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EDITORIAL

De monos y humanos: la búsqueda  
de una estrategia de vacunación antipalúdica 

basada en péptidos sintéticos

Cndgtvq"I„og¦."Rj0"F3

3" Rtqhguqt"vkvwnct."Kpuvkvwvq"fg"Igpfivkec"Jwocpc."Hcewnvcf"
fg"Ogfkekpc."Rqpvkhkekc"Wpkxgtukfcf"Lcxgtkcpc"{"Okgodtq"
Eqttgurqpfkgpvg."Cecfgokc"Pcekqpcn"fg"Ogfkekpc."Dqiqvƒ."
F0E0."Eqnqodkc"

Antecedentes

El trabajo del grupo de investigación de la Fun-
dación Instituto de Inmunología de Colombia 
(FIDIC), liderado por el doctor Manuel Elkin Pa-
tarroyo, se ha centrado principalmente en el es-
tudio de la interacción microbio-huésped a nivel 
molecular. Sus resultados se pueden consultar 
en detalle en más de 250 publicaciones cientí-
Þecu"fkurqpkdngu"gp"RwdOgf" (2). Entre éstas, se 
destaca el reporte publicado en 1987 en la revis-
ta Nature, sobre la molécula sintética SPf66 que 
fue postulada como precursora de una eventual 
vacuna antipalúdica, en la medida en que gene-
ró protección total en 40 % del modelo animal 
experimental, Aotus trivirgatus (3).

A esta publicación siguieron varios ensayos clí-
nicos en humanos, partiendo del que fue repor-
tado en 1988 por este mismo grupo, también en 
Nature (4), ampliado cinco años después en Lan-

cet (5). Estos ensayos, llevados a cabo en diferen-
tes poblaciones a nivel mundial, resultaron en 
porcentajes variables de inmunidad en función 
de la población, la edad de los sujetos inmuniza-
dos y el grupo de investigación conductor.

Los trabajos de Manuel E. Patarroyo y su grupo 
han sido reconocidos por diferentes instancias 
ekgpv‡Þecu"{"pq"ekgpv‡Þecu."kpenw{gpfq"nqu"rtgokqu"
TWAS (1988), Príncipe de Asturias en Ciencia y 
Tecnología (España, 1994), Robert Koch (Alema-
nia, 1994), Médecin de l´Année (Francia, 1995), 
Medalla Edinburgh (Escocia, 1995) y Alejandro 

Ángel Escobar (1978, 1982, 1984, 1986); este úl-
timo, en 1986, es decir, hace ya 25 años, por su 
trabajo titulado “Estrategias para el desarrollo de 
una vacuna antimalárica”. También ha sido pro-
movido a la categoría de Miembro Honorario de 
la Academia Nacional de Medicina y le han sido 
otorgados 26 doctorados Honoris causa en dife-
rentes universidades nacionales y extranjeras.

El análisis presentado a continuación, se basa en 
ewcvtq"ctv‡ewnqu"ekgpv‡Þequ"tgekgpvgu<

1. Patarroyo ME, Patarroyo MA. Emerging rules 
for subunit-based multiantigenic, multistage 
chemically synthesized vaccines. Acc Chem 
Res. 2007;41:377-86.

2. Patarroyo ME, Cifuentes G, Bermúdez A, Pa-
tarroyo MA. Strategies for developing multi-
epitope, subunit-based, chemically synthe-
sized anti-malarial vaccines. J Cell Mol Med. 
2008;5B:1915-35.

3. Rodríguez LE, Curtidor H, Urquiza M, Cifuen-
tes G, Reyes C, Patarroyo ME. Intimate mole-
cular interactions of P. falciparum merozoite 
proteins involved in invasion of red blood 
cells and their implications for vaccine de-
sign. Chemical Reviews. 2008;108:3656-705.

4. Patarroyo ME, Bermúdez A, Patarroyo MA. 
Structural and immunological principles lea-
ding to chemically synthesized, multiantige-
nic, multistage, minimal subunit-based vacci-
ne development. Chemical Reviews. 2011 (en 
imprenta).

Los tres primeros artículos aparecen citados 
como referencias del cuarto artículo (referencias 
172, 171 y 36, respectivamente), que los engloba 
y complementa.
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Gómez A

Desarrollo científico

A- El modelo experimental 

La malaria es una enfermedad que afecta esen-
cialmente a las poblaciones de la franja tropical 
y subtropical del mundo entero, con una morta-
lidad anual estimada por los autores en sus artí-
culos más recientes en 2 millones de víctimas y 
una morbilidad anual estimada en 500 millones 
fg"ugtgu"jwocpqu0"Nc"gzrgtkogpvcek„p"ekgpv‡Þec"
y el modelado de la respuesta inmunitaria fren-
te a esta parasitosis son, en consecuencia, muy 
relevantes, pues no se dispone actualmente de 
una vacuna antipalúdica.
 
Clásicamente, se han empleado cuatro tipos de 
aproximaciones experimentales para el desarro-
llo de vacunas:
a. el modelado in vitro, por ejemplo, en experi-

mentos que involucran cultivos celulares, 
b. el modelado in silico, en experimentos virtua-

les que se llevan a cabo en el soporte digital 
o computador, 

c. el modelo animal, y 
d. el modelo humano. 

Gp"nq"swg"ug"tgÞgtg"cn"rcuq"fgn"oqfgnq"cpkocn"cn"
modelo humano, se considera que la respuesta 
kpowpqn„ikec"fg" nqu"oco‡hgtqu"vkgpg"uwÞekgpvgu"
denominadores comunes como para poder es-
tudiar una infección determinada en diferentes 
especies y luego extrapolar sus resultados a la es-
pecie humana. Sin embargo, entre más próximo 
ugc"gn"oqfgnq"cpkocn"fgufg"gn"rwpvq"fg"xkuvc"Þnq-
igpfivkeq."guvc"gzvtcrqncek„p"ugtƒ"oƒu"ukipkÞecvkxc0"

Fkejq"guvq."gn"vtcdclq"ekgpv‡Þeq"gp"oqfgnqu"cpk-
males parece tener también restricciones éticas 
asociadas con su mayor o menor parentesco con 
el Homo sapiens. Es claro que el trabajo en pri-
mates y otros monos, ha sido más controvertido 
que, por ejemplo, el trabajo en calamares. Así, 
el modelo en Aotus trivirgatus, reportado como 
ideal por su cercanía genética e inmunológica 
con nuestra especie, ha sido duramente critica-
do por organizaciones defensoras de los ani-

males (esencialmente, debemos insistir, de los 
animales superiores), y esta sentida percepción 
de la sociedad debe ser tenida en cuenta en el 
desarrollo de alternativas experimentales. 

B- El concepto de vacuna 

El concepto de vacuna tiene una larga tradición 
clínica y bastará con citar su principal hito histó-
tkeq."ewcpfq"uwtik„"eqoq"cnvgtpcvkxc"rtqÞnƒevkec0"
C"Þpcngu"fgn"ukinq"ZXKKK."gn"ofifkeq"kpinfiu"Gfyctf"
Jenner (1749-1823) propuso, a partir del modelo 
animal natural de la viruela en las vacas (cowpox), 
la inoculación de derivados solubles de las pústu-
las causadas in vivo en las manos de los ordeña-
dores que habían adquirido esta zoonosis vacu-
na. Le siguen los trabajos de Louis Pasteur (1822-
1895) y de Robert Koch (1843-1910), que abrieron 
la puerta a una amplia gama de vacunas que se 
rwgfgp"encukÞect"jq{"gp"ewcvtq"vkrqu"*kpcevkxcfcu."
vivas atenuadas, toxoides y subunitarias), además 
de las eventuales vacunas sintéticas, conjugadas, 
recombinantes o de ADN, que están actualmente 
en estudio. La mayoría de éstas buscan prevenir 
enfermedades infecciosas de tres categorías de 
acuerdo con el microbio infectante:

Bacterianas: carbón, brucelosis, cólera, difteria, 
Jcgoqrjknwu" kpàwgp¦cg de tipo b, meningoco-
co, peste, neumococo, tétano, tuberculosis/BCG 
q" dceknq" fg" Ecnogvvg/Iwfitkp." Þgdtg" vkhqkfgc" {"
enfermedad de Lyme.

Virales: cfgpqxktwu."gpeghcnkvku."kpàwgp¦c."jgrc-
titis A, hepatitis B, papiloma, sarampión, varice-
la, poliomielitis, rabia, rotavirus, rubéola, viruela, 
xctkegnc."jgtrgu"{"Þgdtg"coctknnc="gp"guvwfkq."gp-
tre otras: HIV, hepatitis C y virus de Epstein-Barr.

Parasitarias: en estudio, malaria, tripanosomia-
sis, helmintiasis y esquistosomiasis, entre otras. 

Ncu"xcewpcu"xcnkfcfcu."fgufg"gn"ukinq"ZXKKK"jcuvc"
el día de hoy, se pueden ordenar cronológica-
mente, así: viruela (1796); diarrea crónica intes-
tinal grave (1879); carbón-ántrax (1881); rabia 
(1882); tétanos y difteria (1890); peste (1897); 
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vqu" hgtkpc" *3;48+=" vwdgtewnquku" *3;49+=" Þgdtg"
coctknnc" {" Þgdtg" vkhqkfgc" *3;59+=" itkrc" eqo¿p1
kpàwgp¦c" *3;67+=" rqnkqokgnkvku" *3;74+=" gpeghcnk-
tis japonesa (1954); sarampión (1964); paperas 
(1967); rubéola (1970); varicela (1974); neumo-
nía estreptocócica (1977); meningitis bacteria-
na (1978); hepatitis B (1981); J0" kpàwgp¦cg de 
tipo b (1985); hepatitis A (1992); enfermedad de 
Lyme (1998); cáncer de cuello uterino/papiloma 
*4227+="kpàwgp¦c"C"J3P3"*422;+0"

Como se puede ver, hasta la fecha solamente se 
han validado vacunas antibacterianas y antivira-
ngu." eqp"gÞekgpekcu"xctkcdngu0"Nc"oc{qt‡c"fg" ncu"
vacunas virales se acercan al 100 % de efectivi-
dad, mientras que las bacterianas pueden pre-
sentar protecciones variables en función del ger-
men y del fondo genético del receptor. 

En el caso de las vacunas antiparasitarias, no 
existe actualmente ninguna vacuna validada y 
en uso. La razón principal de este hecho pue-
de estar asociada a la complejidad antigénica y 
biológica de estos microorganismos. El gradien-
te de complejidad microbiano aumenta a me-
fkfc" swg" ug" rtqitguc" gp" nc" guecnc" Þnqigpfivkec"
desde los virus hasta los parásitos, pasando por 
las bacterias. De ahí, probablemente, el que la 
gÞekgpekc" fg" ncu" xcewpcu" cpvkxktcngu" ugc"oc{qt"
que la de las vacunas antibacterianas, y que no 
se haya logrado aún ninguna vacuna antiparasi-
vctkc"fgÞpkvkxc0"

C- Las vacunas sintéticas

La primera vacuna sintética reportada en la li-
vgtcvwtc"ekgpv‡Þec"fktkikfc"eqpvtc"wp"cigpvg" kp-
feccioso, el virus bacteriófago MS-2, fue produ-
ekfc"c"Þpcngu"fg"nqu"c‚qu"92"fgn"ukinq"ZZ"gp"gn"
Instituto Weizmann de Israel (por Ruth Arnon y 
Michael Sela) y en el Instituto Pasteur de París 
(por Louis Chedid y Monique Parant) (7). Este ha-
llazgo pionero se basó en un reporte preliminar 
de Langbeheim, Arnon y Sela, en 1976 (8), y fue 
sucedido por un segundo reporte de la misma 
naturaleza en 1982, esta vez en el modelo bac-
teriano de la difteria, resultado también del tra-

bajo en equipo bajo la dirección de Louis Chedid 
en el Instituto Pasteur, y de Arnon y Sela en el 
Instituto Weizmann (9). 

Estos principios experimentales fueron traslada-
dos a diferentes modelos por los mismos insti-
tutos en la primera mitad de la década de los 
qejgpvc" fgn" ukinq" ZZ." kpenw{gpfq" gn" ghgevq" fg"
adyuvantes en el modelo del cólera en 1985 (10).

A partir de estos hallazgos, y al otro lado del At-
lántico, se iniciaron los trabajos del equipo de 
Manuel E. Patarroyo, cuyos primeros ensayos 
exitosos en el modelo animal y en el modelo hu-
mano fueron reportados, como se mencionó, en 
1987 y 1988 en la revista Nature, justo después 
de que el primer ensayo sobre seguridad e in-
munogenicidad en el modelo humano de una 
vacuna sintética antipalúdica contra esporozoí-
tos de P. falciparum fuera publicado en 1987 por 
Herrington et al. (11), y cuando James P. Tam pu-
blicaba en la revista Biochemistry su artículo de 
referencia sobre el diseño de vacunas sintéticas 
multipéptido (12). 

Esta estrategia de prevención antiinfecciosa tiene, 
en términos generales, las siguientes virtudes: 
a. Puede ser diseñada in vitro a voluntad, con 

un alto nivel de precisión y reproducibilidad, 
{"rwgfg"ugt"eqpugtxcfc" nkqÞnk¦cfc"c"vgorg-
ratura ambiente, sin requerir cadenas de frío 
que, generalmente, limitan su aplicación en 
lugares remotos.

b. Puede incluir mezclas antigénicas que no se 
encuentran normalmente en la naturaleza, lo 
cual puede ser teóricamente práctico con-
tra infecciones de microbios multiantigéni-
cos y cuyo ciclo de vida presenta múltiples 
estadios, como es el caso de varios parásitos.

c. Su producción sintética puede ser controlada 
fácilmente, tanto en calidad como en cantidad, 
liberándola de eventuales contaminantes.

d. Su efecto en la respuesta inmunitaria puede 
ser estudiado en profundidad, desagregando 
y agregando componentes antigénicos e in-
munitarios sin restricción aparente.



9: CUQEKCEKïP"EQNQODKCPC"FG"KPHGEVQNQIëC Kphgevkq0"4233="37*4+<"97/:5

Gómez A

e. Su interacción molecular con receptores anti-
génicos y otras proteínas del organismo pue-
de ser analizada en detalle, tanto en modelos 
in vitro, como en modelos in silico.

f. Los péptidos elegidos para representar el mi-
etqdkq" gp" ewguvk„p"rwgfgp" ugt"oqfkÞecfqu"
químicamente para potenciar la respuesta in-
munitaria en cada uno de sus compartimien-
tos. 

D- Desarrollo de una vacuna sintética por el 

grupo de Manuel E. Patarroyo

Con base en las virtudes mencionadas, el grupo 
de la FIDIC ha determinado una serie de pépti-
dos candidatos para ser utilizados en combina-
ción. Su estrategia ha sido la de seleccionar los 
péptidos más conservados por el parásito, para 
evitar la incertidumbre de un estímulo inmunita-
tkq"dcucfq"gp"oqnfiewncu"ow{"rqnko„tÞecu"ew{c"
composición a través del tiempo en parásitos di-
ferentes de la misma especie es difícil anticipar, 
invalidando cualquier estrategia de generación 
de memoria inmunológica por medio de una va-
cuna. Por el contrario, los péptidos conservados 
y muy ligantes, denominados HABP (High Acti-

vity Binding Peptides), debían ser, en teoría, los 
mejores candidatos.

Sin embargo, estos péptidos conservados –de 
tamaños que van de 15 a 25 aminoácidos– de-
mostraron ser poco inmunogénicos en el mo-
delo animal, lo que llevó al equipo de investiga-
dores a postular lo que denominaron “el código 
de silencio inmunológico de los antígenos con-
servados”, que se dedicaron primero a descifrar 
aminoácido por aminoácido y, luego, a contra-
rrestar con sustituciones sintéticas puntuales y 
estratégicas. 

Una de las claves principales de lo que podría-
mos llamar, por oposición, “la sinfonía inmuno-
lógica”, es la capacidad de los péptidos candi-
datos a alojarse en la cavidad presentadora de 
las moléculas HLA en el modelo humano, y de 
las moléculas equivalentes en los modelos ani-
males. Estas moléculas son precisamente las 

encargadas de “presentar” los péptidos a los 
linfocitos T – principales responsables– y, hasta 
prueba de lo contrario, principales depositarios 
de la memoria inmunológica. Cualquier estrate-
gia de vacunación debe, entonces, basarse en la 
interacción de las sustancias candidatas con las 
moléculas de tipo HLA que se encuentran sobre 
estas células T que hacen parte de los glóbulos 
blancos de la sangre.

Gracias a equipos computadorizados de alta 
tecnología y después de seleccionar péptidos 
de acuerdo con si eran conservados entre las 
diferentes cepas del parásito o si no lo eran, y, 
a la vez, a si interactuaban con la membrana de 
las células blanco o si no lo hacían, la estructura 
tridimensional de las interacciones HLA-péptido 
fue decorticada ordenadamente por el equipo 
de Manuel E. Patarroyo. En el curso de este tra-
bajo in silico, se consolidaron los péptidos can-
didatos para la producción de una eventual va-
cuna antipalúdica contra las fases esencialmente 
eritrocíticas de P. falciparum en función de su 
carácter protector. 

E- La respuesta inmunitaria antiinfecciosa

La complejidad de la respuesta inmunitaria en 
los organismos superiores parece ser cada vez 
mayor, si se atiende a la cantidad (que parecería 
ugt"kpÞpkvc+"fg"oqnfiewncu"ogfkcfqtcu"{"uwdrq-
blaciones celulares involucradas que han sido 
fguetkvcu"c"rctvkt"fg"nqu"c‚qu"82"fgn"ukinq"ZZ0"

En los primeros tiempos de la inmunología, todo 
se resolvía con cinco protagonistas principales: 
los anticuerpos, los linfocitos T y B, los macrófa-
iqu"{"gn"eqorngogpvq0"Nc"encukÞecek„p"vgortcpc"
del sistema inmunitario era tan simple en aque-
llos años, que los mecanismos de respuesta se 
reducían a muy sencillas metáforas bélicas, en 
torno a enfrentamientos (generalmente, biuní-
vocos) entre antígenos y anticuerpos, en presen-
cia de macrófagos y de linfocitos ayudadores o 
directamente citolíticos, con la esporádica apari-
ción de protagonistas secundarios como las mo-
léculas del “complemento”, justamente. Los es-



9;Kphgevkq0"4233="37*4+<"97/:5

De monos y humanos: la búsqueda de una estrategia de vacunación antipalúdica basada en péptidos sintéticos

quemas de la respuesta inmunitaria eran fáciles 
de dibujar en el tablero. Hoy nadie se atrevería a 
presentar un esquema de respuesta inmunitaria 
en un texto de inmunología, sin advertir sobre la 
gpqtog"{"gxgpvwcnogpvg"kpeqpxgpkgpvg"ukornkÞ-
cación de que ha sido objeto.

Ahora bien, hemos dicho que uno de los prota-
gonistas principales de lo que llamamos “la sin-
fonía inmunológica” son las moléculas HLA en el 
jwocpq."swg" uqp."fg"jgejq."ow{"rqnko„tÞecu"
en sí mismas.
 
La investigación del grupo de Manuel E. Patarro-
yo que se expone en los cuatro artículos motivo 
de esta breve reseña, se centra en los principios 
estructurales e inmunológicos que podrían con-
ducir al desarrollo de vacunas sintéticas multian-
tigénicas, multiestadio y subunitarias mínimas, 
con énfasis en la interacción in silico de péptidos 
y bolsillos moleculares de la cavidad externa o 
extracelular de las moléculas transmembrana 
del HLA.

Para comprender bien el contexto de esta inves-
tigación, conviene leer previamente el reciente 
artículo de revisión de Elizabeth Nardin, publica-
do en Human Vaccines, sobre la última década 
de ensayos clínicos sobre las vacunas sintéticas 
antipalúdicas (13). 

F- La propuesta explícita del artículo 

publicado por Patarroyo, Bermúdez y 

Patarroyo en la revista Chemical Reviews

Este artículo, sometido a Chemical Reviews el 15 
de julio de 2010 y en vía de ser publicado en las 
próximas semanas, retoma una gran parte del tra-
bajo de los últimos 25 años de este grupo de in-
vestigación y está ordenado en nueve secciones: 
1. Introducción, 
2. Principios para desarrollar vacunas sintéticas 

multiantigénicas, multiestadio y subunitarias 
mínimas, 

3. Restricciones genéticas de la respuesta inmu-
nitaria a estas vacunas en el modelo animal 
de Aotus trivirgatus, 

4. Hacia el desarrollo de una vacuna de inmu-
nogenicidad estéril, 

5. Características estructurales de la interacción 
péptido-HLAII, 

6. Mecanismos estructurales e inmunológicos 
utilizados por P. falciparum para evadir la 
presión inmunitaria protectora, 

7. Modelado molecular de la interacción pépti-
do-HLADR-TCR, 

8. Conclusiones, y
;0" Tghgtgpekcu"dkdnkqitƒÞecu0

Uno de los aspectos más relevantes de la pro-
puesta de Patarroyo, Bermúdez y Patarroyo, des-
pués de su elaboración sobre las características 
estructurales de los ¿HBPs?, es el que tiene que 
ver con las restricciones genéticas de la respuesta 
inmunitaria (sección 3). Este concepto se basa en 
hallazgos previos en éste y otros modelos micro-
bianos, que demuestran que el fondo genético 
del huésped, y en particular su tipo HLA de clase 
II, es determinante para la producción de anti-
cuerpos y otros mediadores de la inmunidad (14,15). 

Para desarrollar este concepto en el modelo de 
la malaria en el mono A. trivirgatus, los investi-
icfqtgu"ceqogvkgtqp" kpkekcnogpvg" nc" vkrkÞecek„p"
molecular de las moléculas del complejo mayor 
de histocompatibilidad de clase II (CHM-II) de 
110 monos, concluyendo una homología gené-
tica variable entre los genes de los monos y los 
genes humanos, entre 88 y 100 %, dependiendo 
de la molécula. También, en la medida en que la 
presentación de los péptidos sobre las moléculas 
de clase II se hace al receptor de los linfocitos T 
(T-Cell Receptor, TCR), los investigadores reportan 
80 a 100 % de homología entre los receptores 
humanos de linfocitos T humanos y los de A. tri-

virgatus, lo cual resulta sorprendente si se tienen 
en cuenta las necesarias diferencias en el reperto-
rio de respuesta inmunitaria en ambas especies, 
sometidas a ambientes disímiles a través de su 
rtqrkc"Þnqigpkc0"Cfgoƒu."ecnewnctqp"ncu"htgewgp-
cias de diferentes alelos de clase II en la población 
de monos, mostrando que ninguno de los alelos 
tenía frecuencias de población superiores a 30 % 
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(en un rango de 5 a 30 %), y concluyeron que la 
oƒzkoc"gÞekgpekc"rtqvgevqtc"fg"wp"rfirvkfq"rct-
vkewnct"swg"rtgugpvg" tguvtkeekqpgu"gurge‡Þecu"fg"
alelo, no debe pasar de 30 % de la población. Este 
mismo fenómeno se podría reproducir en teoría 
en el modelo humano y permitiría explicar las ba-
jas tasas de protección inducidas por las vacunas 
sintéticas hasta el momento.

El resto de esta sección está dedicado a demos-
trar la importancia de la interacción molecular 
entre los péptidos HABP candidatos y las molé-
culas HLA del humano. 

Dos observaciones críticas deben hacerse en 
este punto: 
30" nc"kpvgtceek„p"{"eqpuvcpvgu"fg"cÞpkfcf"fg"nc"

asociación química péptido-HLA se obtienen 
del modelo in vitro con base en moléculas 
JNC"rwtkÞecfcu."{"pq"c"rctvkt"fg"ewnvkxqu"eg-
lulares que incluyan su procesamiento cito-
plásmico, que reproducirían mejor las condi-
ciones reales in vivo, y 

2. no hay un solo experimento en esta sección, 
ni en el resto del artículo, que demuestre la 
presencia in vivo o in vitro de ninguno de los 
péptidos candidatos sobre las moléculas de 
membrana de las células presentadoras de 
antígeno humanas o provenientes de A. tri-

virgatus, a pesar de que los experimentos de 
inmunización con los péptidos muestran un 
efecto biológico constante en la inducción de 
anticuerpos y protección transitoria, que debe-
rían ser evaluados en periodos más amplios. 

La generación de anticuerpos en el modelo ani-
mal y su puesta en evidencia a través de técnicas 
de ELISA o Western blot, no garantizan la gene-
ración de una memoria inmunológica que, tal y 
eqoq"nqu"kpxguvkicfqtgu"cÞtocp."guvƒ"egpvtcfc"
en las células T y, en consecuencia, está restrin-
gida por la interacción in vivo entre el receptor 
de los linfocitos T y el complejo péptido-molé-
cula de clase II. De hecho, en la sección 4.2, los 
kpxguvkicfqtgu" tgÞgtgp"e„oq"Ñrgswg‚cu"oqfk-
Þecekqpgu"tgcnk¦cfcu"gp"fkhgtgpvgu"rctvgu"fg"wp"

mismo péptido HABP inducen diferentes res-
puestas inmunes”. El procesamiento intracelular 
de los péptidos sintéticos inmunizadores podría 
alterar su estructura y su capacidad de asocia-
ción con las moléculas presentadoras de clase II. 
Este punto debería ser tratado con mayor pro-
fundidad, teniendo en cuenta la revisión citada 
de Nardin, que contiene una importante serie de 
resultados obtenidos con base en experimentos 
de respuesta inmunitaria celular in vitro e in vivo. 

De esta manera, la “compartimentalización es-
tructural e inmunogenética de la respuesta in-
mune” referida más adelante (sección 4.6), así 
eqoq" nc"fgÞpkek„p"fg" Ñoqvkxqu" *rgrv‡fkequ+" nk-
gantes” (sección 4.7), deben considerarse más 
allá del modelo de interacción química in silico e 
in vitro"fg"rfirvkfqu"{"rtqvg‡pcu"JNC"rwtkÞecfcu."
e incluir modelos celulares in vitro, o bien en 
modelos animales in vivo, en los que la comple-
jidad del procesamiento intracelular sea tenida 
en cuenta. 

La sección 5.3 trae una referencia importante al 
respecto, en el modelo de la presentación de la 
ovalbúmina en el ratón: “[…] La misma molécula 
de clase II puede leer el mismo péptido utilizan-
do dos registros funcionales totalmente diferen-
tes […]. Sin embargo, el primero es incapaz de 
activar un hibridoma T, mientras que la respues-
ta T de este mismo hibridoma puede ser acti-
vada por el segundo. Estos datos sugieren que 
un mismo péptido puede unirse a [una misma] 
molécula de clase II, al tener diferentes registros 
de asociación induciendo respuestas inmunes 
totalmente diferentes”.

Esta diversidad o, mejor, esta versatilidad en la 
presentación antigénica de las moléculas de cla-
se II debe ser tenida en cuenta, en especial, si se 
eqpukfgtc"swg."vcn"{"eqoq"nq"tgÞgtgp"nqu"kpxgu-
tigadores en su revisión de las moléculas HLA 
(sección 3.1), éstas presentan un alto grado de 
rqnkoqtÞuoq"*egtec"fg"622"cngnqu"gp"gn"jwocpq."
solamente en lo que tiene que ver con el gen 
HLADRb1). La diversidad de la población, uni-
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da a la versatilidad referida, podría ser clave en 
la siguiente fase de evaluación de los péptidos 
HABP candidatos. 

Un buen ejemplo de la versatilidad de las molé-
culas de clase II es presentado en la sección 7.2 
{"gp" nc" Þiwtc"32." gp"fqpfg" ug"fgowguvtc"swg"
el HLA-DR4 (variante 0403) parece ser un muy 
buen presentador de péptidos derivados de P. 

falciparum, por cuanto los monos que portan 
una molécula de clase II equivalente no sólo 
presentan bien seis péptidos diferentes, sino 
que generan altos títulos de anticuerpos, y 4/6 
desarrollan una protección total frente al reto 
experimental con el parásito vivo. Debe resaltar-
se aquí que los monos protegidos respondieron 
con dos tipos de receptores T, en función de la 
utilización de los genes Vb6 y Vb12 del receptor 
de los linfocitos T. 

La versatilidad inmunogénica de los comple-
jos HLA-péptido se ve complementada in vivo 
por una evidente redundancia en el repertorio 
inmunológico de las células T, en la medida en 
que un mismo péptido puede estimular diferen-
tes poblaciones de linfocitos T. Para apoyar esta 
rgtegrek„p."xgcoqu" nq"swg" tgÞgtgp" nqu" kpxguvk-
gadores en la sección 6.3.2, en la que se presen-
ta el caso de tres monos (440, 446 y 510) entre 
ocho tabulados (tabla 5) que fueron protegidos 
por la inmunización de tres péptidos diferen-
tes (15536, 9236 y 13844), cuya protección no 
se asoció a producción de anticuerpos cuando 
estos fueron medidos por tres técnicas comunes 
(IFA, ELISA y Western blot). Estos tres monos fue-
ron los únicos que produjeron simultáneamente 
grandes concentraciones de citocinas, como el 
interferón, y, a la vez, interleucina 4, lo cual haría 
pensar, efectivamente, en una estimulación de 
tipo policlonal, que los investigadores revelan 
posteriormente con base en los experimentos 
rtgugpvcfqu"gp"nc"Þiwtc"320"

En la sección de conclusiones, se relaciona lo que 
los investigadores denominan el “decálogo de 
principios prácticos dirigidos a inducir inmuni-

dad protectora total”, que resume lo tratado por 
ellos en el artículo. Este decálogo hace énfasis 
en la interacción química in vitro e in silico de los 
péptidos con moléculas del sistema inmunitario, 
oƒu"swg"gp"nc"fgoquvtcek„p"fg"uw"gÞekgpekc"gp"gn"
complejo mundo de la inmunología celular. Ya en 
la sección 4.2, titulada “Evidencia inmunológica”, 
los investigadores habían mencionado esta limi-
tación en los siguientes términos: “[…] decidimos 
[…] trabajar con los anticuerpos de los monos Ao-

tus, inducidos después de inmunización con HA-
DRu"pcvkxqu"q"uwu"cpƒnqiqu"oqfkÞecfqu."gp"xg¦"
fg"ncu"oƒu"fkh‡ekngu"{"vqfcx‡c"pq"ow{"dkgp"fgÞpk-
das respuestas inmunes celulares”. 

Se entiende bien, en este sentido, su último 
rƒttchq" fg" eqpenwukqpgu." ewcpfq" ug" tgÞgtgp" cn"
alcance de su propio trabajo de manera compa-
rativamente discreta frente a lo que se ha mos-
trado en la prensa nacional e internacional: “[…] 
En esencia, podemos decir que los vacunólogos 
estamos en nuestra infancia temprana y que la 
química está comprometida a jugar un rol clave 
en el desarrollo de las vacunas para el bienestar 
de humanos y animales”.

Finalmente, debemos resaltar que el artículo 
rtgugpvc" 534" tghgtgpekcu" dkdnkqitƒÞecu" cuqekc-
das al tema expuesto, con una gran proporción 
(96/312) de artículos propios del grupo de la 
FIDIC. No se menciona ninguno de los trabajos 
del trío pionero en vacunación sintética: Michael 
Sela, Ruth Arnon y Louis Chedid, de los Institutos 
Weizmann y Pasteur. 

Impacto social

Es claro que el trabajo sistemático del grupo de 
la FIDIC, liderado por Manuel E. Patarroyo, ha lo-
grado precisar cada vez mejor los mecanismos 
de interacción molecular microbio-huésped, 
esencialmente en el modelo de la malaria.

La búsqueda de una vacuna antipalúdica es re-
levante en la teoría, aunque en la práctica no se 
hayan logrado protecciones en el modelo hu-
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mano que se consoliden en porcentajes mayo-
res del 50 %. Sin embargo, frente a una inmuni-
dad natural a la malaria, proteger, por ejemplo, 
y en el peor de los casos, a un 3 % adicional de 
la población general con una vacuna (16), podría 
ukipkÞect"ucnxct"cpwcnogpvg"egtec"fg"820222"xk-
das y proteger la salud de 15 millones de seres 
humanos. Bajo el principio ético de que cada 
ser humano es imprescindible, y en la medida 
en que los sistemas de salud deberían atender a 
cada uno con los recursos que sean necesarios, 
el propósito del equipo de investigadores dirigi-
fq"rqt"Ocpwgn"G0"Rcvcttq{q"guvƒ"dkgp"lwuvkÞecfq"
y es muy loable.

El hecho de que el trabajo de este equipo de 
investigadores colombianos haya generado 
crcukqpcfcu"eqpvtqxgtukcu"ekgpv‡Þecu"{"pq"ekgp-
v‡Þecu."rwgfg"gzrnkectug" hƒeknogpvg."rqt"ewcpvq"
la divulgación de su trabajo se viene haciendo 
en dos lenguajes diferentes y –yo diría– comple-
tamente opuestos, lo cual ha causado una muy 
desafortunada confusión general:
a. En primer lugar, el lenguaje de las publicacio-

pgu"ekgpv‡Þecu."egpvtcfcu"oƒu"gp"nqu"eqpvgpk-
dos que en los titulares, a través de la revisión 
{"xcnkfcek„p"tkiwtquc"rqt"rctgu"ekgpv‡Þequ"fg"
la más alta categoría. 

b. En segundo lugar, en el lenguaje del perio-
dismo –centrado más en los titulares que en 
los contenidos–, a través de diaristas que, 
con pocas excepciones, tienen un nivel de 
hqtocek„p"ekgpv‡Þec"swg"pq"xc"oƒu"cnnƒ"fg"nqu"
conceptos básicos de las ciencias naturales.

La diferencia semántica de estos dos lengua-
jes es evidente desde los títulos y titulares de 
ambos tipos de publicaciones. En el caso de las 
ewcvtq" rwdnkecekqpgu" ekgpv‡Þecu" cpcnk¦cfcu" gp"
este documento, sus títulos proyectan discreta y 
principalmente el proceso experimental (es de-
ekt."nqu"ogfkqu+"{"pq"gn"Þp<
1. Emerging rules […] for synthesized vaccines, 
2. Strategies for developing […] chemically 

synthesized anti-malarial vaccines, 

3. Intimate molecular interactions […] and their 

implications for vaccine design y 
4. Structural and immunological principles lea-

ding to chemically synthesized […] vaccine 

development.

Gp"gn" ecuq"fg" nqu"ctv‡ewnqu"rgtkqf‡uvkequ."wp"Þp"
sobredimensionado parece ser el único objetivo. 

Gn"rcuq"c"rcuq"rctc"nqitct"gn"Þp."gu"fgekt"nc"uwoc"
de discretos procesos experimentales, se torna 
invisible sistemáticamente, como si la investi-
gación hubiera ya concluido: “Patarroyo halla la 

fórmula para crear vacunas contra todas las en-
hgtogfcfguÒ="ÑFgucttqnnqu"ekgpv‡Þequ"rctc"la glo-

ria de Colombia”; “Patarroyo halló los principios 
químicos para crear diversas vacunas sintéticas”.
“Crear” versus “desarrollar”, “gloria” versus “im-
plicaciones”, “fórmula” versus “estrategias” o “re-
glas emergentes”. Las intenciones de ambos len-
guajes son explícitas, y sus diferencias son claras 
y contundentes. El mismo investigador líder de 
la FIDIC se expresó frente a periodistas españo-
les en los siguientes términos: 
“[…]Se trata de un decálogo de principios, de re-
glas, que cuando se aplican permiten producir 
vacunas contra las distintas enfermedades que 
existen en el mundo. Podremos así cubrir prácti-
camente las 517 enfermedades infecciosas”.

Conclusión

Como lo mostró recientemente el periodista Pa-
blo Correa en el diario El Espectador, la respuesta 
fgn"r¿dnkeq"gp"igpgtcn."{"nq"swg"gu"oƒu"ukipkÞ-
cativo, la respuesta de un importante sector de 
ekgpv‡Þequ"pcekqpcngu."rctgeg"eqpfkekqpctug"oƒu"
por la prensa diaria que por los artículos disci-
plinarios de fondo. En ambos casos convendría 
adentrarse más en los contenidos que en los ti-
tulares. Sólo de esta manera se podrá percibir 
mejor el resto del iceberg, y se logrará dimensio-
pct"cfgewcfcogpvg"nc"korqtvcpekc"ekgpv‡Þec"fg"
wpq"fg"nqu" kpxguvkicfqtgu"oƒu"rtqn‡Þequ"{"oƒu"
reconocidos en Colombia.
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