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Introduccion

Alo largo de estos dos afios hemos superado algo que nadie imaginaba: una pandemia. Hoy,
afortunadamente, estamos saliendo de ella, gracias al esfuerzo que hicieron millones de

personas, sanitarios, cientificos y todos aquellos que colaboraron con ello.

Una cosa positiva que esta experiencia nos trajo es que nos acercé a conceptos que hasta
hace poco no conociamos, tales como inmunidad especifica, inmunidad humoral o
inmunidad celular, asi como los procesos que se desarrollan en la respuesta inmunitaria y las
células que intervienen, y todo esto porque durante estos meses casi todos los medios de

comunicacion han tocado estos temas.

De alli que nos resultara interesante el investigar sobre la inmunidad celular a la que tanto

se han referido los inmundlogos, médicos y cientificos durante los Ultimos meses.

Al inicio de nuestra investigacion, vimos lo dificil que es establecer paso a paso como se
desarrolla la respuesta inmunitaria. Entendiamos el proceso desde una forma muy general y
pensabamos que actuaba de manera ordenada, es decir, una accidén tras otra, pero al ir
leyendo y revisando las diferentes fuentes que hemos consultado, nos dimos cuenta de que

la respuesta inmunitaria esta muy alejada de esto.

Hemos visto que la respuesta inmunoldgica depende de una serie de sucesos o reacciones
coordinadas que generalmente se dan de manera simultdnea, aunque se estudien por
separado. Nos dimos cuenta de que estan intimamente relacionados y forman parte de un
sistema que debe funcionar sobre la base del trabajo en grupo, en armonia aun cuando sus

elementos sean diferentes o correspondan tedricamente a otra respuesta inmune.

Nuestro trabajo aborda aspectos generales de la respuesta inmunitaria, para poder
ubicarnos en el tema de la inmunidad celular, y de ahi centrarnos en uno de los aspectos

mas importantes: la memoria celular, la cual explicaremos de la mejor manera posible.
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Y es en esta parte donde centramos la principal pregunta de nuestra investigacién: ¢ Por qué
es importante la memoria celular? Desde hace tiempo ya se conoce que es la base de las
vacunas, pero hoy en dia su importancia esta mas resaltada por la inmunidad cruzada, la cual
ha cobrado importancia al suponer que es la respuesta al por qué algunas personas son

asintomaticas en la pandemia actual.

Y es que esta investigacidn surgio al preguntarnos ¢Cuadl era el verdadero significado de ser
inmunes ante una enfermedad?, ¢ Por qué razdn algunas personas no presentaban sintomas
al ser infectados? y por ultimo ¢ Qué tiene que ver la memoria celular en todo esto? Durante
esta investigacion dimos respuesta a cada una de nuestras preguntas, ademas decidimos

hacer un experimento para comprobar una de las hipdtesis de la inmunidad cruzada.
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1. ¢éQué es el sistema inmunitario?

Nuestro organismo presenta una serie de entidades que tienen la funcién de protegernos
contra enfermedades infecciosas. A esta respuesta organizada de nuestro organismo se le
llama sistema inmunitario y agrupa desde érganos, tejidos, proteinas y células hasta
moléculas, que actian de manera coordinada con un sélo propdsito: la defensa del

organismo.

Asi, el sistema inmunitario primero se encarga de identificar organismos ajenos al nuestro,
ya que estos mayoritariamente representan una amenaza, para luego de una manera muy
compleja, detener a este patégeno y con ello el dafio que causa.Y no solo protege al
organismo de un patdgeno extracelular sino también de intracelulares y en algunos casos de

tumores, enfermedades autoinmunes y alérgicas.22)

Ahora bien, este sistema inmunitario presenta en todo organismo un equilibrio entre dos
tipos de inmunidad: la inmunidad innata y la inmunidad especifica o adquirida, aunque

existen areas en comun entre ambas.

1.1 Inmunidad innata

La respuesta inmune innata, como su nombre indica, es la inmunidad con la que nacemos;

no es aprendida, esta establecida en nuestro ADN ofreciéndonos proteccion de por vida. (26)

Es la primera linea de defensa de nuestro organismo, en esta respuesta estan las barreras
fisiolégicas o anatédmicas, como la piel, las lagrimas o las mucosas, que se denominan
componentes externos. Por otro lado, estdn varios tipos de leucocitos (como las natural
killer, fagocitos, neutroéfilos, etc.), patrones de reconocimiento molecular y muchos mas, que

serian los componentes internos. (23)

Este tipo de inmunidad, para un correcto funcionamiento, se ve afectado por factores
internos como la edad, el sexo, el grado de nutricién o externos como la temperatura, la

contaminacién, las radiaciones entre otras. (11)
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En estas imagenes se pueden apreciar 3 barreras naturales de
nuestro organismo, las cuales son: (1) La estructura de la piel,
una barrera fisica, (2) el epitelio bronquial, también una barrera
fisica y por ultimo (3) la mucosa géstrica, la cual es una barrera
quimica.

Fuente: https://www.uv.es/jcastell/1_Inmunologia_generalidades.pdf

1.2 Inmunidad adquirida

La segunda linea de defensa del sistema inmunoldgico es la respuesta inmune adquirida, no
es congénita, sino que se aprende. Se da cuando el sistema inmunoldgico percibe sustancias
no reconocibles (antigenos) y sus componentes aprenden la mejor forma de atacar y

eliminarlo, desarrollando una memoria respecto de ese antigeno. (7)

Este tipo de inmunidad tiene caracteristicas propias (31):

e Especificidad: Hay una respuesta inmunitaria especifica para cada microorganismo,
en funcién de las proteinas especificas que presentan los distintos patégenos.

e Memoria. Exponer al sistema inmunoldgico a un agente extrafio mejora la capacidad
de respuesta ante una segunda exposicion y a las sucesivas.

e Autolimitacién: En la medida que el antigeno se va eliminando el sistema inmune

disminuye su intensidad.
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e Ausencia de autorreactividad: El sistema inmune es capaz de reconocer lo propio de

lo extrafio.

En la inmunidad adquirida existen dos tipos de respuesta: la inmunidad humoral y la
inmunidad celular, en las que intervienen componentes diferentes del sistema inmunitario,
pero esa separacién es solo esquematica o académica, es decir, sirve exclusivamente para
su estudio, ya que coexisten de manera constante, porque dependerd del agente extrafio
para que actle uno u otro, por ejemplo, los procesos donde participan las células fagociticas.

(27)

Este tipo de inmunidad es la que nos interesa, vamos a desarrollar sus dos tipos de respuesta,

para luego centrarnos en la inmunidad celular.

1.2.1 Inmunidad humoral

La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa contra microbios extracelulares
y contra sus respectivas toxinas. Este tipo de inmunidad estd compuesto por distintas
moléculas y proteinas, algunas de las cuales son anticuerpos o moléculas, que circulan
dentro del flujo sanguineo. El sistema del complemento, por ejemplo, que estd formado por
proteinas es parte de este tipo de inmunidad, y es justamente por estar conformado por

estas y por anticuerpos que recibe el nombre de humoral. (32) (8)

En esta imagen del proyecto Biosfera, se nos

muestra la estructura de una inmunoglobulina
Fuente: https://www.juntadeandalucia.es/averroes/centros-
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En este tipo de inmunidad actuan los linfocitos B, que producen anticuerpos (proteinas
liberadas que actuan contra los antigenos). Los anticuerpos neutralizan la capacidad
infecciosa de los microbios uniéndose a sus receptores; pueden contribuir a su destruccion

e inmovilizarlos.

1.2.2 Inmunidad celular

Es el principal mecanismo de defensa del sistema inmunitario contra microorganismo
intracelulares, tanto virus como algunas bacterias, destruyéndolas mediante la activacién de

fagocitos o eliminando directamente las células infectadas.

La inmunidad celular recibe su nombre porque sus mediadores son células o linfocitos T, a
diferencia de la inmunidad humoral, cuyos mediadores son proteinas Ilamadas

inmunoglobulinas, mas conocidas como anticuerpos.

Los linfocitos T son los principales efectores de la inmunidad celular, siendo una de sus
principales funciones la de eliminar los microorganismos intracelulares y recordarlos, (32) y

es esa capacidad de recordar, la que ha motivado nuestra investigacion.

1.3 Inmunidad pasiva y activa

Antes de desarrollar la inmunidad celular y sus elementos, es importante sefialar que dentro

de la inmunidad adaptativa existen ademas una clasificacién segun la forma de adquirirla,

gue es importante mencionar y que distingue entre inmunidad pasiva y activa:

a) Inmunidad pasiva

La inmunidad pasiva se da cuando un organismo recibe, de manera natural o artificial,

anticuerpos externos que le protegen frente a una enfermedad infecciosa. Los anticuerpos

activan el sistema inmunitario, esta accidon puede ocurrir en varios casos, como cuando de
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madre a hijo, dentro de la placenta, se pasan los anticuerpos, o mediante una inyeccién de

suero en la que el receptor se vuelve inmune frente a la enfermedad (12) (8).

b) Inmunidad activa

La inmunidad activa es la que adquiere un organismo frente a un agente extrafo. Se inicia
cuando el sistema inmunolégico, ante la aparicién de un patégeno, comienza la produccidon
de anticuerpos y activa las células inmunolégicas para curar la infeccién. Si la persona se
encuentra con el antigeno nuevamente las células inmunolégicas estardn preparadas para

combatirlo. Es una inmunidad de larga duracién (33).

2.- Inmunidad celular

2.1 Células involucradas en la inmunidad celular

El sistema inmunitario estd compuesto por un grupo diverso de células con un origen comun
en las células hematopoyéticas (estas son células que se pueden transformar en cualquier
tipo de célula sanguinea, también son conocidas como células madre sanguineas
pluripotenciales: stem cells). Estas células precursoras pueden dar lugar a células
progenitoras mieloides y linfoides que dardn origen a las células que acttdan en el sistema
inmunitario:

a) Células linfoides

b) Linfocitos B

c) Linfocitos T

d) Células asesinas naturales (Natural Killer)
e) Fagocitos mononucleares

f) Células granulociticas

g) Células cebadas

h) Células dendriticas

i) Células dendriticas foliculares
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Células implicadas en la defensa inmune del organismo y su origen
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Fuente: https://www.uv.es/jcastell/1 Inmunologia_generalidades.pdf

Ahora bien, las principales células de la inmunidad adquirida son los linfocitos y las células
presentadoras de antigenos. Los linfocitos son las células que reconocen los antigenos
extrafios de manera especifica, mediante los receptores que tiene cada uno en su membrana
plasmatica (cada uno tiene su propio receptor) y tienen la capacidad de responder contra
ellos, por lo que constituyen los mediadores de la inmunidad humoral y celular. Existen
distintas subpoblaciones suyas que difieren en la forma de reconocer los antigenos y en sus

funciones. (8)

2.2 éQué son los linfocitos?

Los linfocitos son las células del sistema inmune encargadas de regular la respuesta
inmunitaria adquirida. La funcién de los linfocitos varia desde la produccién de anticuerpos
a la destruccién de células defectuosas o infectadas, segun el tipo de linfocito del cual
estemos hablando.

23 Origen de los linfocitos?

El origen de los linfocitos se da en la médula dsea de los huesos planos que es donde se

generan células madres pluripotenciales (stem cells) que migran a los érganos. De estas

10



https://www.uv.es/jcastell/1_Inmunologia_generalidades.pdf

esdelibro...

células se generan la estirpe eritroide, megacariocitica, granulocitica, monocitica vy

linfocitica. (34) La ultima es la que nos interesa.

Las células linfociticas migran al timo, que es un drgano central donde se desarrollaran,
mediante el reordenamiento de genes de los receptores de los linfocitos Ty de los genes de

las inmunoglobulinas en los linfocitos B.

Los linfocitos representan entre el 20 y el 40% de los glébulos blancos de nuestro organismo
y el 99% de las células de la linfa. Contamos con alrededor de un billén de linfocitos en
nuestro cuerpo, que circulan continuamente en la sangre y la linfa, y son capaces de migrar

hacia espacios tisulares y érganos linfoides. (31)

En términos generales, los linfocitos pueden subdividirse en tres poblaciones principales:
Células B
Células T

Células asesinas naturales (Natural Killers)

Los linfocitos B y T, que son las células fundamentales en la inmunidad adquirida, cada uno

muestra receptores especificos, como pasamos a desarrollar:

En esta imagen se

A\
\
(e-’ Precursor linfoide comin puede observar la

I transformacion de un

' e b4 precursor de linfocito
CélulasT Células B ,
o ~ T comun en sus
X1
| respectivas
d ® - diferenciaciones.
Linfocitos Th -4 Linfocitos T Células
cooperadores ® citotéxicos plasmaticas .
(helper) S Fuente:
http://revistaendocrino.org/in
Activan los linfocitos B Destruyen células Productoras
y macréfagos (Tho, Th1,Th2) infectadas por virus de anticuerpos dex.php/rcedm/article/view/5

84/763
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a) Los linfocitos B (células B)

Los linfocitos B son las Unicas células capaces de producir anticuerpos, también conocidos
como inmunoglobulinas. Estas proteinas, entre otros procesos, son capaces de anclarse a los
receptores de los patégenos invasores extracelulares para inhabilitar su capacidad

infecciosa.

Los linfocitos B estan programados para producir un anticuerpo especifico para un antigeno
determinado, en la medida que se corresponde el antigeno con el anticuerpo este se

destruye. (18)

Estas células reciben el nombre de linfocito B porque en un principio fueron observadas en
el drgano de los pajaros llamado bolsa de Fabricio, pero que los mamiferos no tienen y como
su primera fase madurativa se da en la médula ésea la letra “B” identifica a los linfocitos

derivados de la bolsa o de la médula dsea en inglés “bone marrow” (8)

Los linfocitos B no pueden penetrar en las células, por lo que actian Unicamente frente a

microorganismos patégenos extracelulares.

Linfocitos B

Como los linfocitos B, a diferencia de los T, son portadores de
inmunoglobulinas en su membrana, se les puede distinguir

claramente al microscopio.
https://www.uv.es/jcastell/1_Inmunologia_generalidades.pdf
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b) Los linfocitos T (células T)

Los linfocitos T, llevan ese nombre porque sus precursores, como hemos sefialado, nacen en

la médula dsea y migran hacia el timo donde maduran (T= timo).

Los linfocitos T tienen por objetivo eliminar células infectadas por patdgenos intracelulares,
como los virus. Son células programadas para reconocer, responder y recordar antigenos.
(18) Ademas, regulan la defensa inmunitaria, activando a los fagocitos y linfocitos B,

especificos para el patdgeno que esta invadiendo el organismo.

Los linfocitos T expresan un receptor diferente a los de los linfocitos B. Este receptor
especifico determina su funcién dentro de la inmunidad celular y decide como actuara frente
a células infectadas, generalmente por virus que las invaden para duplicarse en ellas. En esta

situacion los anticuerpos no dan resultado, y es cuando los linfocitos T entran en accion.

Los linfocitos T reconocen al agente extrafio siempre que esté se encuentre expresado en la
superficie de una célula, no puede reconocer al antigeno por si solo, requiere la colaboracién
de una célula para que presente el antigeno en su superficie celular, de esta forma al

presentarlo le dice al linfocito T que esta en contacto con una célula enferma (2)

De alli que la activaciéon de los linfocitos T corresponda a las células presentadoras de
antigenos, en la medida que estas presentan en su superficie péptidos del patégeno, que
deben estar unidos a una molécula proteica especial, la MHC (del inglés Major
Histocompatibility Complex) o CPH (Complejo Principal de Histocompatibilidad). Esta
molécula es la que tiene la capacidad de permitir que se dé la activacién de ciertos procesos

en el momento en el que el péptido patégeno es reconocido por un linfocito T. (2)

Cuando un linfocito T reconoce un antigeno, en circunstancias apropiadas el linfocito

prolifera y se diferencia en:

1.- Linfocito T cooperador también llamado “T-helper”, TH, T4 o CD4

13
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2.- Linfocito T citotdxicos, denominado también Tc, T8 o CD8

3.- Linfocito T regulador, conocido como Treg o célula T supresora o Ts

Tanto los linfocitos T como los B poseen una superficie poblada por microvilli y un nicleo
que ocupa la mayor parte de la célula

Por sus caracteristicas estructurales los linfocitos Ty B

Tor B cell(lymphocyte) se distinguen claramente en una muestra de sangre al
\ microscopio

Fuente:

https://www.uv.es/jcastell/1 Inmunologia generalid

ades.pdf

Rediblood cellsL

3. é¢Como actua la inmunidad celular?

Habiendo expuesto la parte conceptual de la inmunidad adquirida vamos a describir como

actua:

Todo comienza con una infeccién, que se da cuando el patégeno (viral o bacteriano) entra
en nuestro organismo, activando asi nuestra primera linea de defensa contra la agresion

bioldgica, la respuesta inmune innata.

Entran en accién los macréfagos que acuden al campo de batalla siendo atraidos por las
citoquinas que han liberado las células que estdn siendo atacadas por el patégeno. Estos
comienzan a arrasar a los microbios patdégenos invasores, mientras que una célula
presentadora de antigeno (que puede ser un macrdéfago o célula dendritica u otro) mediante

el proceso de endocitosis absorbe la bacteria dentro de su estructura celular y la fagocita.

14
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De esta manera expone los antigenos en su membrana plasmadtica sobre las estructuras del

MHC (Major Histocompatibility System) para luego dirigirse al nédulo linfatico mds cercano.

Bacteri r|as

Fagosoma ﬁ
& Anticuerpo '

“-q— Receptores

v » Nicleo

" Digestidn
. T
L |

Adherenna

% Absorcion

Esta es una representacion de la fagocitosis mediada por un macréfago hacia una bacteria
Fuente: http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm/article/view/584/763

3.1 Etapa de reconocimiento

En el nddulo linfatico la célula presentadora de antigeno busca al linfocito T naive cuyo
receptor TCR (receptor de células T) encaje con el antigeno del patégeno invasor que expone
en su membrana celular. Cuando el antigeno expuesto es reconocido por un linfocito T, este
es activado. Es en este momento cuando el linfocito comienza el proceso de policlonacién
en el cual la célula linfocito T, se divide multiples veces. La proliferacion de linfocitos T se

logra porque este libera un potente factor de crecimiento celular llamado interleucina. (34)
Esta etapa es importante, ya que la base de la respuesta inmunitaria es el reconocimiento y

de alli que los linfocitos tengan receptores especificos, de esta forma identifican antigenos y

reaccionan contra ellos.
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En esta imagen se muestra el reconocimiento de un linfocito T y su futura diferenciacion.
Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Figura-2-Senales-requeridas-para-la-activacion-de-linfocitos-T-y-
polarizacion-Th1-y-Th2 fig2 228757488

3.2 Etapa de activacion

Una vez activado el linfocito T naive y terminado el proceso de policlonacién ocurren las
respectivas diferenciaciones en linfocitos T-colaboradores o CD4, linfocitos T-citotdxicos o

CD8y linfocitos T-reguladores.

Por un lado, los linfocitos T-colaboradores, tendran como principal funcién la secrecién de
una enzima llamada citoquina, mediante la cual se estimula la produccién de anticuerpos

por parte de los linfocitos B.

Los linfocitos T-citotdxicos se encargaran de lisar, es decir, destruir la membrana celular de
cualquier célula que presente un antigeno extrafio en su membrana plasmatica. Son

especialmente Utiles cuando una célula ha sido infectada por virus o bacterias.

La funcién de los linfocitos T-reguladores es de suprimir a los linfocitos T-citotdxicos, regular

las respuestas inmunitarias y mantener la autotolerancia.

Aqui hay que resaltar, que una vez que se han diferenciado los linfocitos T-colaboradores o

CD4, se diferencian en dos subtipos los TH1y TH2, y toman distintos caminos.
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Por un lado, los linfocitos TH1 son diferenciados por las citoquinas que producen y emiten,
y su funcidn es activar a los macréfagos, mediante la secrecién de citoquinas solubles. De
esta forma los macréfagos realizan funciones internas como la fusion de fagosomas con
lisosomas de forma mas eficaz, y dandoles nuevas armas como la capacidad de producir
radicales de oxigeno y expulsarlos de manera extracelular. Adema3s, este tipo de linfocito T
estimula la respuesta de los linfocitos T citotdxicos o CD8, es decir los activa, con lo cual se

inicia la defensa celular. (35)

Por otro lado, los linfocitos TH2 estimulan a los linfocitos B para que produzcan anticuerpos.
Esto nos muestra la complejidad del sistema inmunoldgico pues en teoria estamos en el

campo de la inmunidad celular pero también activamos la inmunidad humoral.

3.3 Etapa efectora

Activados y diferenciados los linfocitos T, el linfocito T- citotoxico CD8 o linfocito T-Killer que

ha sido activado por el linfocito TH1 entra en accidn y tiene tres caminos posibles (36):

El primer camino seria producir citocinas, las cuales son un tipo de proteinas y

glucoproteinas, que tienen funcién antimicrobiana e incluso antitumoral.

El segundo camino es producir y liberar granulos citotéxicos (estos son liberados
solamente en direccién de la célula infectada para evitar dafios colaterales), que
mediante unas proteinas llamadas perforinas y granzimas (que tienen actividad
enzimatica) perforan la membrana de la célula infectada y bloquean la produccion de
proteinas virales provocando la apoptosis de la célula. Una vez que ha eliminado una
célula el linfocito T citotdxico prosigue con la siguiente célula repitiendo el proceso

multiples veces, lo que se denomina eliminacidn seriada.

El tercery Gltimo camino es producir apoptosis por la interaccidn de Fas/Fasl o receptor
de la muerte, es decir, induce el linfocito T citotdxico a producir una glicoproteina en su

membrana (FasL) que encaja con el receptor (Fas) de la célula infectada, generando la
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muerte inducida por activacién o AICD (del inglés “Activation Induced Cell Death”), (37)

es decir se producen una serie de procesos que lleva a la apoptosis de la célula.

34 Etapa de contraccion

Finalizado el ataque de los linfocitos T citotdxicos, y eliminadas en su totalidad las células
infectadas, entra en accion el linfocito T supresor que hace que los linfocitos T colaboradores

y los linfocitos T citotdxicos paren su actividad.

Una gran parte de las células que han detenido la respuesta inmune se autoeliminan, asi
como los linfocitos T citotdxicos, que ayudaran elimindndose unos a los otros gracias a su
capacidad de expresar los dos receptores: Fas y Fasl, proceso que se llama fratricidio,
favoreciendo asi la eliminacion de células efectoras durante la fase de contraccion en la

etapa final de la respuesta inmunitaria.

Mientras que una parte de los linfocitos T sobrevive, que son los que presentaron mayor
afinidad con el antigeno, y pasan a ser linfocitos T de memoria (células de memoria) que
circularan por el organismo durante incluso décadas, viajando entre los ganglios linfaticos,
elintestinoy la piel, listas para entrar en accion cuando el patégeno al que eliminaron vuelva

a atacar.

Estos linfocitos T de memoria, perduraran en el tiempo, vigilantes, recordando el antigeno

gue eliminaron.
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Fuente: http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm/article/view/584/763

4, La memoria celular

La memoria celular esta medida por los linfocitos T de memoria porque, como hemos
explicado, son estos los que tienen la capacidad de reconocer a un antigeno al que han sido

expuestos con anterioridad y al que eliminaron.
De alli que se defina a la memoria celular como la capacidad que tiene nuestro organismo

de no contraer la misma enfermedad dos veces, porque basicamente recuerda al antigeno y

lo elimina de una forma rdpida, organizada y eficaz.
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A Linfocito T Linfocitos T Linfocitos T
virgen efectores memoria

e

En esta imagen se aprecia la transformacion de los linfocitos T nave a linfocitos T de memoria
Fuente: https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/inmunologia-linfocitos-t-memoria

¢Qué quiere decir que la célula tiene memoria? los linfocitos T de memoria son células que
han destruido un antigeno y estan programadas para volver a hacerlo nuevamente si vuelven

a tener contacto con él, es decir, lo recuerdan incluso por décadas sin ser destruidas.

¢De dénde viene esa capacidad de sobrevivir décadas? Ocurre que estas células tienen una
cantidad mayor de proteinas antiapoptoticas, lo cual hace que eviten la muerte celular

programada. De esta forma llegan a vivir durante décadas.

La muerte celular programada se da cuando la célula recibe unos estimulos que le indican
que debe realizar la apoptosis; si la célula tiene proteinas antiapoptdticas esto permite que

tenga un periodo de vida increiblemente mas grande.

Otra caracteristica de los linfocitos T de memoria es la rapidez de activaciéon en la reinfeccién,
gue se cree ocurre porque las moléculas efectoras estan fijas en un estado accesible de la

cromatina en los linfocitos T de memoria, por eso adquieren sus funciones en 1 a 3 dias.

La rapidez en la actuacién de los linfocitos T de memoria también se debe a que han sufrido

el proceso de expansion clonal, por lo que su poblacidn, finalizada la etapa de la contraccién,
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es considerable mas numerosa, suelen ser de 10 a 100 veces mads que los linfocitos T naive

antes del antigeno. (15)

En suma, los linfocitos T de memoria son una defensa increiblemente fiable, siendo incluso,
en nuestra opinién, mds importantes que los linfocitos B de memoria. Los linfocitos T de
memoria, son unicos, por su cualidad de recordar a un patégeno, de no olvidar en otras
palabras son Unicas por ser “rencorosas” y por increible que parezca, que sean “rencorosas”,

hace que en multiples ocasiones nos salven la vida.

4.1 Células de memoria: guerreras inmortales

Hemos explicado que la memoria celular es la capacidad que tiene el sistema inmunolégico
adaptativo, especificamente los linfocitos T de memoria, para responder rdpidamente y de

manera puntual a un antigeno intracelular con el que se encuentra por segunda vez.

También tenemos claro que los linfocitos T de memoria son células que han sido activadas
para responder a un antigeno en particular y que se ha multiplicado (clonado) para generar
una respuesta inmunitaria que acabe con dicho antigeno generando procesos que lleven a

la apoptosis de la célula infectada.

Por ende, su importancia esta en que esos linfocitos T de memoria van a permanecer en el
tiempo, circulando en la sangre y en los tejidos, programados para enfrentar al antigeno que
ya conocen, sea por infeccidn natural o por vacunaciéon, y cuando ocurra ese contacto
actuaran como guerreras de forma rdpida y potente; de esta forma el organismo sera

inmune.

4.2 Base de la eficacia de las vacunas

Como hemos explicado los linfocitos T de memoria reconocen el antigeno con el que
estuvieron en contacto de manera previa y actian de manera enérgica para destruirlo
rdpidamente. Esta habilidad de los linfocitos T de memoria, es la que se denomina memoria

celular, y es la base de las vacunas contra enfermedades infecciosas.
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Fuente: https://theconversation.com/celulas-t-al-rescate-mucho-mas-que-anticuerpos-en-la-inmunidad-contra-covid-19-143774

Las vacunas se valen de esa capacidad de recordar de los linfocitos T de memoria para

protegernos, presentando, por lo general, fragmentos derivados del patégeno (para esto hay

muchos medios o métodos de vacunacion). El sistema inmune lo reconoce e inicia el

mecanismo de la inmunidad especifica tanto humoral como celulary se prepara para cuando

tenga que enfrentarse nuevamente a él. De esta manera nuestro organismo contara con

herramientas de defensa, células guerreras, para superar enfermedades infecciosas.

En el libro de inmunologia de Kuby se menciona la importancia de la vacunacién de una

forma que nos ha parecido increiblemente acertada: “La vacunacidon educa al sistema

inmunitario adaptativo, preparandolo para enfrentar de manera eficaz y rapida a patégenos

gue no son eliminados facilmente por la inmunidad innata”. ( 31)

4.3 Memoria celular vs anticuerpos

Como hemos visto los anticuerpos son células de defensa muy utiles, son la primera linea de

defensa de la inmunidad especifica-humoral. Son proteinas especializadas que eliminan

antigenos especificos, pero que tienen un tiempo de duracién en el organismo corto y esa
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condicién es la que la pone en desventaja frente a la memoria celular (linfocitos T de
memoria), que se quedan en nuestro organismo circulando en la sangre y los tejidos

esperando el antigeno para el que se han especializado.

Los linfocitos T de memoria son duraderos en el tiempo, esa es la proteccion que ofrecen, al

acompafarnos su proteccion es mas completa.

Esa caracteristica de duracidn es la base de las vacunas, porque es mas efectiva, ya que no

debe producir Unicamente anticuerpos, sino que debe provocar memoria celular.

Entonces debemos preocuparnos por tener inmunidad celular, es decir tener linfocitos T de
memoria de un tipo especifico, para poder tener una defensa completa contra un patégeno.
Surge la interrogante y icdmo podemos saber si tenemos esa inmunidad celular? ¢Cémo

medimos la inmunidad celular?

4.4 Test de inmunidad celular cutaneo

Desde hace décadas se ha medido la inmunidad celular con un propdsito sanitario, y para
ello se realiza una extraccion de sangre del sujeto y se somete a un procedimiento que
requiere varios dias para poder confirmar la existencia de células T de memoria en dicha
muestra, ya que estos son aislados en suero y congelados. Después de unos dias son
descongelados, contados y se verifica su viabilidad. Es una prueba que toma tiempo y es
costosa por lo que no puede realizarse de manera masiva y asi verificar si necesitamos el

refuerzo de una vacuna.

Sin embargo, durante nuestra investigacién nos encontramos con el test cutaneo, creado en
el afio 2021, por el equipo de la doctora Yvelise Barrios, especialista en inmunologia de la
Clinica del Hospital Universitario de Canarias. Ellos se basaron en el test de hipersensibilidad
retardada, que puede determinar si hay una respuesta de los linfocitos T. (38)

Este test se desarrolld en especifico para el virus del Covid-19 y consiste en colocar sobre la

piel de una persona la proteina del virus y esperar unos, dos o tres dias para ver el resultado,
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es decir si la piel ha tenido reaccién, ya que es el tiempo que se demora en llegar el linfocito

T desde el ganglio linfatico a la piel.

En esta imagen se muestra
una reaccién del sistema
inmune en la piel de una
persona al ser expuesta a la
proteina Spike del COVID.
Esta reaccién demuestra que
la persona presenta linfocitos
T de memoria, por lo que
inmune.

Fuente: https://isanidad.com/194907/dra-barrios-nuestro-test-cutaneo-va-a-revolucionar-los-datos-de-

inmunidad-celular/

La doctora Barrios ha comparado los resultados del test cutaneo con el test in vitro y estos
tienen correlacién, es decir, que arrojan resultados similares. Este tipo de test cutdneo al ser

de bajo coste podra realizarse masivamente en poblaciones de riesgo.

El Unico inconveniente es que no puede medir cantidades, es decir, no se puede determinar
si la proteccion celular es alta o baja. Sin embargo, al ser un test cutaneo, como ya hemos
mencionado, tiene un bajo coste que permite realizarlo masivamente en poblaciones de

riesgo y eso puede ayudar mucho en las medidas a tomar para protegerlas. (39)

5. Inmunidad cruzada

A lo largo de nuestra investigacion, nos preguntamos por qué ciertas personas,
mayoritariamente menores de 16 afios, no enfermaron de Covid-19, a pesar de haber estado

expuestos al virus de alguna forma (parientes positivos o compafieros positivos).

La explicacién que hemos encontrado, a lo largo de nuestra investigacion, es que estas
personas se han visto protegidas por la inmunidad cruzada o reactividad cruzada, que ocurre

cuando un epitopo de un patdgeno, es decir, una parte de la molécula del patégeno que es
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recocida por los receptores de las células T o B, comparte caracteristicas similares con otro,
(31) lo que hace que los anticuerpos puedan reconocer a ese epitopo y acoplarse a él,
inutilizando asi la capacidad infecciosa del virus o que los linfocitos T pueden reconocer al

epitopo activandose asi la parte de mayor importancia de la inmunidad celular.

Hay dos teorias para establecer la inmunidad cruzada en el caso del Covid-19:

Primera teoria: Se vacuna contra la difteria, tétanos y tos ferina (DTP) a los nifos en tres
etapas distintas: las dosis del primer afio de vida, luego entre los 4 y 6 afios y la tercera dosis
entre los 9y 14 afios. Se plantea que esta vacuna es fuente de posible inmunidad cruzada al
SARS-CoV-2, es decir, los linfocitos B y T reaccionan ante los epitopos del virus. Por lo que
los niflos podrian estar protegidos a través de la inmunidad cruzada provocada por las

vacunas DTP, ya que se observa una fuerte memoria inmunitaria (40).

Esta teoria nos resulta interesante y aunque aun no se ha comprobado, hemos decidido
hacer un experimento en nuestra clase. Decidimos plantear un cuestionario para determinar
el impacto del SARS-CoV-2 y que porcentaje de nosotros ha recibido la vacuna DTP, siendo

los resultados los siguientes:

26
24
22
20
18
16
14
12
10

e = ]

Mo Presentaron Presentaron Presentaron
presentaron sintomas sintomas sintomas
sintomas leve moderados  grave
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En nuestra muestra todas las personas tenian 14 anos y habian recibido la ultima dosis que
corresponde a la vacuna del TDP. De un total de 28 alumnos 6 no presentaron sintomas, 20
presentaron sintomas leves y 2 presentaron sintomas moderados. De estos resultados se

podria entender que existe inmunidad cruzada, que nos ha protegido con el SARS-Cov-2.

Segunda teoria: Se plantea que las personas que tienen varios linfocitos T de memoria

especificos hacia distintos coronavirus que provocan resfriados comunes, tienen una alta
probabilidad de no contagiarse frente al SARS-Cov-2, gracias a la inmunidad cruzada, ya que
identificaron un epitopo, denominado S816-830, especifico para coronavirus y parece
comun a otros virus de ese tipo endémicos. Por lo tanto, concluyen que la reaccion cruzada

puede explicar porque algunas personas no enferman. (27)

6. Conclusiones

1. La inmunidad celular es el principal mecanismo de defensa del sistema inmunitario
contra microorganismo intracelulares, tanto virus como algunas bacterias. Los linfocitos
T son los principales efectores de la inmunidad celular, siendo una de sus principales
funciones la de eliminar los microorganismos intracelulares y recordarlos.

2. La importancia de los linfocitos T de memoria radica en que van a permanecer en el
tiempo, circulando en la sangre y en los tejidos, programados para enfrentar al antigeno
que ya conocen, sea por infeccién natural o por vacunacién, y cuando ocurra ese
contacto actuardn como células guerreras de forma rdpida y potente.

3. Si bien los anticuerpos son importantes para una respuesta inmunitaria, contar con
linfocitos T de memoria es esencial para poder responder de manera eficaz frente a una
infeccion.

4. Lla capacidad de ser inmune de un organismo no debe ser medida en funcién de los
anticuerpos sino en funcién de los linfocitos T de memoria, por ello resulta fundamental
promover test como el del tipo cutdneo para su identificacién en el organismo.

5. De confirmarse la protecciéon que nos estaria dando la inmunidad cruzada, se estarian

presentando nos nuevos caminos para explorar, descubrir como un linfocito de memoria
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puede actuar contra antigenos que en principio no deberia reconocer, constituye un

misterio y una bendicidn.

7. éComo se hizo?

Nuestro tema de investigacion surgié al preguntarnos ¢Cual era el verdadero significado de
ser inmunes ante una enfermedad? Interrogante que se origind a raiz de los diversos

articulos periédicos sobre inmunidad celular que se publicaron en el ultimo afo.

Nos inquietaba saber ¢Por qué razén algunas personas no presentaban sintomas al ser
infectados por un virus? ¢ Qué tipo de proteccién es esa? y éPor qué unos la poseen y otros

no?

Comenzamos revisando articulos periodisticos por internet, luego revistas cientificas y
terminamos con libros especializados sobre el tema, requeriamos tener conocimientos muy

especializados para poder entender lo complejo de este tema. Nos tomd tiempo entenderlo.

Nos fue util esquematizar todo con dibujos para poder procesar toda la informacién vy
plasmarla en el trabajo de una manera que se pueda entender, lo que nos ayudd retener los
nombres de los elementos que participan en todo el sistema inmunitario, los tipos de

linfocitos, sus receptores que los vuelven diferentes y las moléculas que trabajan con ellos.

Pensamos poner un glosario, pero creemos que definir o aclarar un término en el mismo

texto, permite entender mejor nuestra investigacion, ya que es un tema complejo.

En el desarrollo de nuestra investigacidn, un aspecto complicado fue poder explicar los
temas una manera sencilla y claro, pero nos ayudé mucho el material de apoyo que
encontramos en las universidades, los articulos cientificos e informativos desarrollados para

entender la situacion de pandemia que hemos pasado.

Lo mas curioso es que iniciamos el trabajo planteando que el sistema inmunitario era un

mecanismo que funcionaba de una fase a otra, pero hemos concluido lo contrario: el sistema
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inmunitario es una serie de sucesos o reacciones coordinadas que muchas veces actldan en
paralelo y de manera simultdnea, en la que una célula puede participar en un tipo de

inmunidad y en otro activando diferentes procesos.

Hemos dado respuesta a nuestras interrogantes y hemos podido establecer que la capacidad
de ser inmune hacia un organismo no debe ser medida en funciéon de los anticuerpos sino en

funcién de los linfocitos T de memoria.

Los pasos que seguimos fueron:

12: Primero comenzamos a investigar y recopilamos toda la informacidon posible que
encontramos sobre el sistema inmunitario, todo fue por internet, después comenzamos a
profundizar en los tipos de inmunidad natural y especifica para poder introducirnos en la
humoral y celular.

22: Comenzamos a tratar de definir los elementos que integraban el sistema inmunitario y
como actuaban, lo que fue dificil porque nos percatamos de que varias células tienen la
capacidad de poder actuar en diferentes tipos de inmunidad de manera simultanea. En
paralelo seguiamos buscando informacion porque muchos términos eran nuevos y los
procesos que se planteaban eran complejos, sin embargo, encontramos dos libros de
inmunidad que fueron de gran ayuda y proporcionaron informaciéon sumamente importante
para nuestro trabajo.

32: Intercambiamos ideas y comenzamos a redactar un primer indice, el cual modificamos
varias veces al comenzar a entender nuevos aspectos de la inmunidad. Seguimos
investigando sobre la memoria celular y lainmunidad cruzada, para un mayor entendimiento
de estas.

42 Plantemos hacer la encuesta en nuestra clase y todos nos apoyaron, los resultados
confirmaban una de las teorias de la inmunidad cruzada planteadas con relacién al SARS-
CoV-2.

52 Redactar el trabajo nos costé mucho, en ocasiones pensabamos que faltaba informacidn
y la incluiamos y se volvia todo muy complejo y dificil de entender, por lo que eliminamos
varios puntos ya desarrollados cémo el origen de las teorias de la inmunidad celular y la
humoral, porque nos llevaba a tocar temas que no resultaban utiles para nuestra

investigacion.
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72. Luego de trabajar cada uno distintos apartados y de seleccionar las imagenes que
habiamos escogido al ir investigando, le dimos forma al trabajo final, que costo lo suyo, pero

al ver el resultado final estamos satisfechos.
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