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La vacunologia en los albores del siglo xxi (1)
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Introduccién

La vacunologia en los comienzos de este siglo se caracte-
riza por una serie de hechos relevantes. Algunos de ellos
pueden generar cierta inquietud, entre los que destacan,
entre otros, la aparicién de enfermedades infecciosas
emergentes, las desigualdades de los calendarios vacunales
entre paises industrializados y paises en vias de desarrollo
y el incremento de los fenémenos migratorios; en cambio,
otros mueven al optimismo, como los progresos en las
nuevas tecnologias y las importantes inversiones de las
Administraciones Publicas y de las Organizaciones no
Gubernamentales tanto en investigacién y desarrollo como
para colocar preparados vacunales en zonas geogréficas re-
motas.

Por otra parte, hay datos que apuntan a que el campo de
las enfermedades inmunoprevenibles va a experimentar un
progreso no visto hasta ahora, de modo que la vacunacién,
en un futuro préximo, no solamente se consolidard como
uno de los 10 grandes logros en la salud publica en las ul-
timas décadas’, sino que es probable que se sitte en pri-
mera posicién.

La evolucién de la vacunologia se refleja en los trabajos
cientificos aparecidos en las revistas especializadas en los
ultimos afios, de tal manera que, en el afio 1990, se publi-
caron 2.300 articulos relacionados con vacunas, para pasar
a 4.000 aproximadamente en 19992. Otros datos que apo-
yan este creciente interés son los siguientes: a) entre los
afios 1988 y 1998, las cantidades que se invirtieron en in-
vestigacién y desarrollo de nuevas vacunas pasaron de 500
a 1.000 millones de ddlares; 4) en ese mismo periodo las
ventas de preparados inmunizantes se multiplicaron por 3,
hasta alcanzar los 6.000 millones de délares; ¢) las compa-
fifas de biotecnologia pasaron de 12 a 72 entre 1988 y
1998, y d) el nimero de péginas de la revista Vaccine se
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Puntos clave

® La vacunologia en los comienzos de este siglo
se caracteriza por la aparicién de enfermedades
infecciosas emergentes, las desigualdades de los
calendarios vacunales entre paises
industrializados y paises en vias de desarrollo,
el incremento de los fenémenos migratorios
y los progresos en las nuevas tecnologias.

® Entre los grandes retos de la vacunologia para
los préximos afios destacan las necesidades y
disponibilidad de vacunas en paises ricos y
pobres, la seguridad vacunal y las nuevas
tecnologias de aplicacién.

® En los dltimos tiempos se estd observando, en
algunas naciones no industrializadas, una caida
en las coberturas de las vacunas incluidas en el
Programa Ampliado de Vacunacién de la

Organizacién Mundial de la Salud.

® [En los paises industrializados es necesario
mejorar la comunicacién de los riesgos asociados
a la vacunacién y la formacién al respecto del
personal sanitario.

® En los paises no industrializados es prioritario
proporcionar a muy bajo coste econémico el
preparado, mejorar la accesibilidad a los puntos
de vacunacién, educar al personal sanitario
nativo y desmitificar creencias populares y
religiosas.

multiplicé por 7 entre 1984 y 19983. Aun asi, queda mu-
cho por hacer, pues de los 56.000 millones de délares
anuales que se han gastado en el mundo en los dltimos
afios, en investigacién sanitaria, sélo el 10% se destiné a
enfermedades que afectan al 90% de la poblacién (tuber-
culosis y malaria, entre otras).

En esta primera entrega se pasard revista a los grandes re-
tos de la vacunologia para los préximos afios. Entre ellos
destacan las necesidades y disponibilidad de vacunas en
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Comparacién de la morbilidad maxima, minima y actual, en enfermedades inmunoprevenibles seleccionadas,

Estados Unidos (entre paréntesis figuran los aiios de los registros)

Enfermedad Maxima Minima 1999
Sarampion 894.134 (1921) 86 (1999) 86
Parotiditis 152.209 (1968) 352 (1999) 352
Poliomielitis paralitica 21.269 (1952) 0(1999) 0
Rubéola 57.686 (1969) 128 (1995) 238
Difteria 206.939 (1921) 0 (1995) 1
Tétanos 1.560 (1948) 33 (1999) 33
Tos ferina 265.269 (1934) 1.010 (1976) 6.031
Haemophilus influenzae tipo b 20.000 230 (1999) 230
Reacciones adversas a vacunas 0 - 11.690 (1996)

Tomada de Centers for Disease Control and Prevention®.

Muertes anuales estimadas por enfermedades
inmunoprevenibles en todo el mundo, en Africa
y en el sudeste de Asia, 1999

Enfermedad Muertes Africa y Sudeste de Asia
Tuberculosis 1.669.000 86,21%

Tos ferina 295.000 -
Poliomielitis 2.000 86,2%
Tétanos 377.000 82,49%
Sarampion 875.000 88,2%
Difteria 4.000 -

Tomada de la Organizacion Mundial de la Salud®.

paises ricos y pobres, la seguridad vacunal y las nuevas tec-
nologias de aplicacién. En una segunda entrega se revisa-
ran las nuevas vacunas profildcticas frente a enfermedades
infecciosas prevalentes, las perspectivas de la inmunizacién
terapéutica y las estrategias a disefiar para mejorar la adhe-
rencia a los programas de vacunacion.

Vacunacién en paises ricos y pobres

Resulta reconfortante comprobar cémo en los paises in-
dustrializados el descenso de enfermedades prevenibles
por vacunacién ha sido espectacular, cuando se comparan
las incidencias en la era prevacunal con las de los dltimos
afios (tabla 1); pero esta imagen resulta engafiosa cuando
observamos que 6 enfermedades frente a las que se dispo-
ne de vacunas mis o menos efectivas causaron, durante el
afio 1999, alrededor de 3.000.000 de muertes en los paises
en vias de desarrollo (tabla 2), lo que hace cierta la frase de
que «las vacunas no salvan vidas; la vacunacién, si»°.

Este hecho no hace sino poner de manifiesto las bajas co-
berturas frente a enfermedades prevenibles por vacunacién
en paises no industrializados. Concretamente, respecto de
la rubéola, a mitad del afio 2000 solamente el 2% de los
paises africanos y el 20% de los paises del sudeste asidtico
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incluian la vacunacién en sus calendarios sistemiticos. La
vacuna antiparotiditis se encontraba en el calendario de
vacunacién del 24% de los paises en vias de desarrollo en
el afio 1998; la de la hepatitis B tenfa una cobertura mun-
dial del 20% en 1999, y no se vacuna frente a la enferme-
dad invasora por Haemophilus influenzae tipo b en Africa,
Asiay el Este de Europa, a pesar de ser esta bacteria la res-
ponsable de unas 500.000 muertes anuales en todo el
mundo.

Ademis, en los ultimos tiempos se estd observando en al-
gunas naciones no industrializadas una caida en las cober-
turas de las vacunas incluidas en el Programa Ampliado de
Vacunacién de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Entre los afios 1990 y 1998, Nigeria, Congo y la
Republica Centroafricana pasaron de notificar coberturas
del 80, el 46 y el 93% al 27, el 25 y el 53%, respectivamen-
te. Entre los motivos que se aducen para explicar este des-
favorable cambio se incluyen las guerras, la irrupcién de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana y
cierta disminucién del interés internacional por las politi-
cas vacunales en los paises no industrializados.

No obstante, existen motivos para la esperanza. En el mes
de enero del afio 2000, se constituy6 la Global Alliance for
Vaccines and Immunization, entidad formada por los sec-
tores publico y privado, en la que se integran, entre otros la
OMS, la Unicef, el Banco Mundial, la Fundacién Rocke-
feller y el Programa de Vacunas Infantiles de la Fundacién
Bill y Melinda Gates. Esta «alianza» tiene 4 cometidos
fundacionales: ) erradicar la poliomielitis en el mundo; 4)
vacunar a mds del 90% de la poblacién; ¢) introducir en
paises en vias de desarrollo preparados vacunales de uso
habitual en los paises occidentales, y ) promover la inves-
tigacion en enfermedades huérfanas (malaria y tuberculo-
sis)’.

En las naciones desarrolladas, en términos generales, el pa-
norama es mucho mds halagiiefio, aunque la cobertura
frente a algunas enfermedades en vias de erradicacién no
son precisamente las mds idéneas para conseguir dicho ob-
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jetivo. Como ejemplo, valga el caso del sarampién; en la
Republica de Irlanda se declararon 1.560 casos durante los
10 primeros meses del afio 20008, las coberturas en el Rei-
no Unido no llegan al 88%”, en Italia se sitGan en el 56%1,
en Francia son del 80%!! y en Suiza no alcanzan el 83%!2.
Algunos incidentes recientes que han intentado asociar la
aparicién de alguna patologia con la administracién de una
vacunas, como la vacuna del sarampién y el autismo!?, y la
vacuna de la hepatitis B y la esclerosis multiple! se en-
cuentran, entre otros hechos, tras estas bajas coberturas.

En sintesis, para disminuir la morbimortalidad por enfer-
medades inmunoprevenibles es necesario disefiar estrate-
gias distintas segtn la regién de que se trate: en los paises
industrializados, mejorar la comunicacién de los riesgos
asociados a la vacunacién®?, y en los no industrializados,
no solamente proporcionar a muy bajo coste econémico el
preparado, sino también mejorar la accesibilidad a los pun-
tos de vacunacién, educar al personal sanitario nativo y

desmitificar creencias populares y religiosasl6.

La seguridad vacunal

Durante la dltima década ha aumentado la preocupacién,
real o imaginaria, acerca de la seguridad vacunal y los efec-
tos adversos provocados por la vacunacién, lo que ha en-
gendrado en paises préximos al nuestro la aparicién de los
«movimientos antivacunas», lo cual no es de ninguna ma-
nera algo novedoso, pues ya se observé la aparicién de es-
tos movimientos con la primera vacuna, la viruela, que se
utilizé profusamente.

Cuando se habla de seguridad vacunal, siempre hay que te-
ner presente que las vacunas originan un espectacular des-
censo de la enfermedad diana, aunque ocasionalmente
pueden provocar algin dafio!”. En la tabla 1 se puede ob-
servar cémo el espectacular descenso de las enfermedades
inmunoprevenibles lleva parejo un incremento de la decla-
racién de presuntos efectos adversos atribuidos a la vacu-
nacién. Discernir con légica y raciocinio la causa y el efec-
to frente a la especulacién o la mera asociacién temporal,
en lo que concierne a los efectos adversos, permitird al cli-
nico, en su relacién con el paciente, decidir si va a promo-
ver el uso de una vacuna determinadal8.

La situacién actual, en algunos paises, del balance entre los
beneficios de un programa de vacunaciones, por una parte,
y la seguridad vacunal y la aceptacién de los riesgos en una
sociedad intolerante, por otra, se puede expresar en el mo-
delo del «efecto pirdmide». En éste, la amplia base estaria
constituida por los efectos positivos de una politica mayo-
ritaria de salud puiblica —uso de una vacuna para prevenir
una enfermedad grave y prevalente—, y el agudo pico re-
presentaria el pequefio riesgo asociado a la vacunacién.
Mientras que en este ltimo se situarian muy pocos suje-
tos que han sufrido dafios o que perciben el riesgo de da-
fio de una manera sustancial y aguda, en la base estaria re-
presentada la mayoria de la poblacién, que se beneficia
ampliamente de la vacunacién, pero que no percibe las
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Algunas asociaciones propuestas entre vacunas,
adyuvantes o conservantes, y enfermedades

Enfermedad Vacuna
Enfermedad inflamatoria intestinal Sarampion
Autismo Sarampi6n
Enfermedades desmielinizantes Hepatitis B
Alopecia Hepatitis B
Sindrome de la guerra del Golfo Antrax

Trastornos del desarrollo psicomotor Utilizacion de timerosal

Diabetes mellitus tipo 1 Haemophilus influenzae tipo b

Invaginacion intestinal* Rotavirus

Miofascitis macrofagica Utilizacion de aluminio

Atopia cutanea Sarampion
Asma Tos ferina
Sindrome de Guillain-Barré* Gripe
Fiebre neonatal* Hepatitis B

Poliomielitis paralitica* Poliomielitis oral (Sabin)

Artritis reumatoide Hepatitis B
Muerte subita del lactante Tos ferina
Sindrome oculorrespiratorio* Gripe

*Unicas asociaciones demostradas.

ventajas o lo hace indirectamente, motivado probablemen-
te por un «efecto dilucién» (el uso generalizado de una va-
cuna segura y efectiva elimina o disminuye el riesgo de pa-
decer la enfermedad, lo que hace que la percepcién del
publico sobre el valor de la vacuna, paradéjicamente, dis-
minuya). En este «efecto pirdmide», los beneficiarios del
programa no abanderardn las politicas vacunales, serdn
meros participantes pasivos en un teérico debate, pero los
pocos que perciben riesgos sustanciales pueden luchar
contra el programa, apasionada y estridentemente, pudien-
do llegar a ser los tnicos individuos que manifiestan su
opini(’)n”. Por consiguiente, los responsables de los pro-
gramas de vacunacién ya consolidados en la poblacién se
encuentran o se van a encontrar en una situacién muy in-
cémoda, que se caracterizaria por una alta cobertura vacu-
nal, por una baja incidencia de enfermedades inmunopre-
venibles y por una alta tasa de reacciones adversas
presuntamente atribuibles a la vacunacién, en la que en
cualquier momento se puede desatar el panico en los me-
dios de comunicacién y la pérdida de la confianza de la po-
blacién!. En definitiva, se volveria a cumplir la asevera-
cién de Dittmann!®: «El mayor enemigo de una buena
vacuna es su propio éxito».

Por tanto, ya que el mantenimiento del éxito de los pro-
gramas vacunales pasa obligatoriamente por la seguridad
de los preparados incluidos en los calendarios sistematicos,
y ala vista del incremento de voces que intentan asociar las
précticas vacunales con algunas enfermedades (tabla 3) y
de la amplia repercusién que pueden tener sus afirmacio-
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Vacunas que se precisan con urgencia.
Mundo desarrollado y en vias de desarrollo?

Vacuna N.° de veces citada  N.° de veces entre Casos/muertes
en primer lugar las 3 primeras (106)

Mundo en vias de desarrollo

VIH 28 43 2°/0,48
Malaria 17 49 300-500/1,5-2,7
Tuberculosis (mejorada) 3 18 3,4/2

N.° de veces citada  N.° de veces entre Casos/muertes

en primer lugar las 3 primeras (103)

Mundo desarrollado

VIH 41 49 81¢/79
VRS 6 22 3737/4,6
Neumococo conjugada 3 19 153-576/40

2Respuesta de 67 investigadores de 18 paises.

bCasos estimados seguin los datos de los dltimos afios.
CInfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Tomada de Cohen?®.

nes, merced, en parte, a las nuevas tecnologias de la comu-
nicacién, los grupos de expertos proponen que los médi-
cos, enfermeria y otro personal sanitario estén mejor for-
mados e informados tanto sobre la vacunacién en si como
sobre los aspectos riesgo/beneficio derivados de las précti-
cas vacunales?0. La formacién comenzaria durante su
aprendizaje universitario y se extenderia a lo largo de su
ejercicio profesional, siendo responsabilidad de las Admi-
nistraciones Publicas, a la vista de los conocimientos y
actitudes de la poblacién?!, tanto la formacién como la in-
formacién??, la emisién de recomendaciones, la monitori-
zacién de la seguridad vacunal poscomercializacién??, la
implantacién de registros nominales informatizados®4, el
mantenimiento de la gratuidad de los programas e incluso
la habilitacién de incentivos para los actos vacunales, evi-
tando, a juicio del autor, la obligatoriedad de la recepcién
de vacunas.

Ventajas asociadas a la administracion de vacunas
por via mucosa

Administracion mucosa Administracién parenteral

Baja reactogenicidad Alta reactogenicidad

Alta aceptacion Aceptacion dependiente del

dolor de inoculacion

Respuesta en primer lugar de infeccion Respuesta en lugares distantes

Respuestas locales y sistémicas Respuestas sistémicas

Proteccion frente a infeccion y enfermedad ~ Proteccion generalmente frente
a enfermedad

Facilidad de administracion Precisa de personal

especializado

Alto coste asociado al
suministro

Bajo coste asociado al suministro

Tomada de Medina y Guzman28.
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Nuevas vias de administracién de vacunas

A la hora de escribir de nuevas vacunas, de novedosas téc-
nicas de administracién, de nuevos vehiculos y de futuras
combinaciones vacunales, hay que tener presente que las
prioridades en necesidades de investigacién sobre futuras
vacunas no siempre coinciden entre los paises industriali-
zados y aquellos en vias de desarrollo, como se observa en
la tabla 4. En ella se puede apreciar que, mientras que am-
bos estin de acuerdo en la vacuna frente al virus de la in-
munodeficiencia humana, los primeros demandan prepa-
rados contra enfermedades agudas, de alta prevalencia,
pero no excesivamente graves, mientras que los segundos
aspiran a disponer de vacunas frente a enfermedades
«huérfanas», que, al margen de ser crénicas, provocan la
muerte de varios millones de personas al afio en el mundo.
Por desgracia, la mayoria de las vacunas disponibles ac-
tualmente y las que aparecerdn en un futuro préximo son
de administracién parenteral, lo que de alguna manera
puede condicionar la aceptabilidad de los programas de va-
cunacién®®, a pesar de que en ciertos 4mbitos pudiera per-
sistir la idea de que la administracién parenteral de pro-
ductos farmacéuticos serfa mds efectiva que cualquier otra
via?’.

Desde hace afios se trabaja en vias alternativas, mds segu-
ras, menos dolorosas y con efectividad similar o superior a
los preparados convencionales. El paradigma de esta via
alternativa es la via mucosa, que aporta ventajas indudables
respecto de la parenteral tradicional (tabla 5). En breve se
dispondra de una vacuna antigripal viva atenuada, adapta-
da al frio, de reagrupacién de genes (6:2) para administra-
cién intranasal?’. Se estd ensayando, en humanos, la in-
munizacién transdérmica mediante la aplicacién tépica de
un antigeno con un adyuvante, aprovechando la riqueza
del estrato cérneo de la piel en células inmunes de Lan-
gerhans, que transportardn el antigeno a los ganglios linfa-
ticos de drenaje para inducir respuestas inmunes sistémi-
cas®0. En esta misma linea, se ha ensayado en animales la
inmunizacién epidérmica sin aguja de una vacuna antigri-
pal en polvo vehiculizada con gas helio®!.

Otra via de administracién, muy prometedora fundamen-
talmente para paises con escasez de recursos, es la mediada
por plantas comestibles. Bdsicamente, la tecnologia consis-
te en la localizacién del gen que codifica un antigeno capaz
de desencadenar una respuesta inmune protectora e inser-
tarlo en el pldsmido de una bacteria. Esta se pone en con-
tacto con una hoja de la planta comestible, para que libere
los genes al genoma de la célula de la hoja, y se deja crecer
en un medio antibiético apropiado. Una vez que se formen
tallos y raices, se planta el cogollo en un drea geogrifica
préxima adonde se va a utilizar la resultante, se deja desa-
rrollar y, una vez transformado en planta, se recolecta y pre-
para para consumir. Los interrogantes que puede plantear
esta novedosa técnica se pueden sintetizar, entre otros, en:
a) scuindo sabremos que la planta estd lista para la recolec-
cién?; 4) scémo calculamos la dosis?; ¢) scémo sabremos
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que la planta contiene la vacuna?, y 4) sse mantendrd la po-
tencia con el almacenamiento? En esta linea de investiga-
cién ya se dispone de ensayos del virus Norwalk3? y del an-
tigeno de superficie de la hepatitis B33 vehiculizados ambos
en patatas, y de toxinas de Escherichia coli enterotoxigénico
en ese mismo tubérculo® y en trigo35.

Nuevas tecnologias para el transporte de antigenos
Una de éstas la constituyen las vacunas de vectores vivos,
en las que se inserta el gen responsable de la patogenicidad
de un microorganismo en el genoma de otro previamente
manipulado hasta hacerlo inocuo. El vector, administrado
por via mucosa y una vez en el huésped, no puede replicar
sus proteinas estructurales, pero si transfiere al nicleo ce-
lular el ARNm que codifica la proteina antigénica, la que
estimulard la aparicién de respuestas de linfocitos T cito-
toxicos30-38. Los vectores que actualmente se estin ensa-
yando son bacterianos (BCG, Listeria monocytogenes, Vi-
brio cholerae, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia
enterocolitica, Bacillus anthracis, Lactobacillus spp. 'y Staphi-
Jococcus spp.) o viricos (poxvirus de aves y alfavirus).

Otra manera de transportar antigenos la constituyen las
vacunas de dcidos nucleicos. Mediante esta técnica, por via
oral, intramuscular, subcutdnea intradérmica o transdérmi-
ca, y utilizando una «pistola de genes»’
plasmido que incluye el gen que codifica una proteina pa-
tégena. Las células del huésped captan el ADN extrafio, lo
expresan y fabrican la proteina correspondiente, que per-

, se administra un

manece en el interior de la célula para unirse posterior-
mente al complejo mayor de histocompatibilidad clase 1.
Esta molécula transporta la proteina a la superficie de la
célula, donde estimula los linfocitos CD8 citotéxicos. Las
ventajas de este sistema son evidentes: ) induce expresién
de antigenos que se parecen mds a los epitopes viricos; 4)
induce inmunidad duradera; ¢) podria prescindir de la «ca-
dena del frio»; 4) puede permitir la creacién de vacunas pa-
ra agentes que no pueden crecer en cultivos, y ¢) pueden
asociarse varios fragmentos de ADN de varios patégenos,
con lo que dismunirian los actos vacunales. Sin embargo,
también genera una serie de interrogantes: a) ;puede in-
sertarse en el genoma del huésped pudiendo dar lugar a
una disrupcién de genes normales?, o a activacién de on-
cogenes?, ;o a transformacién maligna de las células del
huésped?, y &) si el ADN expresa durante largo tiempo el
antigeno, spodrd dar lugar a tolerancia o a un ataque a los
tejidos que expresan el antigeno3?40? Ya se dispone de ex-
periencias en animales con una vacuna frente al herpes
simplex tipo 1*! y frente al sarampién*’, y en humanos
frente a la malaria® y frente a la hepatitis B44.
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