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Editorial

Futuro en el desarrollo de vacunas

J.J. Picazo y k. Gonz4lez Romo

Servicio de Microbiologia Clinica, Hospital Clinico San Carlos, Universidad Complutense, Madrid

Son numerosos los campos de la medicina que se
han desarrollado de forma explosiva en los dltimos
afos, en la mayoria de los casos gracias a los avances
cientificos y tecnoldgicos puestos a su disposicion.
Dentro de éstos se encuentra, sin lugar a dudas, el
area de las vacunas, que se ha convertido en uno de
los mas pujantes de la investigaciéon biomédica. El
principal objetivo de estos avances se centra no sélo
en luchar contra enfermedades frente a las cuales no
hay vacunas disponibles (microorganismos intracelu-
lares, virus que mutan con frecuencia o que producen
infecciones crénicas) sino en mejorar las ya disponi-
bles, proporcionando respuestas inmunitarias mas fuer-
tes, amplias, duraderas y seguras, que puedan permi-
tir reducir el nimero de dosis y emplear vias de ad-
ministracion mas comodas. Son tantos los avances y
las nuevas ventanas abiertas, y se encuentran tan in-
terrelacionadas, nutriéndose unas de otras, que resul-
ta complicado clasificarlas a la hora de su exposicion.
Podemos afirmar, no obstante, que por un lado se dis-
pone de nuevas técnicas y herramientas, y por otro de
nuevas estrategias y enfoques.

En el primer grupo, gracias al amplio impulso de
la biologia molecular y de las técnicas de secuencia-
cién, se ha producido un importante avance en el co-
nocimiento de la gendémica, o sea, la identificacion y
el estudio de los genes asi como el conocimiento de

su funcién de cara a crear copias de un organismo. La
recombinacién genética, por ejemplo, permite crear
vacunas a gran escala y bajo coste mediante la inser-
cién del genoma que codifica un antigeno determina-
do en otro microorganismo, habitualmente una leva-
dura, para que lo fabrique en grandes cantidades. Es
el clasico caso de la vacuna frente a la hepatitis B, que
tanto éxito ha proporcionado, pero también el de otras
mas recientes como la vacuna frente al virus del pa-
piloma humano. Una variante de esta técnica consis-
tirfa en la administracién directamente de un vector
atenuado con el genoma que nos interesa para que, o
bien se replique y exprese el antigeno, como se in-
vestiga en vacunas frente al dengue, o bien, como va-
riante, se introduzca en las células y se exprese en el
citoplasma sin llegar a replicarse.

El manejo de los acidos nucleicos permite el desa-
rrollo de vacunas de DNA “desnudo”, que inoculan
directamente DNA plasmidico bacteriano, cuya en-
trada en la célula permitira la vacunacion con res-
puestas inmunitarias celulares 6ptimas y una buena
memoria inmunitaria. Las expectativas tras la experi-
mentaciéon animal en ratones se incrementaron enor-
memente; sin embargo, problemas en los modelos
con primates y humanos han mermado la confianza
que se deposité en ellas. El desarrollo de estas vacu-
nas se esta aplicando en la proteccién frente a la ma-
laria y el VIH.
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La genética inversa se basa en la posibilidad de
generar un agente infeccioso completo a partir de la
trasferencia de DNA. Se incluirian o sustituirian se-
cuencias génicas, obtenidas tras la inducciéon de mu-
tagénesis, de cepas no virulentas o experimentalmen-
te para observar su comportamiento fenotipico. Se
utiliza sobre todo en investigacién con virus de la gri-
pe, parainfluenza y respiratorio sincitial. Permite, por
ejemplo, el desarrollo muy rapido de vacunas frente a
variantes de virus emergentes, como el de la gripe
H5NI.

De forma similar a la gendmica funcional, la pro-
te6mica trata la identificacién de proteinas antigéni-
cas virales y bacterianas, cuyo papel inmunizante no
se habia tenido en cuenta previamente, y determina la
funcién que cada una desarrolla en el proceso pa-
togénico. Se aplica, por ejemplo, en el desarrollo de
una vacuna de péptidos sintéticos frente a la enferme-
dad de Lyme.

Desde hace afios era un problema el hecho de que
si bien las proteinas son buenos inmunégenos, los po-
lisacaridos no lo son, lo que frenaba el desarrollo de
vacunas frente a algunos patégenos cuyos antigenos
protectores mds relevantes tienen precisamente esta
composicién. La conjugacién de polisacéaridos a pro-
tefnas “portadoras”, que pudieran poner en marcha
mecanismos de defensa frente a ambos, ha permitido
su empleo especialmente en los nifios menores de 2
afios que no responden ni generan memoria inmuni-
taria frente a los inmundgenos independientes de cé-
lulas T, como los polisacaridos, y que sufrian enfer-
medades graves que ahora han disminuido enorme-
mente, como la enfermedad invasora por Haemophilus
influenzae tipo b, por neumococo o por meningococo
C. Actualmente se intenta desarrollar estos polisaca-
ridos de forma sintética para evitar su costoso y difi-
cultoso proceso de purificacion a partir del crecimien-
to del patégeno, y se investiga su aplicacién en vacu-
nas frente a Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa.

Cuando dos virus de genomas segmentados se re-
plican en una misma célula, genes de ambos virus
pueden quedar englobados en las nuevas particulas
virales por puro azar, y de éstas muchas no seran via-
bles pero otras tendran la capacidad de generar inmu-
nogenicidad sin virulencia. Mediante este disefio na-
tural de virus reensamblados (resorted) se desarrolla
la vacuna frente a la gripe, distinta de afio en afo, y
se continda investigando, como en el caso de la re-
ciente vacuna frente al rotavirus.
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Por otro lado, se puede aprovechar la sensibilidad
térmica de determinados virus a temperaturas altas o
bajas para la seleccion de mutantes atenuadas; por
ejemplo, a 25 °C se seleccionan cepas para el desa-
rrollo de vacunas adaptadas al frio frente al virus de
la gripe.

El desarrollo de la genética ha coincidido con el de
la informatica, y el desarrollo de las vacunas se ha be-
neficiado de ambos. El estudio del genoma completo
del microorganismo nos permite conocer todos los
antigenos que puede producir, independientemente de
su localizacién, de su cantidad y de su potencial in-
mundgeno. Pero esta informacién no se podria aplicar
sin el estudio ponderado de todos los datos para po-
der extraer conclusiones 16gicas y reproducibles, y es-
to, ademas, resultaria imposible si no contiramos con
un sistema de procesamiento y simulacién: la bioin-
formatica.

Por otro lado, e intimamente conectado con los as-
pectos anteriores, el tremendo empuje en el conoci-
miento del sistema inmunitario y de las reacciones
huésped-patégeno en los diferentes estadios de la in-
feccion ha cambiado el enfoque de algunos conceptos
clasicos y ha fomentado el disefio de nuevas estrate-
gias de desarrollo de vacunas. Entre éstas destaca el
papel de la vacunologia inversa en la identificacién
de nuevos antigenos protectores. Se trata de la identi-
ficacién virtual de un antigeno a partir de modelos in-
formaéticos fuera del laboratorio, gracias al conoci-
miento del genoma completo de un patégeno, para
proponer vacunas candidatas, que se desarrollan me-
diante técnicas de ingenieria genética y finalmente se
van descartando segun los resultados en modelos ani-
males. El desarrollo de la vacuna frente a Neisseria
meningitidis del grupo B ha sido pionero de esta es-
trategia y actualmente se emplea, por ejemplo, en el
diseno de vacunas frente a Streptococcus agalactiae.
El inconveniente de su mayor diversidad génica se in-
tenta compensar con el concepto del “pangenoma”,
basado en comparar los genomas de distintas cepas e
identificar los genes compartidos (genoma core). Con
otro enfoque se encuentran en marcha varias estrate-
gias encaminadas a la identificacién de epitopos en
los linfocitos T mediante el descubrimiento de genes
que codifiquen péptidos que se unan a moléculas de
HLA, con el propésito de estimular la respuesta de
los linfocitos T.

Otra linea es mejorar o aumentar la inmunogenici-
dad mediante el empleo de nuevos adyuvantes que
activen las células dendriticas y su capacidad para pro-
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cesar y presentar antigenos, y para atraer y activar lin-
focitos T, sin plantear problemas de seguridad. Entre
los adyuvantes en estudio se encuentran algunos co-
mo el MF59, que ha mostrado buena eficacia y segu-
ridad en la vacuna de la gripe y se prepara para otros
antigenos como el VIH y el VHC. En una de las vacu-
nas frente a la malaria se prueba el adyuvante ASO2A
(emulsién de aceite en agua de monofosforil lipido A
[MPL] junto a la fraccion 21 de Quillaja saponaria),
con resultados prometedores que han fomentado su
empleo en otras vacunas. En otra linea, menos desa-
rrollada, se prueban secuencias sintéticas de citidina
fosfato guanosina (CpG) que mimeticen el comporta-
miento del DNA bacteriano y otras moléculas que es-
timulan la respuesta mucosa, tales como la toxina de
Vibrio cholerae, o la toxina labil de Escherichia coli.
Con el mismo fin se investiga la administracién de ci-
tocinas o de células dendriticas, y el desarrollo de sis-
temas de entrega que faciliten la presentacion del
antigeno al sistema inmunitario.

Las vacunas combinadas, en su cldsico concepto
de una misma vacuna frente a varios agentes infec-
ciosos, se encuentran en pleno desarrollo y presentan
numerosas ventajas (menos pinchazos dolorosos, me-
nor ndmero de visitas y mas cortas a los centros de
vacunacién, mayor seguridad, menores costes, mejor
cumplimiento y cobertura vacunal, y més facil regis-
tro). Las tecnologias del futuro facilitardn ain mas su
desarrollo, mas complejo de lo que podria parecer, y
se cree que en breve se podrd disponer de vacunas
combinadas para sindromes clinicos (meningitis, por
ejemplo) mas que para agentes infecciosos concretos,
proporcionando una nueva concepcién del acto vacu-
nal. Pero, por otro lado, ha surgido un concepto mo-
derno de vacuna combinada, novedoso y completa-
mente diferente, que hace referencia a aquella vacuna
que estimula varias ramas del sistema inmunitario al
mismo tiempo para generar una respuesta eficaz fren-
te a un patégeno. Estimulacién y activacion de célu-
las dendriticas a la vez que respuesta de linfocitos T
y linfocitos B, generacion de anticuerpos y fijacion del
complemento, todo ello junto a adyuvantes y molécu-
las que aumenten la inmunogenicidad, o con péptidos
que inhiban el proceso infeccioso favoreciendo la for-
macién de pseudépodos o la internalizacién de la bac-
teria en la célula.

Salvando algunas excepciones de administracién
oral en gotas, la mayoria de las vacunas actuales se ad-
ministran mediante puncién con aguja, utilizando la
via intramuscular, la subcutdnea o la intradérmica. Por
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ello, dado el mayor nimero de vacunas que se admi-
nistran hoy dia, se investiga en la bisqueda de nuevas
vias de administracién menos invasoras, mas faciles y
mas seguras. De esta forma se podrdn conseguir ma-
yores coberturas vacunales y menos efectos secunda-
rios, incluyendo la transmision de agentes infecciosos
(un problema preocupante en los paises en desarro-
llo), asi como una mas cémoda infraestructura vacu-
nal, ya que en algunos casos la estricta cadena de frio
podria verse solventada, mejorando la distribucién a
lugares poco accesibles y evitando fallos vacunales.
Ademas, algunas de estas nuevas vacunas podrian re-
sultar mas baratas y faciles de fabricar, lo que au-
mentaria la posibilidad de ser producidas directamen-
te en los paises no desarrollados.

Desde hace tiempo existen dispositivos inyectores
sin aguja que introducen liquido a alta presién. Ade-
mas de ser mds seguros y comodos, resultan mas ra-
pidos, pero parecen generar mayor nimero de reaccio-
nes locales y persiste la sombra de la sobreinfeccion.
Existen también dispositivos que aprovechan pe-
queiias descargas (pulsos) eléctricas (electroestimula-
cidén/electroporacién) para asegurar la entrada en la
epidermis. Para la administracién de vacunas de DNA
se utilizan las denominadas “pistolas génicas”, que
practicamente introducen los pldsmidos en el interior
de las células. En otra linea se encuentran las aplicacio-
nes de la investigacidén en nanotecnologia, ciencia que
estudia las propiedades y utilidades de los materiales
a escala nanométrica, y puede emplearse en el desa-
rrollo de transportadores o vectores, sefialado como
prioritario por ejemplo por la Fundacién GAVI.

La tecnologia transgénica nos permite ya incluir
determinados genes en los alimentos, tales como pa-
tatas, platanos, tomates, maiz, alfalfa e incluso yogur.
La ingestion del alimento crudo, que actia como vector,
permite la expresion del antigeno vacunal y la apari-
cién de la respuesta inmunitaria. Aunque hasta el mo-
mento esta respuesta es menor que la desarrollada con
los sistemas convencionales de vacunacién, no hace
falta subrayar el impacto que esta tecnologia podria
tener al permitir la llegada de la vacuna a lugares aho-
ra practicamente inaccesibles gracias a su barata y fa-
cil fabricacion y distribucién, asi como por su buena
aceptacion. Esta tecnologia requiere todavia una ma-
yor investigacion, evaluando la estabilidad de la va-
cuna, el mantenimiento de la tolerabilidad de los anti-
genos alimentarios, asi como la posible transforma-
cién del antigeno en el alimento. Para solventar estos
inconvenientes se trabaja en la produccién de sistemas
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alimentarios alternativos, como la presentacion de es-
tos alimentos en forma de tableta deshidratada o en
capsulas de gelatina. Por otro lado, de forma indirecta
existe una variedad de vacunas comestibles que con-
siste en la modificacion de algun virus de la planta pa-
ra que exprese el antigeno que nos interesa. Poste-
riormente el virus infectard y se replicara en las célu-
las de la planta, que serdn ingeridas y produciran una
respuesta inmunitaria.

Una de las principales ventajas que apoyan el de-
sarrollo de la via de administracién mucosa es la si-
militud con el proceso de adquisicion natural de la in-
feccién. Por otro lado, destaca su capacidad para in-
ducir la tolerancia sistémica periférica que surge tras
haber estado expuesto a un antigeno, impidiendo el
desarrollo de una respuesta de hipersensibilidad pos-
terior. Esta caracteristica podria resultar de utilidad
para prevenir infecciones crénicas, alergias y altera-
ciones autoinmunitarias. Entre las posibilidades de
administraciéon mucosa se encuentran las vias oral,
rectal, vaginal y nasal. Esta dltima se emplea en una
vacuna frente a la gripe, y genera respuestas inmuni-
tarias mas rapidas, amplias y duraderas que la vacuna
inactivada por via parenteral, aunque fracasa en la es-
timulacién de altos titulos de anticuerpos.

La vacunacién por via transcutdnea, de reciente de-
sarrollo, consiste simplemente en la administracién
tépica de la vacuna, para lo cual se requiere su apli-
cacién en piel intacta, hidratada y previamente lava-
da, en una cantidad suficiente. La vacuna se reabsor-
be y entra en contacto en seguida con las células
dendriticas, y provoca una adecuada respuesta inmu-
nitaria, tanto primaria como secundaria, aunque es
necesaria la administraciéon concomitante de un adyu-
vante. Presenta ventajas tales como su comodidad, un
tiempo de liberacion sostenido y la autoadministra-
cion. Ademas, parece que podria disminuir las reac-
ciones locales. Se plantea la posibilidad de su admi-
nistracién en forma de parches, pomada o microagu-
jas autoinyectables.
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