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Un nuevo concepto:inmunizaciones terapéuticas

A. Gil de Miguel y P. Carrasco Garrido

Introduccién

La inmunizacién frente a enfermedades como tos ferina,
difteria, polio, sarampidn, parotiditis, rubéola y tétanos
aparece asociada a la reduccién del problema sanitario ori-
ginado por estas infecciones. Los resultados mds impor-
tantes se han conseguido en los paises desarrollados, al-
canzdndose grandes niveles de cobertura vacunal, aunque
de forma general se ha producido un importante avance en
todo el mundo en la lucha contra las enfermedades trans-
misibles.

En los dltimos tiempos, y debido a los avances tecnologi-
cos y cientificos, las expectativas frente al desarrollo de
nuevas vacunas han ido tomando cuerpo, fijindose como
objetivo enfermedades como el sida, la malaria o la tuber-
culosis!. Esta situacién ha permitido no sélo el desarrollo
de nuevas vacunas potencialmente mas eficaces y seguras?,
sino también que su coste de produccién sea el menor po-
sible34.

El disefio de vacunas frente a infecciones agudas tiene co-
mo objetivo conferir inmunidad antes de la replicacion del
agente infeccioso; son las denominadas vacunas preventi-
vas. Pero aun cuando la infeccién se hace crénica o laten-
te se puede recurrir a la vacunacién para desarrollar una
respuesta inmunitaria. Esta circunstancia se da cuando el
huésped no ha podido superar la infeccion debido a la in-
hibicién de las respuestas o a la mala presentacion del an-
tigeno. Estarfamos ante las llamadas vacunas terapéuticas.
Por otro lado, las enfermedades crénicas no han quedado
al margen del contexto de desarrollo de nuevas vacunas in-
troduciéndose la diferenciacion entre los dos tipos de va-
cunas anteriormente mencionadas: profildcticas (de cardc-
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ter preventivo) y terapéuticas (destinadas a frenar el desa-
rrollo de la enfermedad)®. En la actualidad los ensayos cli-
nicos se orientan hacia el desarrollo de vacunas para pro-
cesos cronicos como el cancer, la diabetes mellitus o la
demencia tipo Alzheimer?.

En este marco nos planteamos describir la situacion de tres
de las vacunas que se encuentran actualmente en fase de
experimentacion, como son la vaawna frente al virus de la
inmunodefidenda humana (VIH), la vaaina contra la mala-
ria y las vaanas antitumorales.

Vacunas frente al VIH

Dos décadas después de la primera evidencia clinica del si-
da, la pandemia provocada por el VIH contintda en au-
mento y ha provocado que més de 60 millones de personas
en el mundo hayan sido infectadas por el virus. Se estimé
que a finales del afio 2001 habria 40 millones de personas
en el planeta viviendo con el virus’.

Parece 16gico pensar que el desarrollo de una vacuna eficaz
y segura contra el VIH seria la inica forma de frenar una
epidemia para la que no existe una terapia curativa. En la
XIII Conferencia Internacional sobre el Sida, celebrada en
Durban (Sudéfrica), el desafio para conseguir una vacuna
frente al sida se convirtié en uno de los temas de mayor re-
levancia de los que se abordaron en dicha reunién.

Pero el desarrollo de la vacuna se enfrenta a una serie de
dificultades derivadas tanto de las caracteristicas del pro-
pio virus (variabilidad genética), como de la patogenia de
la enfermedad (persistencia, latencia intracelular); ademas
requieren de un componente de inmunidad humoral (exis-
tencia de anticuerpos neutralizantes) y otro de inmunidad
celular (respuesta citotéxica o CTL)8. También debemos
tener en cuenta que la experimentacién con modelos ani-
males estd limitada al no disponer un modelo animal ide-
al’. El objetivo de una vacuna frente al VIH serfa generar
una respuesta inmune capaz de controlar la replicacioén del
virus, evitando asi la destruccion del sistema inmunitario.
Habria que atenuar la infeccion para que las personas in-
fectadas fuesen capaces de convivir con el virus a largo pla-
Z0.

En el momento actual, las estrategias de investigacion pa-
ra el desarrollo de la vacuna van desde la utilizacién de
proteinas de la estructura del VIH como inmundgenos
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TABLA
1

Fecha de inicio Vacuna utilizada Pais Voluntarios incluidos
En fases I/Il
1993 Péptidos sintéticos de MN-V3 China 23
1994 Péptidos sintéticos de MN-V3 Tailandia 24
Péptidos sintéticos de MN-V3 Brasil 30
1995 Envuelta gp 120 Tailandia 30
Envuelta gp 120 Tailandia 52
1996 Proteina V3 recombinante Cuba 30
1997 Envuelta gp 120 Tailandia 380
1998 Envuelta gp 120 bivalente Tailandia 90
1999 Vector poxvirus del canario Uganda 40
2000 Inmunizacion inicial con poxvirus del canario + gp 160 o gp 120 Tailandia 130
Inmunizacién inicial con poxvirus del canario + gp 120 Tailandia 125
En fase Il
1998 Envuelta gp 120, dos variantes Estados Unidos 5.400
1999 Envuelta gp 120 bivalente Tailandia 2.500

Tomada de Medrano L, et al. Vacunas frente al sida. En: Soriano V, Gonzalez-Lahoz J. Manual del sida. 4.2 ed. Barcelona: Permanyer, 2001.

(gag, pol, enf), nuevos vectores vivos (poxvirus), virus vivos
atenuados, hasta vacunas de ADN en combinacién con
otros sistemas de expresion 0.

Desde el afio 1987, cuando se llevo a cabo el primer ensa-
yo clinico en fase I en Estados Unidos, hasta la actualidad,
diferentes ensayos clinicos tanto en fase I como en fase II
se han realizado en voluntarios sanos y enfermos de cara a
evaluar la inmunogenicidad y seguridad de diferentes pre-
parados vacunales (tabla 1). De los resultados de estos en-
sayos se desprende que todas las vacunas inducen respues-
tas especificas de linfocitos T, pero solamente en una se ha
observado significativa actividad CTL CD8+ con distinta
duracién e intensidad en algunos individuos vacunados
con vectores vivos. Algo semejante estd ocurriendo con las
vacunas basadas en ADN desnudo, que han demostrado
ser buenos inductores de CTL CD 8+ y anticuerpos neu-
tralizantes, aunque utilizando modelos animales'!.

Sin embargo, no podemos abstraernos del debate sobre los
aspectos éticos de este tipo de intervencién. En este con-
texto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha ela-
borado una serie de recomendaciones para la realizacion de
estos ensayos clinicos que podriamos resumir en tres as-
pectos fundamentales:

— La puesta en marcha de ensayos en fases I y Il comen-
zard en paises desarrollados que garanticen la seguridad de
la vacuna y la respuesta inmune.

— Posteriormente se repetirdn algunos de estos ensayos en
paises en vias de desarrollo con caracteristicas sociosanita-
rias que podrian afectar a la seguridad y a la respuesta in-
mune.
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— Se recomienda realizar ensayos en fase III simultidnea-
mente en paises industrializados y en desarrollo, en cohor-
tes con altas incidencia de infeccién por el VIH.

El desarrollo de una vacuna contra el sida es un proceso
complejo que requiere un seguimiento muy concreto para
conseguir preparados vacunales seguros y eficaces. Algu-
nos autores hablan de un plazo de 7-10 afios para disponer
de la vacuna frente al VIH®.

La realizacién de nuevos ensayos clinicos con los candida-
tos vacunales de los que se dispone en la actualidad debe
seguir su curso para poder certificar su poder inmundgeno
y su capacidad protectora.

Vacunas frente al cancer

Laidea de controlar el cincer mediante la estimulacion del
sistema inmunolégico no es nueva; hace més de un siglo ya
se utilizaron extractos bacterianos para estimular la res-
puesta inmune en tumores especificos. La facilidad del sis-
tema inmune para reconocer las células malignas ha abier-
to la puerta al desarrollo de vacunas antitumorales con el
fin de tratar o prevenir varios tipos de cancer!2. De hecho,
el principio fundamental en el que se basa el desarrollo de
estas vacunas es la presentacion al sistema inmunitario de
una serie de antigenos tumorales que éste reconozca como
una sefial de alerta!3.

Las vacunas contra el cancer se han probado tanto en mo-
delos animales como humanos. En la actualidad se estdn
desarrollando diferentes estudios clinicos con vacunas can-
didatas para establecer la viabilidad de inmunizar a pa-
cientes con cancer contra sus propios tumores!'4-13.
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TABLA
2

Modalidad

Situacion actual

Vacunas (profil4cticas o terapéuticas) contra patdgenos de canceres especificos

Estudios clinicos. Vacuna HB. Comercializada

Terapéuticas (sobre adyuvantes)

Estudios clinicos (fase I/fase Il)

Terapéuticas (enfermedad metastasica)

Estudios clinicos (fase Ill)

¢ Profilactica?

Planteamientos teoricos

Tomada de Moingeon P. Cancer vaccines. Vaccine 2001;74:1-3.

TABLA
3

Fase y proceso Antigenos Mecanismo primario
Esporozoito (invasion del hepatocito) CSP, TRAP/SSP2 Ac unidos a Ag expresados en la superficie del esporozoito
Hepética (crecimiento esquizogonia) CSP, TRAP/SSP2, LSA1, EXP1 Células T reconocen los Ag expresados en la superficie del hepatocito infectado
Merozoito (invasién del hematie) MSP1, MSP2, MSP3, AMA1, Ac unidos a Ag del parasito
SERA, GLURP, PF155/RESA
Hematie (asexual) (crecimiento) PfMP1, Pf332 Ac unidos a Ag expresados en la superficie infectada del hematie
Rotura del hematie GPI (glicosilfosfatidilinositol) Ac unidos a GPI en prevencion de efectos toxicos
Mosquito (fertilizacion, oogénesis) Pfs25, Pfs28 Ac unidos a Ag del parasito

Tomada de Richie TL, Saul A. Progress and challengers for malaria vaccines. Nature 2002;415:694-701.

Existen dos tipos de canceres para los que comienzan a de-
sarrollarse vacunas. En el primero de ellos la aparicién del
tumor se asocia con la infeccidén viral, como seria el caso
del carcinoma hepatocelular primario y la infeccién por el
virus de la hepatitis B, la asociacién del sarcoma de Kapo-
si con la infeccién por herpesvirus, asi como el carcinoma
genital y de células escamosas que aparece asociado con la
presencia del virus del papiloma humano (VPH). En este
caso, nuestro desconocimiento del VPH vy del cancer cer-
vical ha disminuido sensiblemente la posibilidad real de
conseguir en un futuro cercano una vacuna frente a la in-
feccion viral, que disminuiria la prevalencia de la infeccion.
Actualmente se encuentra en fase de desarrollo clinico un
preparado vacunal (Oncocine H spE7), que tiene como ob-
jetivo los canceres originados por el VPH. Su mecanismo
de accién estd basado en las llamadas proteinas de doque
térmico presentadoras de antigenos del virus. Sin embargo,
su utilidad clinica es muy restringida'3.

En todos los ejemplos anteriores, la vacunacion contra los
virus mds relevantes deberd prevenir la tumorogénesis, tal
y como se ha manifestado en diversos ensayos clinicos
realizados?.

Hay un segundo tipo de cinceres sensibles a las vacunas,
incluidos tumores espontdneos como el melanoma, que
expresan antigenos tumorales enddgenos. Pero la inmuno-
terapia dirigida contra el tumor puede presentar problemas
aunque los dltimos avances permiten un cierto optimismo.
Muchos antigenos tumorales han sido identificados en
melanomas. En varios ensayos clinicos donde los antige-
nos tumorales especificos de células T citotdxicas eran ge-
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nerados por diferentes protocolos de vacunacion, se consi-
guid la completa o parcial remisién de los tumores en alre-
dedor de un 30% de los pacientes?.

Las posibles modalidades de aplicaciéon de las vacunas
contra el cancer, asi como su situacion actual, se reflejan en
la tabla 2.

Vacuna contra la malaria

El paludismo o malaria es una enfermedad parasitaria que
afecta de forma endémica a muchos paises del mundo e in-
fecta a 300-500 millones de personas al afio segiin la
OMS. Los casos de malaria siguen incrementandose, es-
pecialmente en los paises del Africa Subsahariana, debido
a la aparicion de resistencias tanto a los farmacos utiliza-
dos para combatir la enfermedad como a los insecticidas
utilizados para combatir al mosquito transmisor de la en-
fermedad, asi como a una serie de cambios de tipo socio-
sanitario y econémico!®.

En este contexto, el desarrollo de una vacuna frente a la
malaria se ha convertido en una de las prioridades de la co-
munidad cientifica.

El abordaje de las estrategias de disefio de vacunas contra
la malaria tiene como primera referencia a la vacuna sinté-
tica SPf66, compuesta por 45 aminodcidos derivados de
proteinas de Plasmodium falaparum en fase asexual eritro-
citica. Sefialamos que la eficacia de esta vacuna varia segiin
los diferentes ensayos clinicos realizados con ella; destacan
valores del 31% en el estudio realizado en Tanzanial”,
mientras que en el ensayo clinico llevado a cabo en Gam-
bia solamente se alcanzaron valores de eficacia del 3%!8.
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@® En el contexto del desarrollo de nuevas vacunas surge la
diferenciacion entre vacunas profilacticas (de caracter
preventivo) y terapéuticas (destinadas a frenar el
desarrollo de la enfermedad).

@ Actualmente los ensayos clinicos estdn orientados hacia
el desarrollo de vacunas para procesos cronicos como el
cancer, la diabetes mellitus o la demencia tipo
Alzheimer>.

@® El objetivo de una vacuna frente al VIH serfa controlar la
replicacion del virus, asi como atenuar la infeccion para
que las personas afectadas fuesen capaces de convivir con
el virus a largo plazo.

@ El disefio de vacunas contra el cancer se basa en la
presentacion al sistema inmunitario de una serie de
antigenos tumorales que éste reconozca como una sefial
de alerta. Actualmente se estd analizando la viabilidad de
inmunizar a pacientes de cancer contra sus propios
tumores.

@® LaRTS,S/AS02, en fase de investigacion, es la primera
vacuna preeritrocitica, inmundgena, segura y bien
tolerada frente a la infeccion natural por P. falaparum.

Desde entonces continda la investigacion de diversas vacu-
nas de antigenos candidatas, siguiendo diversas estrategias,
intentando averiguar cudl de ellas es capaz de producir la
respuesta inmune adecuada. La biisqueda de antigeno de-
be reunir unos criterios especificos, tales como accesibili-
dad al sistema inmunolégico, capacidad de inducir una
respuesta inmunoldgica protectora en modelos animales,
asi como mecanismo primario de acciéon dependiendo de
las fases de pardsito (tabla 3). Otras lineas de trabajo se ba-
san en la combinacidon de antigenos de diferentes estados
del pardsito, o en la combinacién de varios antigenos de
una misma fase de Plasmodium'®.

Recientemente se ha dado a conocer el desarrollo de una
nueva vacuna contra la malaria. La RTS,S/AS02 es una
vacuna preeritrocitica basada en la proteina de superficie
del esporozoito de P. faldparum combinado al HBsAg y
con la incorporacién de un adyuvante (AS02)20. Segiin
los resultados obtenidos, induce una fuerte respuesta de
anticuerpos frente a la proteina del circumsporocito, asi
como una importante respuesta de las células T. Se ob-
servo que el tiempo de aparicién de la primera infeccién
por P. faldparum era inferior en el grupo control que en
el grupo de estudio. Los autores destacan que es una va-
cuna segura y bien tolerada e inmundgena, convirtiéndo-
se en la primera vacuna preeritrocitica que infiere un
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efecto protector frente a la infeccién natural provocada
por el parésito.

Para finalizar, no debemos olvidar que dentro de los gran-
des retos de la vacunologia en los préximos afios, y sin pa-
sar por alto las prioridades en el desarrollo de vacunas, te-
nemos que destacar las necesidades y disponibilidad de
éstas tanto en los paises desarrollados como en aquellos en
vias de desarrollo, y en estos tltimos es prioritario un muy
bajo coste del preparado vacunal, facilitar el acceso a la va-

cunacién y favorecer la labor de educacién para la salud en

la poblacién?!.
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