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Development of new vaccines

ABSTRACT
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nosocomial emerging (Clostridium difficile or Staphylococcus aureus) infectious diseases.
© 2015 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica.

Introduccién avances cientificos y tecnolégicos puestos a su disposicién, asi como

a la facilidad y rapidez para interaccionar y comunicar los hallaz-

Durante los Gltimos afios hemos asistido a una explosiéon en gos. Entre estas areas, no cabe la menor duda de que el campo

el desarrollo de numerosos campos de la medicina gracias a los de las vacunas se ha convertido en uno de los mas pujantes de la

investigacion biomédica. El temor a una grave pandemia de gripe,

o el reciente brote de enfermedad por el virus ebola, son ape-

- nas 2 visibles ejemplos de la imperante necesidad de desarrollar

% Nota: seccién acreditada por el Consell Catala de Formaci6 Conti- nuevas vacunas eficaces y segurasy, ademés' de poder hacerlo en

nuada de les Pro'fession's Sanitéries. Consultar preguntas de cada articulo en: un tiempo récord. Los obstaculos para encontrar vacunas de alta
http://www.eslevier.es/eimc/formacion . . A . .

eficacia frente a plagas como la infeccién por el virus de la inmuno-

* Autor para correspondencia. - . - .
Correo electrénico: feromo@salud.madrid.org (F. Gonzalez-Romo). deficiencia humana (VIH) o la malaria, a pesar del tiempo y de los

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.06.013
0213-005X/© 2015 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.


dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.06.013
www.elsevier.es/eimc
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2015.06.013&domain=pdf
http://www.eslevier.es/eimc/formacion
mailto:fgromo@salud.madrid.org
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.06.013

558 F. Gonzdlez-Romo, ].J. Picazo / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(8):557-568

Tabla 1
Razones por los que el clasico método de desarrollo de vacunas ya no es (til

- Suele utilizar un patégeno completo (vivo o atenuado)
- Ignora la genética poblacional (inmunogenémica)

- No es ttil frente a virus hipervariables (VIH, hepatitis C, rinovirus. . .) o frente a patégenos complejos (parasitos, hongos, bacterias como Mycobacterium tuberculosis)

- Suele necesitar cadena de frio para la conservacioén del producto final

- Suele utilizar la misma cantidad y nimero de dosis para cualquier persona (en muchos casos, incluso, sin distinguir nifios o adultos)
- Su desarrollo requiere largos y costosos ensayos clinicos de eficacia y seguridad en poblaciones no caracterizadas genéticamente

- Las nuevas vacunas salen con precios elevados, lo que va en detrimento de su empleo y favorece coberturas mas bajas

- No permite una comprensién informada de un determinado riesgo genético individual para un efecto adverso a la vacuna

recursos invertidos, ponen de manifiesto que son necesarios nuevos
enfoques en el desarrollo de vacunas.

La vacunologia es la compleja ciencia multidisciplinar que se
dedica al estudio de las vacunas en su mas amplio sentido (inclu-
yendo desde los componentes antigénicos hasta el impacto en
la poblacién de distintas estrategias de vacunacién). Al igual que
otras ciencias, también va evolucionando. La clasica metodologia
de produccién de vacunas basada en un procedimiento empi-
rico que seguia el paradigma «aisla-inactiva o atenda-inyecta»,
que ha dominado el desarrollo vacunal hasta finales de la década
de 1990 —con buenos resultados, salvando millones de vidas
y erradicando de la faz de la Tierra una enfermedad virica
mortal como la viruela— parece haberse agotado hoy dia por
distintas razones (tabla 1) y no da respuesta a la demanda
de proteccién frente a numerosas enfermedades infecciosas
(tabla 2)1-2,

Los recientes avances en inmunologia, genémica (identifica-
cién y estudio de los genes, asi como el conocimiento de su
funcién de cara a crear copias de un organismo), genémica fun-
cional (que rastrea esos genes y determina el papel que juega
cada uno), inmunogenética (estudio de las variaciones genéticas
individuales del huésped asociadas a diferencias individuales en
la respuesta inmunitaria a un mismo antigeno), inmunogenémica
(estudio de las variaciones genéticas a nivel poblacional asocia-
das a diferencias poblacionales en la respuestas inmunitarias),
metaboldmica (identifica y cuantifica metabolitos fruto de pro-
cesos quimicos del metabolismo), bioinformatica, microbiologia,
ingenieria genética, biologia de sistemas, bioquimica sintética, pro-
te6mica, nanotecnologia, etc., han dado un vuelco al desarrollo
en vacunas que actualmente sigue el nuevo paradigma «descubre-
valida-caracteriza-aplica»?>.

Durante la altima década, vivimos «la segunda edad de oro de
la vacunologia» gracias a varios nuevos enfoques utilizados para
encontrar candidatas a futuras vacunas. En este articulo se deta-
llardn estos nuevos enfoques o estrategias, que se pueden dividir
basicamente en los que se centran en el estudio genémico del
agente infeccioso y los que, en cambio, se centran en el estudio de
nuestra propia respuesta inmunitaria frente a ellos. Por otro lado, se
encuentran los que buscan nuevas vias de administraciéon. La mayo-
ria de ellos se complementan (y hasta se solapan), y solo sera de la
combinacién de los mismos de donde vayan surgiendo las vacu-
nas del futuro (tabla 3). Al final, se resumiran algunas candidatas a
futuras vacunas.

Tabla 2

Estrategias dirigidas a la identificacion de nuevos antigenos
protectores

Vacunologia inversa

Esta estrategia trata de seguir justo el camino contrario a la
vacunologia convencional. Concretamente, se selecciona virtual-
mente —partiendo de la secuencia completa del genoma de un
microorganismo— una lista de genes responsables de la produccién
de potenciales proteinas que pudieran servir de antigenos y sean
accesibles para los anticuerpos®. Suele denominarse «prediccion in
silico». Esta parte se realiza mediante complejos calculos bioinfor-
maticos y es la mas delicada, puesto que hay que «alimentar» al
ordenador con la suficiente informacién de calidad. A continuacién
se realiza la «caracterizacién experimental», que consiste en expre-
sar las proteinas y purificarlas (p.ej., en una cepa de Escherichia
coli) para ulteriormente inmunizar ratones con objeto de conocer
invivo la capacidad inmunoégena y, especialmente, la actividad bac-
tericida de los anticuerpos formados y establecer su correlacién
con marcadores humanos. De esta forma se pueden obtener —de
forma relativamente rapida— vacunas de subunidades inmundge-
nas y mas seguras que incorporen varias proteinas en su forma mas
natural y, por ello, con mayor efecto neutralizante!#.

El desarrollo de la vacuna frente a Neisseria meningitidis grupo B,
fue pionera de esta estrategia y uno de sus mejores ejemplos. Par-
tiendo de la secuencia genémica de la bacteria, con un total de
2.158 genes diferentes, se seleccionaron un total de 570 proteinas
de superficie. De estas, en E. coli se podian clonar y expresar 350, de
las que finalmente se compararon 35 proteinas con las cepas mas
frecuentemente productoras de infeccién, seleccionando un total
de 7 antigenos conservados en esas cepas, y con ellos se comenza-
ron los primeros ensayos clinicos. En el afio 2013 se comercializé
esta primera vacuna, que incluye hasta 3 de estos antigenos: la
proteina NadA, que se ha encontrado en la practica totalidad de
las cepas virulentas y se ha demostrado protectora; la proteina de
union al factorH, y el antigeno de unién a la heparina, todos ellos
combinados con una vesicula de membrana externa de meningo-
cocoB'.

Para paliar el problema que representa la diversidad genética de
patégenos de una misma especie pero con miltiples cepas se esta
desarrollando el concepto del Pan-Genoma. En estos casos, como
el de Streptococcus agalactiae, se comparan los genomas de distin-
tas cepas y se identifican los genes compartidos (genoma core) y

Enfermedades infecciosas frente a las que la estrategia empirica encuentra limitaciones en el desarrollo de vacunas

- La infecci6én natural no confiere inmunidad

- La infeccién no se controla con anticuerpos neutralizantes (p. ej., requiere inmunidad celular T)
- El periodo previo a establecerse la latencia es breve y ocurre dias o semanas desde la infeccién a la incorporacién en el huésped del ADN, permitiendo poco tiempo para

la vacunacién una vez que la infeccién ha ocurrido
- La inmunidad natural solo ocurre tras infecciones repetidas

- La inmunidad resultante de la infeccién natural previene la patologia pero fracasa en la prevencién de la diseminacién de la enfermedad

- La exposicién ocurre en un momento de inmadurez inmunitaria del huésped

- La inmunidad pasiva transmitida por la madre interfiere con la respuesta a las vacunas
- El agente infeccioso, y especialmente sus antigenos, muestran alto nivel de variabilidad genética
- Los anticuerpos formados tras la vacunacién dan lugar a anticuerpos no neutralizantes que no protegen y ademads pueden incluso provocar dafio




Tabla 3
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Ventajas e inconvenientes de las principales estrategias o enfoques actuales en el desarrollo de vacunas

Estrategia

Fortalezas

Debilidades

1. Identificacion de nuevos antigenos protectores

Vacunologia inversa

Vacunologia estructural

Inmunémica

Répida y barata

Identificacién de antigenos bacterianos aunque sean
escasos y aunque solo se expresen in vivo

Util en bacterias no cultivables

Seleccién de antigenos de mayor precisién

Util para el desarrollo de vacunas frente a patégenos
intracelulares

Complementa la inversién en vacunologia inversa

Util en el desarrollo de vacunas preventivas y terapéuticas
Detecta antigenos que escapan incluso a la genémica
Permite seleccionar antigenos inmunégenos aunque no
sean dominantes

2. Adquisicion o potenciacion de la inmunogenicidad

Vacunémica

Vacunologia de sistemas

Nuevos adyuvantes

Sistemas de entrega

Vacunacién heteréloga

Células dendriticas por si mismas

Conjugacioén proteica a polisacaridos

Adversémica

3. Nuevas vias de administracion
Vacunas comestibles

Vacunas mucosas

Vacunas transcutdneas

Practicamente engloba todas las estrategias en una

Util también en la evaluacion de la respuesta inmunitaria
avacunas

Util también en la prediccién de efectos adversos a vacunas
Permite el desarrollo de vacunas individuales

Permite estudiar la interrelacion con numerosos factores

y controlar la mejor respuesta inmunitaria posible a las
vacunas

Respuestas innatas y adaptativas potentes

Permiten el empleo de menores cantidades de antigeno
Permiten el desarrollo de nuevas vias de administracién
Pueden incorporar varios antigenos de forma segura
Solventan el problema de administracién de vacunas ADN
Algunos funcionan al mismo tiempo como adyuvantes
Respuestas inmunitarias mas potentes que el refuerzo con
la misma vacuna

Permite sacar gran rendimiento a las vacunas de acidos
nucleicos

Util en el desarrollo de vacunas terapéuticas

Evitar la necesidad de adyuvantes

Respuesta inmunitaria en menores de 2 afios frente

a polisacaridos

Generacion de memoria inmunitaria

Mayor respuesta de anticuerpos que presentan mayor
avidez

Evitan el fendmeno de tolerancia inmunitaria

Permite conocer la respuesta inmunitaria individual a cada
vacuna

Mejora el perfil de seguridad y, por tanto, la confianza y las
coberturas

Perpetuacion de la vacuna de planta a planta

Produccién y distribucién facil y barata

Similitud con el proceso de adquisicién natural de la
infeccion

Induccién de respuestas sistematicas y locales en la puerta
de entrada de la infeccién

Comodidad y autoadministracién

Tiempo de liberacién sostenido

Varios antigenos simultineos

Solo es 1til para antigenos proteicos (no identifica
antigenos polisacaridos)

Depende de la calidad de los datos introducidos en los
ordenadores

El conocimiento de la biologia de sistemas atin se esta
desarrollando

Depende de los avances en el conocimiento inmunolégico
Depende del estudio de muestras biol6gicas de individuos
que han pasado la enfermedad o que han sido vacunados
previamente

Excesivo ntimero de datos

Datos dificiles de interpretar y discriminar su papel
confusor

Posible mayor reactogenicidad

Posible mayor reactogenicidad local

Necesarias varias dosis con sus intervalos

Escaso papel en el desarrollo de vacunas profildcticas

No todos los polisacdridos responden igual a la conjugacién

Por si misma, poco valor para desarrollar una nueva vacuna

Respuesta inmunitaria inferior a otras vias de
administraciéon

Capacidad para inducir la tolerancia sistémica periférica
(falta de reconocimiento del antigeno)

Posible degradacion del antigeno (exposicion a proteasas
y nucleasas)

Posible mayor reactogenicidad local

los especificos de cepas individuales (genoma prescindible). Los
primeros son necesarios para el mantenimiento basico del ciclo
de la vida. Los segundos se encargarian de las funciones para la
adaptacion, colonizacién o resistencia a antibi6ticos.

Vacunologia estructural

La observacién de que para conseguir una respuesta inmunita-
ria eficaz basta con el reconocimiento de determinados epitopos
sin necesidad de la proteina antigénica completa condujo al
desarrollo de esta innovadora estrategia'. Dichos epitopos antigé-
nicos se seleccionan gracias al conocimiento de las secuencias de
los aminodacidos de las proteinas y de las estructuras secundarias
y terciarias resultantes en su conformacién tridimensional, organi-
zacién de dominios y dindmica de superficie®. De hecho, el punto
de partida para disefiar el componente final de la vacuna podria

ser la estructura cristalizada del complejo antigeno-anticuerpo’,
de gran utilidad para frenar patégenos intracelulares identificando
estructuras de la que se sirven para la unién y entrada en la célula®.
Esta estrategia es complementaria a la vacunologia inversa, pues
puede servir para mejorar lainmunogenicidad de antigenos protei-
cos identificados por ella. Actualmente se trabaja en el desarrollo
de una vacuna distinta frente al virus respiratorio sincitial (VRS),
con prometedores resultados?, y otra de sus potenciales aplicacio-
nes sera la vacuna frente al VIH, mejorando como antigeno vacunal
la proteina Env (tinica diana de los anticuerpos neutralizantes)®.

Inmunémica

La secuencia completa del genoma de un patégeno permite
conocer potenciales proteinas, o sus epitopos, pero no todas llegan
a expresarse e, incluso, entre los que si lo hacen no todos tienen
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la misma habilidad para unirse a los linfocitos incluso pareciendo
dominantes'?. Esta estrategia estd encaminada al descubrimiento
de genes que codifiquen péptidos que se unan avidamente a los
receptores de los linfocitos con el propésito de estimular su res-
puesta. A diferencia de la vacunologia inversa no solo toma el
analisis in silico, sino que parte también de muestras bioldgicas''.
Una variedad es el enfoque antigenémico, dado que utiliza suero
de pacientes que se han recuperado de la infeccién para detec-
tar pequefios fragmentos de epitopos con cuyas secuencias se
identifican antigenos bacterianos. Recientemente su aplicacién
al neumococo identificé 144 antigenos, de los cuales 45 habian
escapado a la gendémica, tras estudiar su conservacién, inmunoge-
nicidad y localizacion se seleccionaron 24 para un modelo de sepsis
letal de los que, finalmente, se obtuvieron 2 candidatos vacunales'?,
Otra variedad es la inmunémica inversa, basada en la reaccién de
linfocitos de sangre periférica de pacientes con epitopos sintéticos
de CMH clase1 que sirven para monitorizar la proliferacién de res-
puestas especificas de los linfocitos T'3. Su aplicacion se centra en
epitopos del VIH.

Estrategias dirigidas a la adquisicion o potenciacion de la
inmunogenicidad

Vacunémica

La vacunémica es el estudio de la genética y epigenética de los
individuos, asi como de otros factores del huésped, que contribu-
yen a las variaciones en la respuesta inmunitaria a las vacunas?.
Su aparicién surge gracias a los avances en numerosos campos,
entre los que destacan la inmunogenética, la inmunogenémica y
la bioinformdtica. Proporciona un marco conceptual, tanto para
el entendimiento (y la prediccién) de la respuesta inmunitaria a
las vacunas actuales, como para permitir el desarrollo de nuevas
vacunas gracias al conocimiento de cémo el procesamiento de los
antigenos, y otros polimorfismos génicos, afectan a la respuesta
inmunitaria?.

La vacunémica se esta empleando también para desarrollar
nuevos métodos de evaluacién de la respuesta inmunitaria y de
prediccion de efectos adversos, para comprender cémo funcio-
nan a nivel intimo las vacunas clasicas, y para desarrollar vacunas
terapéuticas y vacunas personalizadas. Este tGltimo punto es muy
interesante, pues aboga por la posibilidad de crear vacunas para
individuos concretos o, lo que es mas realista, para grupos pobla-
cionales concretos atendiendo a frecuencias de haplotipos y de
supertipos de genes HLA. El concepto de vacunémica surgié en el
aflo 20054, y en 2010 fue declarada por la revista Scientific Ameri-
can como «uno de los conceptos cientificos mas innovadores de la
década»?.

Vacunologia de sistemas

La respuesta inmunitaria a una vacuna va a depender no solo
de la genética del huésped, sino también de otros factores como
el microbioma humano, el metabolismo y factores de influencia
ambiental como la dieta, las alergias o el estrés psicolégico. Todos
estos factores estan al mismo tiempo interrelacionados entre ellos,
haciéndose dependientes unos de otros. Gracias principalmente a
los avances en la biologia de sistemas y la bioinformatica, la vacuno-
logia de sistemas intenta conocer los mecanismos moleculares que
dictanlasreglas de esta complejared de interconexiones y su reper-
cusion sobre la inmunidad para poder predecir la mejor respuesta
a una vacuna y utilizarla en la fase previa de su desarrollo’>16, Se
trata por tanto de una estrategia de visién muy global, y amplia,
que estd intimamente ligada al concepto de vacundémica, hasta el
punto de confundirse una con la otra.

Curiosamente, el principal problema al que se enfrenta esta
estrategia es el exceso de unos datos que ya de por si son dificiles de
interpretar, asi como de discriminar su posible papel confusor. Este
enfoque esta obteniendo esperanzadores resultados en el campo
del envejecimiento y la oncologia. En el area de las vacunas se ha
centrado en la prediccién de la eficacia de las vacunas tomando
como modelo la vacuna frente a la fiebre amarilla, pero en lo refe-
rente al desarrollo de vacunas estd permitiendo explorar nuevos
adyuvantes y nuevas vias de conocimiento en una futura vacuna
frente al VIH'”.

Nuevos adyuvantes

Se trata de sustancias utilizadas para aumentar la respuesta
inmunitaria a un antigeno, la mayoria a través de la activacién de
las células dendriticas y su capacidad para procesar y presentar
antigenos y para atraer y activar linfocitos T'8. Desde 1920 hasta
hace poco eran ampliamente utilizadas las sales de aluminio, cuyo
mecanismo exacto de accién sigue sin conocerse atin y se han visto
relacionadas a algunas reacciones. Este hecho, junto a su deficien-
cia en estimular la inmunidad celular, ha promovido la bisqueda
de nuevas sustancias. El primero de la nueva era de adyuvantes fue
el MF59 (emulsion de aceite de escualeno en agua, Tween 80y Span
85), que induce una gran respuesta de anticuerpos de mayor diver-
sidad y afinidad en la vacuna de la gripe y se prepara para otros
antigenos, como HIV o hepatitis C3-18.19,

Entre los microorganismos es facil encontrar unas determinadas
estructuras —no presentes en las células eucariotas—, los «patrones
moleculares asociados a los patégenos» (PMAP), que son reconoci-
das por nuestros receptores Nod-like (NLR), Rig-like (RLR) o Toll-like
(TLR) y que son proteinas ancladas en las membranas de las célu-
las presentadoras de antigenos, y otras, cuya unién a los PMAP
pone en marcha una cascada que termina con la liberacién de IFN
y ENT principalmente, aumentando el titulo y la afinidad de los
anticuerpos y, por tanto, incrementando y modulando la respuesta
inmunitaria especifica frente al antigeno®. Con los TLR4 como diana
principal, se utilizan los sistemas adyuvantes 01 (ASO1, monofosfo-
ril lipido A, QS21 y medio liposomal), 03 (AS03, emulsion de aceite
de escualeno en agua con alfa-tocoferol) y 04 (AS04, alumbre con
monofosforil lipido A) en las vacunas frente al herpes zoster, mala-
ria, papilomavirus y el virus de la hepatitis B!. En vacunas frente al
VIH, la tuberculosis o la malaria se prueba un agonista TLR4 sinté-
tico el glucopiranosil lipido A (GLA-SE)?. Entre los PMAP también
se esta ensayando el empleo de secuencias de citidina fosfato gua-
nosina (CpG) sintéticas, con TLR9 como diana, que mimeticen el
comportamiento del ADN bacteriano con resultados prometedo-
res en vacunas mucosas por via vaginal frente al herpes simple.
En desarrollo se encuentran otras moléculas agonistas de TLR1/2
(Pam3CK4) o TLR7/8 (Resiquimod R848)3. Otros adyuvantes que
estimulan la respuesta mucosa, tales como la toxina de Vibrio cho-
lerae, 1a toxina labil de E. coli enterotoxigénico (LT-K63), flagelina u
otros lipopolisacaridos, muestran resultados prometedores!S.

Las citoquinas se encuentran en el punto de mira de la investiga-
cién por sus importantes relaciones con la respuesta inmunolégica.
Una de las aplicaciones que podrian ofrecer es la modulacién de
la respuesta hacia el tipo celular o humoral, mediante la admi-
nistracion de IL-2, IL-12 e INFalfa o IL-4 e IL-10, respectivamente,
aunque las mayores expectativas se han creado en su papel para
la mejora de la memoria inmunolégica. Las primeras candidatas
son la IL-15 y la IL-7, que se ha visto favorecen la proliferacién
de linfocitosT CD8 memoria. El principal problema encontrado
hasta el momento es su forma de administracién, dosificacién
y seguridad. La administracién intranasal de nanoemulsiones de
aceite de soja junto a surfactantes catiénicos y aniénicos podria
solventarlos??.
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Sistemas de entrega

Este término hace referencia a una estructura fisica que mejora
las caracteristicas bioquimicas del antigeno para poder asegurar su
presentacion al sistema inmunolégico y aumentar en la medida de
lo posible suinmunogenicidad. En muchos casos de trata de estruc-
turas con funcién de vehiculo del antigeno?'. Una variedad puede
estar representada por los virosomas. Se trata de fosfolipidos natu-
rales o sintéticos formando vesiculas esféricas que envuelven a un
nicleo acuoso y a las cuales se les unen las glucoproteinas del virus
que han sido separadas previamente. Son utilizados desde hace
tiempo en las vacunas de la gripe y la hepatitis A>2 y se cree que
podrian ser de utilidad en la prevencién de otras infecciones como
la malaria?® y la hepatitis C. Muy similares, los sistemas espirales
(cochleates) alojan una gran variedad de productos en el interior de
estructuras multicapas de fosfolipidos. Se han probado en las vacu-
nas de ADN para que faciliten su paso a través de las membranas?’.
Otras funciones que presentan son las de proporcionar estabilidad,
resistiendo a la degradacién, o prolongar en el tiempo su libera-
cién. Esta dGltima funcién puede resultar de especial interés en el
desarrollo de vacunas de administracién mucosa. Un anestésico
local, la bupivacaina, parece formar estructuras liposomales esta-
bles al mezclarse con vacunas ADN, lo que, unido a su efecto como
adyuvante, lo hacen muy atractivo para el futuro.

Precisamente para una correcta absorcién en la mucosa intesti-
nal y llegada a las placas de Peyer evitando interferencias con los
anticuerpos maternos, por ejemplo, se ha ensayado un sistema de
microencapsulacién en polimeros biodegradables?!. Se favorece una
liberacién lenta y programada que podria hacer obviar dosis adicio-
nales de vacunas. Por otro lado, podria permitir la incorporacion de
varios antigenos distintos. Las propias bacterias y virus, tras elimi-
nar su genoma (perdiendo su virulencia), pueden utilizarse como
vehiculo de transporte de vacunas al incorporarles antigenos en su
superficie. Bien una parte de ellas, como es el caso del empleo de
las vesiculas de membrana externa bacteriana (fantasmas bacteria-
nos) o autoensamblando capsides virales recombinantes (particulas
virus-like)**. O bien con bacterias o virus completos con o sin capa-
cidad de replicacién (ver apartado «Vacunas recombinantes por
vectores»).

Vacunacién heteréloga (estrategia
de primosensibilizacion-refuerzo)

Se trata basicamente de «echar a andar» el sistema inmunitario
con una primera vacuna para luego, en el momento justo, dirigir
y expandir esa respuesta inmunitaria con una segunda vacuna, de
distinta formulacién, pero frente al mismo patégeno. Se trata de
una estrategia derivada del uso de las vacunas de ADN por vecto-
res que se esta desarrollando con algtn éxito en la investigacién
de vacunas frente al VIH y la malaria2°26, Mas concretamente con-
siste en la estimulacién inicial del sistema inmunitario con estas
vacunas de ADN plasmidico gracias a la reaccién de proliferacién
de linfocitos T citotéxicos y a la produccién de anticuerpos, para
seguidamente administrar una diferente vacuna de subunidades
frente a un antigeno compuesto o con un virus recombinante que
exprese el mismo antigeno®®. La combinacién de ambas vacunas
se puede hacer por vias de administracion diferentes.

Células dendriticas como vacunas por si mismas

Estas células juegan un papel fundamental en el desarrollo de la
respuesta inmune. Sus formas inmaduras tienen una elevada capa-
cidad para captar, fagocitar y presentar antigenos en su superficie,
y por ello son la principal diana de los adyuvantes?’. Por lo que
surge una estrategia nueva para mejorar la respuesta a las vacu-
nas: convertir las células dendriticas como diana de los antigenos.

Para dirigirlos a ellas se cuenta con varias posibilidades, como unir-
los a anticuerpos especificos, a ligandos de moléculas de superficie
o, una mas plausible, la utilizacién de vectores con receptores en
la superficie de la célula dendritica®28. Este tiltimo enfoque se uti-
liza en el desarrollo de vacunas terapéuticas frente al VIH donde se
administra alos pacientes infectados sus propias células dendriticas
cargadas con su propio VIH pero inactivado.

Una vez presentado, el antigeno la célula dendritica estimula los
linfocitos T. Para que este proceso tenga lugar, la célula debe sufrir
un proceso de maduracién que puede ser estimulado tanto por fac-
tores end6genos como exdgenos, por lo que favorecer la maduracién
de las células dendriticas también representa una estrategia Gtil para
la obtencién de mejores vacunas®®. Por otro lado, la muerte de la
propia célula dendritica aumenta la respuesta inmunitaria, por lo
que quizas el empleo de antigenos o moléculas que favorezcan la
apoptosis podria mejorar la inmunogenicidad.

Por dltimo, se ha visto que estas células pueden presentar anti-
genos también en la via del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase1 que desencadena una fuerte respuesta de linfocitosT
citotoxicos. Este fendémeno de presentacion cruzada abre nuevas
expectativas que podrian hacer innecesarios incluso los adyuvan-
tes.

Conjugacion de polisacdridos a proteinas

Era bien conocido hace ya muchos afios que si bien las pro-
teinas son buenos inmundgenos, los polisacaridos no lo son. Esto
ha constituido un problema para la proteccién frente a algunos
patégenos, cuyos antigenos protectores mas relevantes tenian pre-
cisamente esta composicién. Acoplar estos antigenos débiles a
proteinas «portadoras», que pongan en marcha mecanismos de
defensa frente a la proteina y ademas frente al polisacarido, favo-
rece una mejor respuesta inmunitaria y permite su empleo en los
nifios menores de 2 afios que no responden ni generan memoria
inmunolégica frente a los inmunégenosT independientes como
los polisacaridos'3°, Se ha utilizado en las vacunas frente a Hae-
mophilus influenzae tipob, neumococo o meningococo (excepto el
serogrupo B, cuyo polisacarido es idéntico al acido polisialico de
algunas glucoproteinas humanas). Pero en el futuro se investiga
en la obtencién mediante esta técnica de vacunas frente a otras
infecciones bacterianas como Streptococcus agalactiae®! y algunas
responsables de infecciones nosocomiales, como Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa.

Adversomica

Las vacunas son victimas de su propio éxito y conforme han
logrado practicamente hacer desaparecer numerosas enfermeda-
des infecciosas, la atencién de la poblacién se ha tornado hacia sus
efectos adversos cuando antes apenas eran percibidos. Al adminis-
trarse a poblacién sana con intencién de prevenir una infeccién en
lugar de tratarla los estandares de seguridad que se les exigen en
buena l6gica son muy superiores a los de otros farmacos o produc-
tos bioldgicos. Al igual que ocurre con determinados farmacos, se
sabe que no todos los individuos reaccionan de igual forma a una
vacuna. Si bien la farmacogendmica se ocupa de la predisposiciéon
individual a sufrir efectos adversos a un farmaco, la adversémica
lo hace con las vacunas. Se trata, por tanto, de la aplicacién de
la inmunogenémica y la biologia de sistemas al entendimiento de
las complejas interacciones que conducen a las reacciones adver-
sas a vacunas a un nivel molecular32. Gracias a este conocimiento
se podran desarrollar nuevas vacunas mas seguras que eviten o
minimicen sus efectos adversos.

Los primeros desarrollos de este campo se llevaron a cabo
con el estudio de casos de epilepsias asociadas a la vacunacién con
difteria-tétanos-tos ferina (DTPa) en la que se descubrieron
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alteraciones estructurales o genéticas como el sindrome de Dravet
asociado a una mutacién de novo en el gen de los canales de sodio
(SCN1A) en la mayoria de los nifios afectados?>2. Otros estudios
han encontrado asociaciones entre alteraciones y polimorfismos
en determinados genes y efectos adversos a la vacuna de la viruela;
enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna de la fiebre ama-
rilla; sindrome de Guillain-Barré tras vacuna de la gripe; la artritis
tras la vacuna de la enfermedad de Lyme, o mas recientemente la
narcolepsia y la vacuna pandémica de la gripe. En este tltimo caso,
se hall6 la presencia del alelo HLA-DQB1*06:02 en el 98% de los
pacientes, aunque también en el 35% de los controles, por lo que de
momento solo permitia concluir que era una causa necesaria pero
no suficiente para su aparicion>2.

Empleo de nuevas vias de administraciéon

Hace ya algtn tiempo que se desterré la idea de que las vacunas
tuviesen que administrarse exclusivamente por via parenteral o en
gotas orales. La bisqueda de vacunas mas faciles de administrar
y mas seguras repercute directamente en una mejor aceptaciéon
poblacional y mayores niveles de cobertura vacunal, asi como en
una mas comoda infraestructura vacunal, ya que en algunos casos
la estricta cadena de frio podria verse solventada, mejorando la dis-
tribucién a lugares poco accesibles y evitando fallos vacunales®C.
Ademas, algunas de estas nuevas vacunas podrian resultar mas
baratas y faciles de fabricar, lo que aumentaria la posibilidad de
ser producidas directamente en paises no desarrollados.

La tecnologia transgénica nos permite incluir determinados
genes de microorganismos patégenos en el ADN de plantas que los
expresen en los alimentos, tales como patatas, platanos, tomates,
maiz, alfalfa, tabaco o incluso yogur33, La ingestién del alimento
crudo, que act@ia como vector, permite la expresion del antigeno
vacunal y la aparicién de respuesta inmune, convirtiéndose en
vacunas comestibles. Los principales retos a los que se enfrentan
son la estabilidad vacunal, el mantenimiento de la tolerabilidad
de los antigenos alimentarios, asi como la eventual transforma-
cién del antigeno en el alimento. Se han expresado ya antigenos del
virus Norwalk, influenza, papilomavirus humano, VIH, virus de la
hepatitis By hepatitis Cy de E. coli enterotoxigénico>*. Actualmente
se trabaja en la produccién de sistemas alimentarios alternativos,
como la presentacién de estos alimentos en forma de tableta des-
hidratada o en capsulas de gelatina.

Las mucosas estan expuestas a los microorganismos y a los
agentes externos, por lo que son lugares de intensa actividad
inmunitaria, convirtiendo a las vacunas mucosas ideales frente a
infecciones con esa puerta de entrada donde la inmunidad local
juega mayor papel. El principal reto es la induccién de toleran-
cia sistémica periférica que impida el desarrollo de una respuesta
adecuada y la estimulacién de altos niveles de anticuerpos3’. Se
investiga en la via oral (en capsulas y gotas), la via rectal, la vaginal
y la nasal. Esta dltima se emplea en la recientemente incorpo-
rada vacuna frente a la gripe, generando respuestas inmunitarias
mas rapidas, amplias y duraderas que con la vacuna inactivada via
parenteral.

Las vacunas transcutdneas, de reciente desarrollo, se administran
porlaviatépica, paralo cual se requiere su aplicacién en piel intacta,
hidrataday previamente lavada, en una cantidad suficiente, sin uti-
lizar la puncién. Para permeabilizar el estrato cérneo queratinizado
se pueden utilizar dispositivos inyectores sin aguja que introducen
liquido a alta presion, dispositivos que aprovechan pequeiias des-
cargas (pulsos) eléctricas (electroestimulaciéon/electroporacién),
abrasién, hidratacién o parches con microagujas autoinyectables>C.
De esta forma el antigeno entra en contacto en seguida con
las células de Langerhans, muy abundantes en la dermis, que
acttian como células presentadoras de antigenos. La administracién

concomitante de un adyuvante como el acido transretinoico hace
que se estimulen células By T, dando respuestas locales muy inten-
sas. Actualmente se investigan las propiedades y las utilidades de
los materiales a escala nanométrica como transportadores o vecto-
res de antigenos.

Nuevos tipos de vacunas

El enfoque clasico de desarrollo vacunal dio lugar a distintos
tipos de vacunas, como las vivas atenuadas, las inactivadas (ente-
ras o fraccionadas), toxoides, de cultivos celulares y polisacaridas.
Las modernas estrategias de desarrollo comentadas anteriormente
han dado como fruto nuevos tipos de vacunas que se resumen a
continuacion.

Vacunas recombinantes

Con el ejemplo de la vacuna frente a la hepatitis B, este tipo
constituye la primera gran vacuna tecnolégica e inicio de la revo-
lucién en este campo. En primer lugar es imprescindible identificar
el antigeno que pueda dar lugar a una respuesta protectora para
posteriormente realizar la deteccién y la obtencion del genoma
responsable de la elaboracién de este antigeno. Dicha porcién
del genoma se inserta en otro microrganismo (p.ej., Saccharomy-
ces cerevisiae) de forma que fabrique el antigeno deseado en
grandes cantidades que se recoge, y purifica, para obtener una
vacuna de produccién ilimitada y absolutamente segura’. Mas
recientemente se ha aplicado para la produccién de la vacuna del
papilomavirus humano.

Vacunas recombinantes por vectores

Consisten en la introduccién de genes en vectores vivos, micro-
organismos no patégenos para el hombre de forma natural, o tras
someterlos a un proceso de atenuacion, que ulteriormente ino-
culados aporten todas las ventajas que proporciona una vacuna
viva facilitando la induccién de potentes respuestas de célulasT
(incluidos LT citotéxicos)®. Vacunas prometedoras frente al cito-
megalovirus y el VRS emplean esta tecnologia. El vector ideal es
aquel que posea un genoma grande y que sea facil de atenuar y
producir. Otros vectores utilizados son enterobacterias como Sal-
monella, el bacilo de Calmette-Guérin y otros virus, como poxvirus,
adenovirus y flavivirus®°.

Una variedad de estas vacunas son las llamadas vacunas recom-
binantes vivas. En este caso los genes de un virus se introducen en
otro serotipo del mismo virus pero atenuado. Esta técnica se inves-
tiga en el desarrollo de una vacuna frente al virus parainfluenza
y dengue introduciendo los genes de 2 y 3 serotipos en el inte-
rior de un tercero y cuarto serotipo atenuado, respectivamente>°,
Otra variante reciente es la obtencién de esos genes por proce-
dimientos sintéticos en el laboratorio, vehiculizados en vectores
modificados que pierden su capacidad de replicacién, denominan-
dose vacunas de replicones. Algunos alphavirus, tales como el virus
Sindbis, el Semliki y el virus de la encefalitis equina venezolana,
han mejorado sensiblemente este campo. Estos replicones tienen
la capacidad de introducirse en el interior de las células humanas y
expresar los genes insertados en su citoplasma, dando lugar a una
inmunogenicidad incrementada pero sin llegar a replicarse®”.

Vacunas de dcidos nucleicos

El manejo de los acidos nucleicos permite el desarrollo de vacu-
nas de ADN «desnudo». Esta técnica consiste en la inoculacién
directa del ADN plasmidico circular bacteriano que codifica el anti-
geno que nos interesa mediante la previa insercién en él de los
genes. La entrada de este ADN en la célula permitira la vacunacién
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con respuestas inmunolégicas celulares 6ptimas, aunque variables
seglin la via de administracién. Por otro lado, puede desarrollar
una buena memoria inmunoldgica, que podria depender de la pro-
pia persistencia del ADN'. Las expectativas tras la experimentacién
animal en ratones se incrementaron enormemente; sin embargo,
se estan encontrado problemas en los modelos con primates y
humanos que han frenado la confianza que se deposité en ellas.
El desarrollo de estas vacunas se esta aplicando en la proteccién
frente ala malaria o el VIHC. La tecnologia del ADN «desnudo» se uti-
liza no solo para generar proteccién directa frente a un agente sino
también para identificar antigenos protectores mediante la experi-
mentacion en el laboratorio, y son prometedoras en el tratamiento
del cancer.

Las vacunas de ARN se basan en la administracién de mARN
autoamplificante, presentando la ventaja sobre las anteriores de
su mayor seguridad al evitar la posibilidad de integracién del ADN
en el genoma del huésped en forma de transposén y su mayor
actividad citoplasmatica'®. Desgraciadamente, su carga negativa
y su hidrofilia impiden su acceso al interior de la célula, lo que,
unido a su inestabilidad, impidié la apuesta por estas vacunas.
En cambio, avances en su administracién mediante vectores de
entrada, o los mas recientes sistemas no virales como nanoparticu-
las lipidicas sintéticas, nanoemulsiones catiénicas o mecanismos de
electroporacién'>839, han solventado el problema y actualmente
representan una de las vacunas con mayor potencial de futuro
por permitir la fabricacién de vacunas frente a patégenos cono-
cidos, o no, de forma rapida (varios dias incluso) y barata mediante
plataformas de fabricacién genéricas que utilizan métodos comple-
tamente sintéticos sin necesidad de cultivos celulares y dando lugar
a vacunas que producen potentes respuestas inmunitarias innatas
y adaptativas>?. Estas caracteristicas las convertirian en las vacunas
ideales frente a pandemias de gripe o amenazas bioterroristas.

Vacunas peptidicas

La proteémica (gendémica funcional a nivel de proteinas) per-
mite la identificacién de proteinas antigénicas virales y bacterianas,
cuyo papel inmunizante no se habia tenido en cuenta previa-
mente, y determina el papel que cada una desarrolla en el
proceso patogénico>C. El objetivo es localizar la porcién de ADN
en el genoma, mediante la secuenciaciéon previa de sus ami-
noacidos, que permita ulteriormente producir en el laboratorio
vacunas de péptidos sintéticos que pueden adoptar la configura-
cién espacial adecuada (mimotopos). Otro método consiste en el
afeitado peptidico, que consiste en el tratamiento de las células
con bajas concentraciones de proteasas que liberan los péptidos de
las superficies celulares siendo, posteriormente, identificadas por
espectrofotometria de masas. Se esta aplicando, por ejemplo, en el
desarrollo de la vacuna frente a la enfermedad de Lyme. A pesar del
gran avance logrado, siguen encontrandose dificultades en la sin-
tesis estructural de proteinas que generen una correcta respuesta
inmunoldgica’®.

Vacunas atenuadas e inactivadas molecularmente

Las clasicas vacunas de microorganismos vivos obtenidas
mediante su atenuacién tras pases seriados en cultivos son bien
conocidas en la prevencién de enfermedades viricas, pero en el
caso de las bacterias constituye un método que puede llevar afios
sin buenos resultados. La tecnologia génica puede mejorar la ate-
nuacion de virus y solventar la limitada capacidad para atenuar
bacterias abriendo la posibilidad de este disefio de vacunas en el
futuro. Esta técnica se basa en la posibilidad existente de gene-
rar un agente infeccioso completo a partir de la trasferencia de
ADN'®, Se incluirian o sustituirian secuencias genéticas, obteni-
das tras la induccién de mutagénesis, de cepas no virulentas o

experimentalmente para observar su comportamiento fenoti-
pico. Se utiliza principalmente en investigacién con virus como
influenza, parainfluenza y VRS. Permite, por ejemplo, el desarro-
llo muy rapido de vacunas frente a variantes de virus emergentes
como el H5N1.

Por otro lado, las técnicas clasicas de inactivacién quimica de
toxinas tienen el inconveniente de la pérdida de inmunogenici-
dad por alteracién también de los epitopos que desencadenan la
respuesta protectora. Otra ventaja que presentan estas vacunas es
evitar dicha pérdida gracias a la alteracién exclusiva de los genes
que codifican la actividad biolégica de la toxina. Se trataria de vacu-
nas muy seguras y al mismo tiempo muy inmunogénicas“’. Esta
técnica se utiliza en el desarrollo de vacunas frente a la tos ferina,
el coéleray E. coli.

Vacunas con virus reordenados («reasortados»)

Cuando 2 virus de genomas segmentados se replican en una
misma célula, genes de uno de los virus pueden quedar englobados
en las nuevas particulas virales del otro por puro azar, y viceversa.
Muchas de estas particulas no seran viables, pero otras tendran
la capacidad de generar inmunogenicidad sin virulencia. Mediante
esta tecnologia de «reassortment» se desarrolla la vacuna frente a la
gripe, distinta de afio en afio, y se contintda investigando, como en
el caso de la reciente vacuna frente a rotavirus>’.

Vacunas adaptadas al frio

La sensibilidad de determinados virus a temperaturas altas o
bajas puede utilizarse para la seleccién de mutantes atenuadas.
Esta técnica de sensibilidad térmica se ha utilizado para el desarro-
llo de una vacuna ya comercializada frente al virus de la gripe®? y
otra en desarrollo frente al VRS. En este caso se trata de una cepa
mutante de menor virulencia seleccionada por su crecimiento en
el laboratorio a bajas temperaturas en torno a los 25°C.

Principales candidatas a vacunas en desarrollo

Segiin el «Biologics Report», actualmente se encuentran en fase
de desarrollo mas de 250 nuevas vacunas, de las que 134 estan diri-
gidas a luchar frente a enfermedades infecciosas y el resto frente al
cancer, alergias o enfermedades autoinmunes®!. Se trata de vacu-
nas frente a bacterias, virus, hongos y parasitos frente a los que
se emplean variadas técnicas de produccién y estrategias como las
anteriormente descritas. En la tabla 4 se ha seleccionado el tipo de
vacuna en fase mas avanzada de desarrollo frente a distintos agen-
tes infecciosos en el momento actual. Muchas son las que se van
quedando por el camino, o no terminan de mostrarse eficaces. Sin
entrar en excesivo detalle de cada una de ellas, a continuacién se
resumen algunos aspectos de las mas ilustrativas.

Malaria

Es una enfermedad parasitaria producida por varias especies
de Plasmodium y transmitida por el mosquito Anopheles que se
estima infecta a mas de 200 millones de personas y mata a mas
de 600.000. Se han intentado desarrollar vacunas atenuadas irra-
diando o modificando genéticamente los esporozoitos con poco
éxito*2. El desarrollo de una vacuna eficaz —como la RTS,S/AS01—
se ha seguido con gran atencién y muchas esperanzas, y aunque los
altimos resultados han sido algo decepcionantes, parece que final-
mente la vacuna vera la luz a finales del afio 2015. Esta vacuna,
basada en un Gnico antigeno, la proteina recombinante del cir-
cumsporozoito (CSP) de P.falciparum (responsable del 80% de la
mortalidad mundial por malaria), es una vacuna pre-eritrocitaria
y esta orientada a proteger a los nifios menores de 5 afios frente
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Tabla 4

Principales vacunas en desarrollo frente a agentes infecciosos para los que atin no
hay vacuna comercializada (se sefialan solo los tipos de vacuna en fase mas avanzada
de desarrollo)

Tabla 4 (continuacién)

Microorganismo Tipo de vacuna en fase mas avanzada

de desarrollo

Microorganismo

Tipo de vacuna en fase mas avanzada
de desarrollo

Vacunas frente a bacterias
Bacillus anthracis
Borrelia burgdorferi
Burkholderia cepacia
Campylobacter jejuni

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Clostridium botulinum

Clostridium difficile

Coxiella burnetii

Endotoxina (sepsis por
gramnegativos)

E. coli enterohemorragico

E. coli enterotoxigénico

E. coli (tracto urinario)
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae (NT)

Helicobacter pylori
Legionella pneumophila

Listeria monocytogenes
Moraxella catarrhalis
Mycobacterium leprae
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae
Neisseria gonorhoeae
Pseudomonas aeruginosa
Rickettsia rickettsii

Shigella dysenteriae
Shigella flexnerii
Shigella sonnei
Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae
Treponema pallidum
Yersinia pestis

Vacunas frente a virus
Chikungunya
Citomegalovirus
Dengue
Encefalitis equina occidental
Encefalitis equina oriental
Encefalitis equina venezolana
Ebola
Epstein-Barr
Fiebre del Rift Valley
Hantaan
Hepatitis C

Hepatitis D
Hepatitis E

Herpes simple tipo 1y 2
Junin (fiebre hemorragica
argentina)

Lassa

Marburg

Nipah

Norwalk
Parainfluenza

Proteina recombinante (rPA)
Proteina recombinante (OspA)
Proteina purificada

Célula entera

Subunidad proteica

Proteina recombinante (ACE393)
Proteinas de membrana externa
(DWA)

Proteina de membrana externa
(MOMP)

Toxoide

Vacuna recombinante AB
Mutante de toxina

Inactivada en formalina
Lipopolisacarido detoxificado
de E.coli 0111:B4, Rc (J5)

(Hasta 6 tipos diferentes)

Célula entera muerta

Adhesina anti-FimH

Atenuada viva

Proteinas de membrana externa
Proteinas de membrana externa
(HiN47)

Célula entera adyuvada con toxina
mutante (E.c.)

Mutante atenuada

Proteina de superficie purificada
(Varios tipos diferentes)

(Varios tipos diferentes)

(Hasta 6 tipos diferentes)
(Varios tipos diferentes)
Inactivada oral

Proteina recombinante (Por)
(Varios tipos diferentes)
Subunidades de proteina mayor
de superficie

Conjugada proteina-polisacarido
(Varios tipos diferentes)

(Varios tipos diferentes)
Pentavalente y polimero

de N-acetilglucosamina
Epitopos multivalentes
tipo-especificos (M)

Conjugada de PLS tipo 1a, b, 11, 1 y V
Proteinas de membrana
Proteina de fusién F1-V

Atenuada

(Varios tipos diferentes)

(Varios tipos diferentes)
Particulas enteras inactivadas
Particulas enteras inactivadas
Inactivada y atenuada

(Hasta 6 tipos diferentes)
Subunidad glucoproteica (gp350)
Inactivada y atenuada

ADN desnudo

Recombinante y genes proteicos
(rVac w/3 NS)

Péptidos sintéticos

Proteina recombinante (expresada
en E. coli)

Proteina recombinante (gD2)
Atenuada

(Varios tipos diferentes)

ADN

Glucoproteina G soluble y en vector
(poxvirus)

(Varios tipos diferentes)

Atenuada (PIV3) al frio y bovina

SARS Co-V Plasmido ADN e inactivada

Sendai Recombinante

VIH Plasmido ADN y vector vivo

VRS Atenuada y subunidad proteica F
purificada

West Nile Virus quimérico YF17D/WNV

Vacunas frente a pardsitos
Ancylostoma duodenale
Brugia malayi
Entamoeba histolytica
Leishmania major
Leishmania amazonensis
Leishmania spp. (mdltiples)

Proteina recombinante

Antigeno purificado (paramyosina)
(Varios tipos diferentes)

Atenuada o parasito entero muerto
Parasito entero muerto

Antigenos de superficie (gp63, 46 kD
y lipofosfoglicano)

Proteina recombinante

RTS,S (proteina recombinante

o péptido basado en el antigeno

de circumsporozoito)

Proteina recombinante o péptido
basado en el antigeno de
circumsporozoito (CSP)

(Varios tipos diferentes)

Proteina recombinante (Sh28 GST)
Antigeno recombinante o vacuna
ADN

(Varios tipos diferentes)

Proteinas recombinantes

Onchocerca volvulus
Plasmodium falciparum

Plasmodium vivax

Schistosoma mansoni
Schistosoma haematobium
Schistosoma japonicum

Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi

Vacunas frente a hongos
Blastomyces dermatitidis
Candida albicans
Coccidioides immitis
Cryptococcus neoformans

(Varios tipos diferentes)

(Varios tipos diferentes)

Esférulas inactivadas por formalina
Polisacarido capsular conjugado

a toxoide tetdnico

(Varios tipos diferentes)

(Varios tipos diferentes)

(Varios tipos diferentes)

Histoplasma capsulatum
Paracoccidioides brasiliensis
Pythium insidiosum

a la malaria y disminuir asi la gran carga de mortalidad infantil
en algunos paises®’. El ensayo clinico en fasen incluye mas de
15.000 nifios, y su primer andlisis con datos de 6.000 de estos nifios
de entre 5y 17 meses de edad mostré una eficacia del 55,8% para
prevenir la enfermedad en los 12 meses posteriores a la tercera
dosis y un 47,3% la malaria grave*>. En cambio, los resultados publi-
cados mas recientemente en lactantes entre 6 y 12 semanas de edad
han mostrado una pobre eficacia del 30,1% de los vacunados, y a los
4 afios desciende a un 16,8%, lo que ha desilusionado, pues es un
nivel de proteccién insuficiente a nivel clinico para la OMS, a pesar
de que se parti6 de un antigeno inmunodominante. Ya se estan
preparando varias vacunas, denominadas de segunda generacion,
basadas principalmente en inmunémica con el cribado de sueros de
pacientes y en la vacunologia de sistemas que se espera presenten
una eficacia del 80% para el afio 2025142,

Virus de la inmunodeficiencia humana

Se estima que ha matado ya a mas de 30 millones de perso-
nas desde que se descubrieran los primeros casos en la década de
1980. Actualmente en el mundo se infectan 7.000 personas al dia’>.
A pesar de que el tratamiento antirretroviral ha conseguido contro-
lar la infeccién y convertirla casi en una enfermedad crénica que
se estima supondra un coste de 35 billones de délares en el afio
2030, la biisqueda de una vacuna eficaz es uno de los mayores retos
actualesy cuenta con uno de los mayores presupuestos y gran aten-
cién mediatica. Tres estrategias han alcanzado los ensayos clinicos:
una proteina recombinante (gp120); una vacuna recombinante con
adenovirus tipo 5 conteniendo los genes del VIH gag, pol y nef, y
una estrategia de vacunacién heterdloga con induccién mediante



F. Gonzdlez-Romo, ].J. Picazo / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(8):557-568 565

vacuna con un poxvirus como vector y un refuerzo posterior con
una vacuna monomeérica gp12026. Las 2 primeras estrategias se
abandonaron por falta absoluta de eficacia. La tercera ha mostrado
una eficacia del 31,2% en el ensayo clinico de fase 111 (RV144) que ha
desanimado a investigadores y poblacion por las expectativas crea-
das, pero que, siendo optimistas, ha demostrado por primera vez
que la infeccién por el VIH puede ser prevenida mediante vacu-
naciéon. No obstante, hay otras estrategias abiertas enfocadas al
nivel atémico viral e inmunitario contra epitopos conservados de
proteinas de envoltura que han mostrado eficacia para proteger a
macacos frente al virus de lainmunodeficiencia de los simios (VIS)C.
A su descubrimiento se ha llegado por inmunémica tras el estudio
de los linfocitos B que permitié seleccionar Ac monoclonales neu-
tralizantes con alto grado de hipermutacién somatica al que solo se
llega tras largos periodos de exposicién al antigeno.

Virus respiratorio sincitial

Es una importante causa mundial de morbimortalidad infantil,
al provocar un grave cuadro de tracto respiratorio inferior. En el
mundo, hasta 30 millones de nifios menores de 5 afios adquieren
el VRS cada afio, provocando la hospitalizacién del 10% y matando
alrededor de 200.000%4, El desarrollo de esta vacuna es uno de los
ejemplos mas claros de la dificultad que supone este campo, como
muestran los numerosos fracasos desde los afios 1960. La primera
vacuna se desarroll6 inactivando el virus con formalina, pero generé
una reaccién inflamatoria pulmonar con infiltracién de eosinéfilos
y neutroéfilos que ha condicionado y enlentecido posteriores inves-
tigaciones. Los avances actuales han facilitado nuevas vias, como
las abiertas frente a los 3 principales antigenos protectores: una
vacuna de subunidades proteicas F (glucoproteina de fusién) puri-
ficadas (PFP-1y PFP-2)en fase 11 de investigacién; una vacuna frente
ala glucoproteina de unién G (BBG2Na); otra frente a la nucleopro-
teina N (RSV-604), y otra frente a la proteina de la matriz M2°4%46,
Para su extraccién se emplean nanoemulsiones que rompen la
envuelta viral y los antigenos se expresan en la superficie de vecto-
res bacterianos como Lactococcus lactis o en virus como adenovirus
o virus influenza quiméricos o virosomas“®. Por otro lado, también
se insiste en el desarrollo de una vacuna intranasal atenuada por
adaptacién al frio.

Citomegalovirus

Provocan una infeccién grave en los pacientes inmunodepri-
midos, asi como alteraciones congénitas (sordera, retraso mental,
alteraciones locomotoras), que se estima que cada afio afectan a
8.000 recién nacidos en Estados Unidos*’. El desarrollo de una
vacuna eficaz es una prioridad desde hace tiempo que ha cobrado
mayor fuerza segiin avanza la era de los trasplantes, pero supone
otro ejemplo de fracaso similar al del VRS. Hay varias estrategias
de desarrollo abiertas en este momento, entre las que destacan las
vacunas de antigenos individuales como la de glucoproteina B (CMV
gB) recombinante adyuvada con MF59 que ha entrado en fase 11
y ha mostrado una eficacia del 50% en la prevencién de la infec-
cién en mujeres seronegativas tras dar a luz, asi como una menor
duracién de la viremia postrasplante y menor nimero de dias de
tratamiento antiviral en pacientes que recibieron un 6rgano sélido
de donantes seropositivos*’#, La otra estrategia en la que mas se
ha trabajado es la de vacunas con virus completos modificados,
entre las que destaca la vacuna viva atenuada de la cepa Towne y
la AD169, aunque los resultados de los ensayos clinicos han sido
descorazonadores, con escasa eficacia. Probablemente agregando
el complejo pentamérico gH a estos viriones se pueda mejorar su
eficacia sin menoscabo de su seguridad®’.

Streptococcus agalactiae

En 2010 fue responsable a nivel mundial de casi 400.000 muer-
tes en recién nacidos tras la transmisién vertical de madres colo-
nizadas en mucosa vaginal o rectal, especialmente en paises donde
no se pueden realizar otras estrategias preventivas y terapéuti-
cas. Durante las dltimas décadas se describen cada vez mas casos
de infecciones en adultos con comorbilidad. En ambos casos, una
vacuna eficaz supondria una magnifica herramienta para prevenir
la infeccién, y la muerte. Los primeros intentos se centraron en una
vacuna polisacarida en los afios 1990, que dieron paso a la estrategia
de conjugacién de una proteina a polisacaridos frente a los seroti-
posia, 11, 111 y v, de forma similar a como se hizo con las vacunas
frente a Haemophilus influenzae tipo b, meningococo o neumococo.
Si bien la vacuna conjugada frente a un Gnico serotipo era inmu-
négena, su eficacia era insuficiente, y se desarroll6 una vacuna de
varios serotipos (1a, 1b y 111) que solo ha alcanzado la fase 11°*!. Como
proteina carrier se habia utilizado tanto el toxoide tetanico como
la mutante de toxina diftérica CRM197, pero un reciente grupo ha
utilizado en su lugar péptidos que generan mas uniones glucano-
CMH-II, resultando 50-100 veces mas inmunégena*. Por otro lado,
también se ha aplicado la estrategia de vacunologia inversa, tras
su éxito con la vacuna frente a meningococo, seleccionando 589
proteinas de superficie, de las que 312 se expresaron en E.coli
que se testaron en ratonas encontrando 4 posibles antigenos (3 de
ellos pili) que en el modelo murino no estan dando los resultados
esperados’.

Enfermedad de Chagas

Producida por el protozoo Trypanosoma cruzi, es un auténtico
azote en algunos paises de Sudamérica, como Bolivia, afectando
a 11-18 millones de personas en el mundo y siendo responsable
de una alta morbimortalidad cardiaca y gastrointestinal, matando
al afio a 13.000 personas aproximadamente®’. Este problema se
ha extendido al resto del mundo, y especialmente a nuestro pais,
debido a la posibilidad de transmisién vertical de madre a hijo. El
tratamiento es complicado por haber solo 2 posibles farmacos dis-
ponibles (benznidazol y nifurtimox), de dificil acceso, de elevados
efectos secundarios y de limitada eficacia. Se trabaja en el desarro-
llo de vacunas preventivas con antigenos recombinantes de T. cruzi,
vacunas por vectores (adenovirus o vaccinia), vacunas ADN, y una
estrategia de vacunacién heteréloga mediante induccién por ADN
plasmidico y un posterior refuerzo con un vector viral (adenovirus)
o con proteinas recombinantes adyuvada con IL-2 y citoquinas®%°",
Aunque ninguna se ha evaluado en humanos atin, este tltimo enfo-
que es el mas prometedor>°.

Leishmaniasis

Es una enfermedad que afecta a 12 millones de personas en el
mundo (2 millones de casos nuevos cada afio) con una amplia distri-
bucién geografica, que incluye Espafia, producida por un protozoo
que es transmitido por un fleb6tomo como vector. Existen varias
especies de protozoo y 2 formas clinicas de enfermedad: la cuta-
neay lavisceral. La Giltima es la mas grave, con afectacion sistémica
y habitual fracaso al tratamiento, produciendo al afio unas 20.000-
30.000 muertes®2. Desde hace siglos muchos pueblos han realizado
la practica de la «leishmanizacién», que consistia en la inoculacién
de Leishmania major (de forma similar a la variolizacién que se rea-
lizaba para evitar la viruela) para prevenir los casos cutaneos. Una
vacuna frente a Leishmania seria muy interesante, ya que las distin-
tas especies estan tan relacionadas que serviria para prevenir todas
las variadas enfermedades que produce y, ademas, muy probable-
mente podria tener valor terapéutico ademas de profilactico”®. Hay
suficientes evidencias experimentales para lograr el desarrollo de
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una vacuna tras utilizar practicamente todas las estrategias conoci-
das (parasito completo vivo, atenuado, modificado genéticamente,
fraccionado, proteinas recombinantes, combinaciones poliprotei-
cas, péptidos sintéticos, vacunas ADN, formulaciones liposomales,
adyuvadas o, incluso, con antigenos salivales de fleb6tomo)>2.
A pesar de que algunas han mostrado cierto grado de eficacia, se
estan encontrando dificultades a la hora de convertirlas en una
vacuna realmente funcional, aunque la reciente incorporacion de
nuevos adyuvantes puede acelerar su llegada.

Dengue

Esta producido por 4 serotipos distintos de un flavivirus trans-
mitido por la picadura de un mosquito (Aedes). Se trata de una
infeccién emergente, pues si a mitad del sigloxx solo afectaba a
unos pocos paises del Sudeste asiaticoy Sudamérica, hoy diala OMS
estima que hasta el 20% de la poblacién mundial esta en riesgo en
mas de 100 paises endémicos, produciéndose entre 50-100 millo-
nes de infecciones en el mundo al afio®*. En muchos casos apenas
da sintomas, o produce un cuadro pseudogripal, pero en otros casos
genera una fiebre hemorragica o el sindrome de shock del dengue
de extremada gravedad. Se busca una vacuna eficaz desde los afios
1930 (incluso Albert Sabin lleg6 a atenuar una cepa), pero sin éxito,
pues su desarrollo se enfrenta a importantes requisitos, como la efi-
cacia frente a los 4 serotipos del virus, de forma duradera y segura,
y ello con las limitaciones de la ausencia de marcadores subroga-
dos de proteccién y de un modelo animal®*°>. Son varias las que se
encuentran en investigacién en el momento actual, y la mas avan-
zada (en fase1n) es una con una mezcla de 4 virus quiméricos. Se
parte de otro flavivirus, el virus de la fiebre amarilla, que se atentiay
se recombina con genes de la premembrana (prM) y la envuelta (E)
de cepas salvajes de los 4 serotipos de virus dengue®>. Los ensayos
en fase 11 en Tailandia y en Sudamérica mostraron elevada eficacia
frente a 3 serotipos, pero en Tailandia la eficacia frente al sero-
tipo2 (el mas agresivo) solo alcanzé un 3,5%. Se cree que pueda
deberse a mutaciones en la proteinaE en el genotipo Asial del
serotipo 2 viral circulante en Tailandia®*. Los resultados en mas de
31.000 participantes del ensayo en fase 111 en Asia® y Sudamérica®’
muestran una eficacia global del 56 y del 65%, respectivamente,
aunque en Sudamérica es del 95% frente a las formas graves frente
a los 4 serotipos.

Ebola

El virus del ebola es un filovirus incluido junto a otras 3 familias
de virus entre los virus de fiebre hemorragica. Produce una enfer-
medad aguda con elevada fiebre, cefalea, mialgias, dolor abdominal,
hemorragias y coagulacién intravascular diseminada3’. Descrito
por primera vez en 1976, existen 5 especies que pueden dife-
rir hasta un 40% en su secuencia de aminodacidos. Los principales
brotes estan producidos por las especies Zaire (ZEBOV), Sudan
(SUDV) y Bundibugyo (BDBV), con porcentajes de mortalidad entre
el 20-90%. El reciente brote durante 2014 ha afectado a mds de
14.000 personas, matando a mas de 5.000°%, y ha puesto al mundo
entero en alerta, permitiendo acelerar de forma espectacular el des-
arrollo de vacunas en las que se venia trabajando desde los afios
1990. Las principales estrategias empleadas han sido las vacunas
inactivadas por formalina, calor o irradiaciéon UV; de subunidades
proteicas purificadas; de ADN; de virus like-particles formados con
proteinas de matriz VP40 y glucoproteinas del virus o con estrate-
gias de primovacunacién-refuerzo, y las basadas en virus atenuados
como vectores recombinantes que expresen glucoproteinas del
virus ebola37°%59, Entre los vectores se han empleado virus con
capacidad para replicarse, como el virus de la estomatitis vesicular
(VSVdeltaG-ZEBOV, actualmente en ensayo en fase 111), el virus de
la rabia (RabV-based Ebo V), el virus parainfluenza humano tipo 3

(rHPIV3), el citomegalovirus o el virus vaccinia Ankara modificado
(actualmente en ensayo en fase1), o virus no replicativos como el
replicones de virus de la encefalitis equina venezolana (VEEV RP) o
adenovirus. Esta dltima (rAd5), usada como dosis de refuerzo tras
una vacuna de ADN, fue la primera en demostrar eficacia del 100%
en primates no humanos. Desgraciadamente los humanos tene-
mos inmunidad previa a este serotipo de adenovirus, por lo que
se buscan otros serotipos de virus humanos (Ad26 o Ad35), sin
gran éxito®?, y finalmente un adenovirus derivado de chimpancé
(ChiAd3) que codificala glucoproteina de la especie Zaire (GP EBOV)
se ha convertido en el vector de la vacuna en fase de desarrollo mas
avanzada, habiendo superado los ensayos de inmunogenicidad y
seguridad de fase 1 en humanos sanos en enero de 2015 en el Reino
Unido y comenzando el ensayo acelerado en fase il apenas unos
dias después en Liberia, que incluira a unas 30.000 personas®’.

Clostridium difficile

Esta bacteria anaerobia estd muy presente en el ambiente
gracias a su forma esporulada, que facilita su supervivencia y trans-
misién. Una vez en el intestino, numerosos estimulos del huésped
la hacen germinar, especialmente los relacionados con la reduccién
de la flora comensal normal que tiene lugar tras tratamientos anti-
microbianos de amplio espectro. La germinacién con la expresién
de proteinas de superficie que favorecen la adherencia, coloniza-
cién y dafio celular inicial, y la produccién de 2-3 potentes toxinas
(TcdA, TcdB y, en menor frecuencia, la toxina binaria), generan un
importante dafio epitelial responsable de un sindrome diarreico
que en los casos mas graves puede conducir a una colitis pseu-
domembranosa fulminante®'%2, Actualmente ha emergido como
la primera causa de diarrea nosocomial, aumentando su inciden-
cia en los hospitales europeos hasta el doble entre 2005 y 200862,
La primera estrategia de vacunacién surgié hace mas de 30 afios,
intentando generar un toxoide mediante inactivacion de la toxina
con formalina dado que los anticuerpos frente a las toxinas pre-
venian la infeccién, en menor grado las recurrencias y rara vez la
colonizacién. Actualmente una vacuna muy similar, pero purificada
y adyuvada, es la de desarrollo mas avanzado (se acaba de comple-
tar un ensayo en fase11) con buenos resultados®2. Junto a ella, una
vacuna de toxina modificada genéticamente y otra vacuna recom-
binante de la proteina de fusién son las Gnicas que han alcanzado la
evaluacién clinica en humanos y todas tienen como objetivo la pre-
vencién primaria en adultos. Con intencién de prevenir también la
colonizacién, la produccién de esporas y la transmisién, se buscan
otras estrategias, aunque solo en modelos animales: las vacunas de
antigenos de superficie proteicos, las de polisacaridos y las vacunas
de ADN®!,

Staphylococcus aureus

Las infecciones hospitalarias producidas por S. aureus son cada
vez mas temidas por su elevado nivel de resistencia, mal pronés-
ticoy elevada incidencia, especialmente en pacientes ancianos, con
comorbilidad, inmunodeprimidos y quirirgicos. La primera vacuna
que se evalué en humanos fue la de polisacaridos capsulares tipo
5 y 8 conjugados a la exotoxina A recombinante de Pseudomonas
aeruginosa con resultados dispares y escasa eficacia para preve-
nir la bacteriemia®. La segunda mas avanzada, una vacuna con un
Gnico antigeno altamente conservado de S. aureus (IsdB), fracasé en
el Gltimo estudio en fase 11b/u1 al no lograr eficacia para reducir las
infecciones graves postoperatorias en pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca. Otros enfoques empleados han sido los toxoides de
Leucocidina Panton-Valentine y las vacunas de células enteras®3.
Las futuras estrategias deberan abordar la necesidad de incluir en
una misma vacuna varios antigenos entre sus factores de virulencia
y sus mecanismos defensivos, dados los complejos y abundantes
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sistemas de adaptacién al huésped que posee y que le permiten
colonizar numerosos nichos distintos y escapar al sistema inmu-
nitario. Actualmente se estan buscando mejores marcadores de
proteccién y se buscan estrategias para lograr estimular no solo
la inmunidad humoral sino también la celular, y en modelos con
ratas se han logrado esperanzadores resultados con fantasmas bac-
terianos de S. aureus®®.

Conclusion

La combinacién de todas las estrategias y herramientas descri-
tas anteriormente permitira el advenimiento de nuevas vacunas
cuyo desarrollo no se ha podido lograr mediante la estrategia empi-
rica tradicional, y lo conseguirdn, ademas, de una forma rapida,
mas barata y mas segura para la poblacién. La mayoria comparten
campos de conocimiento, e incluso sus denominaciones van modifi-
candose al englobarse unas en otras, resultando dificil clasificarlas.
No obstante, entre ellas destaca especialmente la vacunémica, en
la que muchos engloban otros enfoques como la vacunologia de
sistemas o la adversémica, y que podra estudiar los fenotipos y los
genotipos individuales correlacionando los polimorfismos genéti-
cos de la poblacién con una determinada predisposicién a sufrir
la infeccién, una concreta respuesta inmunitaria a la vacunacion,
una dosificacién vacunal ajustada, una adecuada via de administra-
cién vacunal o una mayor o menor probabilidad de sufrir un efecto
adverso alavacunacioén. Esto conducira a la posibilidad en un futuro
muy cercano de disefar vacunas personalizadas para cada indivi-
duo o grupo poblacional, mas seguras, baratas, faciles de conservar
y administrar y frente a patégenos emergentes y pandémicos como
el dengue, VIH, malaria, Clostridium difficile, etc.
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