 Ab,.
gamma) Pueden comportarse como inmu-
noestimulantes, aumentando las tasas de
anticuerpos formados. Serfa un sistema

mis especifico que los habituales inmu-
noestimulantes, pero todavia impertfecta-
mente manejable. Ademids, por otra parte
pueden inducir la activacién de células si-
lentes, que hasta entonces no fabricaban
anticuerpos. El riesgo es que en determi-
nadas canitidades y condiciones pueden
producir el efecto contrario e indeseado:
frenar la respuesta.

Todavia es pronto para obtener resul-
tados definitivos con los anticuerpos idio-
tipicos, pero el camino parece sumamente
esperanzadot.
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