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Presente y futuro de las vacunas

Dr. Mignel Tregnaghi*

Ya en las dltimas décadas del siglo
pasado, observamos una gran acelera-
ciéon en el desarrollo de la investigacién
en biologfa, microbiologia, inmunologia,
bioquimica y genética molecular. Ello
ha permitido notables avances y nuevos
enfoques en el disefio de las vacunas y
las nuevas tecnologias permitiran, en
un futuro préximo, conseguir nuevas
preparaciones y algun dia disponer de
una “vacuna ideal” cuyas caracter{sti-
cas quedan reflejadas en la Tabla 1. Estos
objetivos estan hoy en dia a nuestro
alcance y firmemente integrados en la
investigaciéon sobre vacunas.

NUEVAS VACUNAS
DE USO ACTUAL
Vacuna antivaricela

Si bien se dispone desde hace mas de
tres décadas de una vacuna a virus ate-
nuados contra la varicela preparada con
la cepa Oka, especialmente utilizada en
Japon, recién en los ultimos afios se ha
extendido a los paises occidentales.

Vacuna antipoliomielitis
inactivada de mayor potencia

A la antigua vacuna Salk se le ha
incrementado la potencia antigénica y
esta estandardizada de acuerdo con las
referencias de la OMS. Se conoce con la
sigla IPV.

Vacunas antipertussis acelulares

Estin constituidas por uno o varios
componentes bacterianos, que incluyen
la toxina pertussis, hemaglutinina fila-
mentosa, la pertactina y diversos agluti-
négenos de las fimbrias. Se han mostra-
do inmunogénicas y presentan menor
reactogenicidad cuando se las compara
con las actuales, de células enteras. Son
bien toleradas por adultos y se estd eva-
luando la aplicacién en ellos para redu-

cir el principal reservorio de la enferme-
dad y disminuir su incidencia global.

Vacunas conjugadas

Los polisacaridos son antigenos con
propiedades independientes del timo;
es decir, carecen de la capacidad de ac-
tivar de manera eficaz a los linfocitos T
ayudantes (belpers) y, por consiguiente,
su inmunogenicidad es débil (especial-
mente en los nifios menores de 18 me-
ses); ademas, no inducen memoria inmu-
nolégica. La conjugacién de polisacari-
dos a proteinas transportadoras tiene
por objeto transformar la respuesta in-
munolégica de tipo humoral (timo-in-
dependiente) producida por los polisa-
caridos en una respuesta inmunitaria
mediada tanto por la inmunidad humo-
ral como por la inmunidad celular (timo-
dependiente), con el consiguiente desa-
rrollo de una respuesta anamnésica efi-
caz cuando se administran dosis de re-
fuerzo. Este es el fundamento de las
actuales vacunas conjugadas contra el
H. influenzae tipo b, S. pneumoniae y N.
meningitidis.

TABLA 1. Caracteristicas de la vacuna ‘“ideal”

* Reproducir (mimetizar) una respuesta
inmunoldgica similar a la de la infeccién natural.

* Efectiva (mas del 90% de proteccién).

* Minimos efectos secundarios y
completamente segura.

* Inmunidad persistente a largo plazo.

e Dosis tnica y compatible con otras vacunas.

* Administraciéon no invasiva
(via oral preferentemente).

* Administracién precoz en los primeros
meses de la vida.

* Estable a temperatura ambiente.

* Facil produccién y econdémicamente asequible.




Vacunas combinadas

Se entiende por vacunas combinadas a
las que contienen dos antigenos diferentes
o mas en una sola inyeccién por dosis ad-
ministrada. En sentido estricto, serfan aque-
llas que permiten la mezcla de los diferen-
tes antigenos de forma estable y perma-
nente (compatibilidad fisico-quimica-bio-
légica) en un unico frasco ampolla o inyec-
cion. Por extensién, deben considerarse
como vacunas combinadas a aquellas en
las que los diferentes antigenos se encuen-
tran previamente separados y se mezclan,
de forma extemporanea, en el mismo mo-
mento de su administracién; en estos ca-
sos, parte de los antigenos de la vacuna se
encuentran en fase liquida y otros en forma
liofilizada, reconstituyéndose en el momen-
to de la inyeccion, ya sea a partir de frascos
separados o bien, mediante jeringas de
doble camara.

Las vacunas combinadas clasicas se vie-
nen utilizando de forma habitual en los pro-
gramas de inmunizacién desde hace muchos
afos. La combinacién difteria-tétanos (DT) y
la difteria-tétanos-pertussis (DTP) se utili-
zan desde hace més de 30 afios. Desde 1956 se
combina la vacuna antipoliomielitica triva-
lente (serotipos I-II-IIT) tanto en forma de
vacuna inactivada (VPI) como atenuada
(VPO). La combinaciéon sarampién-rubéola
y la vacuna triple virica (SRP) se vienen
empleando desde 1971. Desde 1981 se dispo-
ne de la vacuna antineumococica polivalente
de 23 antigenos.

TABLA 2. Perspectivas de vacunas en el futuro
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La existencia de nuevas vacunas apro-
badas para el uso en los ultimos aflos en
diversos paises, como la vacuna contra la
hepatitis B (VHB), contra la hepatitis A
(VHA), las vacunas conjugadas de H. in-
fluenzae b (Hib), la mayoria con vacuna
acelular de pertussis (Pa) han permitido el
desarrollo de nuevas vacunas combinadas
(VHB-VHA, DTPa, DTPa-Hib, DTPa-VHB,
DTPw-Hib-VHB, DTPa-Hib-PVI, DTPa-
Hib-VHB-PVI) de uso actual en diversos
paises.

PERSPECTIVAS PARA EL
DESARROLLO DE LAS

VACUNAS DEL FUTURO
Principales perspectivas

para el desarrollo de nuevas vacunas

Nuevas estrategias en
la formulacion de las vacunas

Dos estrategias diferentes se estan in-
vestigando en relacion con la formulacién
de las nuevas vacunas y cuyo fin es el de
conseguir, por un lado, vacunas polianti-
génicas de lenta liberacién en el organismo
mediante técnicas de microencapsulacion
y, por otro lado, aumentar la potencia in-
munoégena mediante nuevos adyuvantes e
inmunomoduladores (Tabla 2).

e La microencapsulacidn: consiste en “envol-
ver” antigenos vacunales en polimeros
biodegradables que produzcan una libe-

Nuevas estrategias
en la formulacion

Nuevos sistemas Futuras vacunas

de  produccion combinadas

Microencapsulaciin:
* Polimeros biodegradables

Nuevos adynvantes e inmunomoduladores:
* Analogos sintéticos del lipido A
* Monofosforil lipido A (MPL)
* Polirribonucleétidos  sintéticos
Muramil dipéptidos (MDP) y andilogos:
* Emulsiones oleosas (saponinas
y escualenos)
* Adyuvantes particulados
(liposomas)
* Imiquimod
* Toxina termolabil de E. coli
* Dechidroepiandrosterona (DHEA)

Vacunas de
(bacterianas

Vacunas de
Vacunas en
Vacunas de
Replicones
Vacunas idiotipicas

Vacunas glucoconjugadas
Vacunas peptidicas

vectores Multiples combinaciones

y viricas) posibles
icidos nucleicos
plantas transgénicas
virus resortantes
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racion lenta y programada de estos
antigenos en el organismo, lo que permi-
tirfa obviar la necesidad de dosis adicio-
nales de vacunas. Estos polimeros estin
constituidos generalmente por liposomas
y deben presentar las siguientes caracte-
risticas: ser inocuos para el organismo
humano, biodegradables, estables duran-
te prolongados periodos de tiempo, re-
producibles en calidad y fisicamente com-
patibles con el antigeno vacunal. Técnica-
mente se presentan como microesferas de
un tamano variable entre 10 a 200 micras
de didmetro y, dependiendo de su formu-
lacién, permiten la liberacion programa-
da de los antigenos que transportan du-
rante perfodos de tiempo que oscilan de
unos pocos dfas a varios meses. Con esta
tecnologia teéricamente es posible formu-
lar microesferas biodegradables que, in-
yectadas o administradas por via oral en
los primeros meses de la vida permitan
liberar antigenos vacunales con una ca-
dencia de liberacién superponible a los
actuales calendarios de vacunacién (2, 4,
6, 15 meses para el caso de la DTP, por
ejemplo) con lo que se evitarian adminis-
traciones adicionales y visitas médicas.

* Nuevos adynvantes ¢ inmunomoduladores:
Se estan investigando con el fin de au-
mentar la capacidad inmunégena (que se
puede expresar como mayores titulos de
anticuerpos, menor nimero de dosis o
ambos) de los antigenos vacunales me-
diante la estimulacién inespecifica de la
respuesta humoral y celular. Hasta el
momento, el unico adyuvante aprobado
en vacunas humanas es el aluminio en
sus distintas formas de sales (hidréxido y
fosfato de aluminio) y es un componente
habitual en algunas de las vacunas am-
pliamente utilizadas (DTP, hepatitis B,
hepatitis A, etc.). Entre las limitaciones
mds importantes de las sales de aluminio
se incluyen el no permitir la liofilizacion
ni la congelacién de las vacunas que las
llevan y, por otro lado, que su poder
inmunégeno se limita a aumentar la res-
puesta inmune de tipo humoral y no la de
tipo celular. Todo ello ha motivado la
bisqueda de nuevas sustancias que
obvien algunos de estos inconvenientes
y que se muestren eficaces e inocuas,

algunas de ellas con resultados esperan-
zadores pero muchas con un grado de
toxicidad demasiado elevado para su uso
en la especie humana.

Nuevas vias de administracion (via mucosa)

Una de las maneras mas directas de
facilitar la administracién de wvacunas, es el
desarrollo de vacunas aplicables por via
mucosa, como la oral, nasal, rectal o vaginal.
La respuesta que se induce localmente es
del tipo IgA, aunque también se produce
respuesta IgG.

Las enfermedades contra las cuales se ha
dirigido el desarrollo son, en primer lugar,
aquellas causadas por agentes cuyas vias de
transmisién son el aparato digestivo (E. ¢/,
salmonelas, shigellas, 1. cholerae y, especial-
mente, nuevas vacunas para rotavirus) y el
aparato respiratorio (influenza y VRS) y con-
tra enfermedades de transmisién sexual
(SIDA, herpes y papilomavirus).

Nuevos sistemas de produccion de vacunas

El desarrollo tecnoldgico anteriormen-
te comentado permitirda obtener nuevas
vacunas con sistemas de produccién basa-
dos en la biologia molecular y en la inge-
nierfa genética. Entre estos nuevos siste-
mas se destacan los siguientes tipos de
vacunas:

e Vacunas peptidicas: Las proteinas bacte-
rianas o virales con capacidad antigénica
presentan multiples fragmentos (epito-
pos) que determinan su especificidad an-
tigénica, pero sélo un nimero limitado
de ellos esta relacionado con una res-
puesta protectora eficaz. Mediante inge-
nieria genética y la utilizacién de anti-
cuerpos monoclonales es posible identi-
ficar secuencias de oligopéptidos con ca-
pacidad inmunolégica y posteriormente
sintetizarlos quimicamente, haciéndoles
que adopten una configuraciéon espacial
adecuada (mimotopos) para poder ser
reconocidos por el sistema inmunolégico
del individuo.

e Vacunas de vectores: Consisten en vacunas
que utilizan vectores vivos atenuados
(bacterias o virus) que expresan, por re-
combinacién genética, proteinas de otros
gérmenes contra los que se pretende in-



munizar. Existe una amplia variedad de
microorganismos potencialmente dutiles
para poder ser aplicados como vectores
vivos atenuados (Tabla 3). Al vector ele-
gido se le introducen plasmidos (mate-
rial genético extracromosdémico) que co-
difican antigenos vacunales especificos
que corresponden a otros patégenos con-
tra los cuales queremos inmunizar y de
esta forma, durante la fase replicativa del
vector, los plasmidos introducidos son
recombinados genéticamente y expresa-
dos para su procesamiento por el sistema
inmunolégico del individuo vacunado.
También se estd trabajando con vectores
vegetales mediante la introducciéon de
ADN en sus células. El principio es el
siguiente: los genes que codifican para
los antigenos de elecciéon se insertan en el
vegetal y al expresarse, dan lugar a las

TaBLA 3. Microorganismos ntilizados en vacunas de vectores

Bacterias

Virus

Salmonella spp (S. typhimurinm Aro) (-)
S. typhimurinm Dam (-)

Vaccinia

Bacilo Calmette-Guerin (BCG)

Poxvirus aviares (Canary pox)

Lactobacillus Adenovirus
Picornavirus
E. coli Varicela-zoster

Herpes virus

Influenza

TABLA 4. Modelos experimentales en vacunas idiotipicas

Organismo Anticnerpo  antiidiotipico Huésped
Streptococcus — pnenmoniae Monoclonal Raton
Escherichia coli Monoclonal Raton
Listeria  monocytogenes Policlonal Ratéon
Trypanosoma  rhodesiense Policlonal Raton
Trypanosoma cruzgi Policlonal Conejo
Schistosoma  mansoni Monoclonal Rata
Hepatitis B Policlonal Conejo

Monoclonal Raton
Poliovirus tipo 1I Monoclonal Raton
Rabia Policlonal Conejo
Monoclonal Raton
Herpes simplex Policlonal Conejo
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moléculas antigénicas capaces de indu-
cir la respuesta inmunitaria una vez in-
gerido el vegetal. Estos vectores vegeta-
les podrian ser una alternativa facil y
econdémica para llegar a inmunizar masi-
vamente a poblaciones de dificil acceso.

Vacunas de dcidos nucleicos: Son las también
llamadas vacunas polinucle6tidas y sur-
gen tras la comprobaciéon de que la inyec-
ci6én intramuscular de una molécula de
ADN o ARN en el ratén da lugar a la sin-
tesis de la proteina codificada por el acido
nucleico, sin evidencia de que el ADN in-
yectado se integre en el sistema cromo-
somico del huésped. Estas observaciones
abren el camino al empleo de esta técnica
en el campo de la terapia génica y en el
desarrollo de nuevas vacunas.

Vacunas idiotipicas: Derivan de la teoria
de la red idiotipo-antiidiotipo de Jerne
para explicar la regulacién del sistema
inmunolégico. Se basan en la capacidad
de los anticuerpos antiidiotipicos para
generar una respuesta inmune especifi-
ca. En la Tabla 4 se muestran algunos de
los modelos experimentales con los que
se ha trabajado en los ultimos afios em-
pleandolos como vacunas idiotipicas.

Vacunas conjugadas futuras: El desarrollo de
nuevas vacunas conjugadas se orienta a
conseguir con éxito vacunas glucocon-
jugadas con otros serotipos de meningo-
COCOs y neumococos y otras bacterias cap-
suladas como Streptococens  del grupo By
distintos serotipos de Staphylococcus anrens.

Vacunas combinadas futuras: En el momen-
to actual existe un gran desarrollo de
investigacién dirigido a la creaciéon de las
vacunas combinadas del futuro que in-
cluyan numerosos antigenos, como las
vacunas de siete antigenos (DTPa-Hib-
VPI-VHB-VHA). Otra vacuna combina-
da en desarrollo es la vacuna tetravirica,
que asocia sarampioén-rubéola-parotiditis
con la vacuna de la varicela (S-R-P-V).
También estin en distintas fases de desa-
rrollo la combinacién de distintas vacu-
nas conjugadas (Hib-Pn de 7, 9 y 11
serotipos Men A-C). Es posible que todo
este tipo de vacunas combinadas a las
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que se hace referencia, estén disponibles
en unos pocos afos para su aplicacion en
programas de inmunizacién universal.
Las principales ventajas de las vacunas
combinadas son, en primer lugar, que la
combinaciéon de multiples antigenos pet-
mite disminuir el ndmero de inyecciones
y el numero de visitas médicas que preci-
sa el nifio, con la maxima eficacia opera-
tiva. De esta forma se lo inmuniza contra
multiples enfermedades en una sola vez,
lo que permite, ademas, mejorar las co-
berturas vacunales. En los pafses en vias
de desarrollo, en los que los nifios dispo-
nen de un nimero muy limitado de opor-
tunidades para ser vacunados, las vacu-
nas combinadas son la medida mis efi-
caz para la introduccién de nuevas vacu-
nas (hepatitis B, hepatitis A, Hib, menin-
gococo, etc.) en los programas ampliados
de inmunizacién (PAI). Por otra parte, la
combinacién de antigenos permite sim-
plificar los programas de vacunacién.
Finalmente, otra ventaja importante es
que permitirfan una reduccién de los cos-
tos de los programas de vacunacién al
disminuir el material de inyeccidn, el
numero de consultas médicas, el gasto de
conservacion (cadena de frio) y el alma-
cenamiento del material.

Sin embargo, existen numerosos proble-
mas que dificultan el desarrollo de las
futuras vacunas combinadas. Cada nuevo
antigeno por separado y aquellos asocia-
dos en la vacuna combinada deben ser
considerados como nuevas vacunas y su-
perar las fases de investigacion y desarro-
llo comprobando su eficacia, seguridad y
estabilidad, lo que exige tiempo y grandes
inversiones econdémicas. L.a combinacién
de nuevos antigenos con vacunas pre-
existentes debe permitir que la mezcla sea
estable desde el punto de vista fisico, qui-
mico y biolégico y que no precipiten ni se

en la combinacién final de las vacunas.
Ademds, hay que considerar los proble-
mas derivados del volumen total a inyec-
tar, el cual no deberia sobrepasar ideal-
mente la cantidad total de 0,5-1 ml. Final-
mente, a la hora de disefiar las futuras
vacunas combinadas se deben tener en
cuenta las necesidades de los paises indi-
vidualmente considerados, ya que exis-
ten diferencias epidemiolégicas de unos
a otros y ademds, los esquemas vacunales
y las logisticas empleadas difieren igual-
mente entre si.

En resumen, las nuevas vacunas combi-
nadas ya existentes y las que estin ac-
tualmente en fase de investigacion (Tabla
%) y cuya disponibilidad se prevé en los
préoximos afios (Tabla 6) van a permitir
grandes beneficios sanitarios al conse-
guir disminuir el numero de inyecciones,
facilitar la inclusién de nuevas vacunas
en los programas de inmunizacién, me-
jorar las coberturas vacunales, reducir
costos y permitir la armonizacién de los
calendarios vacunales en aquellos paises
con caracteristicas epidemiolégicas y es-
tructurales similares.

TABLA 5. Posibilidades técnicas de

combinar wvacunas

Combinar antigenos en suspension.
Reconstruccién del liofilizado.
Jeringas de doble cdmara.

Vacuna de vectores.

Vacunas de ADN.

TABLA 6. Vacunas combinadas

aglutmefl ?’1 .ser meng.'dO.S' Adern,as.’ no Vacunas combinadas Nuevas Futuras
debe existir interferencia inmunoldgica y cldsicas vacnnas vacunas
la eficacia de las nuevas vacunas combi- combinadas combinadas
nadas, asi como la seguridad y la toleran-
b - sutcad y I oheonid DT/Td DTPa dTpa
1a ebe ser 1gual o superior a la obtenida 3
2, d gd | p . dmini DTPe DTPa-Hib DTPa-HB-VPI-Hib
con cada uno ¢ los antigenos aaministra- .
d d & VPI/VPO DTPe-Hib Neumocéeica (7, 9, 11 antigenos)
oS Oor separado. . .
Exi p p bl deri Triple virica (SRP) DTPe-HB Meningococica (1, 2 antigenos)
xXi1sten or otra arte roblemas eri- . .

: P p - P .. Neumocécica (23 antigenos) DTPa-VPI-Hib | Tetravirica (SRP + varicela)
vados de los conservantes, estabilizantes, . ) o .

.. Meningococica (2, 4 antigenos) | HA-HB Otras combinaciones posibles

tampones y adyuvantes que se utilizan




TABLA 7. Principales vacunas de interés pedidtrico en fase de investigacion

o de perfeccionamiento*

Antibacterianas Antivirales Antiparasitarias
Meningococo B Citomegalovirus Toxoplasmosis
H. influenzae no tipificable Dengue Paludismo*

Estreptococo A
HEstreptococo B
Shigella
Chlamydia
Tuberculosis*

Hepatitis C
Herpes simple
HIV

VSR

VEB
Rotavirus*

Influenza A, B*

NECESIDADES DE INVESTIGACION
EN VACUNAS DEL FUTURO

Las perspectivas futuras comentadas en

el apartado anterior deben estar encamina-

das a alcanzar una serie de objetivos que

subsanen las deficiencias mas importantes

con las que nos encontramos en el momento

actual en el campo de las vacunas pe-

diatricas. En la Tabla 7 se resumen las prin-

cipales necesidades de investigacion y los

objetivos a conseguir.

Finalmente, hay que hacer mencién al

desarrollo de nuevas vacunas contra enfer-

medades de elevada morbimortalidad en

pediatria y contra las que actualmente no

existen medidas preventivas ni terapéuti-

cas eficaces para muchas de ellas. |
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