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CAPITULO 1
LA EPOPEYA DE LA VIRUELA COMO EJEMPLO
DEL EXITO DE LAS VACUNAS

Entre las multiples enfermedades contagiosas que han afectado
ala humanidad a lo largo de la historia, la viruela es probable-
mente una de las que ha tenido un mayor y mas continuo
impacto sobre la poblacién humana. Desde su aparicién, muy
probablemente en los primeros asentamientos agricolas del
Neolitico, el virus de la viruela ha sido responsable de cientos
de millones de muertes y ha alterado en diferentes momentos
el curso de la historia, contribuyendo incluso a la caida de
diversas civilizaciones, como la azteca y la inca.

La viruela era una enfermedad virica cuyos primeros sin-
tomas eran fiebre alta, malestar y dolor generalizado portodo el
cuerpo. Varios dias después aparecian pequeiias manchas rojas
en lengua y boca que se convertian posteriormente en llagas.
Cuando estas llagas comenzaban a romperse surgia una erup-
cion cutdnea, primero en la caray después en brazos y piernas,
que generalmente acababa extendiéndose a todo el cuerpo en
pocas horas. Las erupciones se convertian en abultamientos
llenos de un liquido espeso y opaco sobre los que se formaban



posteriormente costras. Estas llamativas pustulas diseminadas
por todo el cuerpo del enfermo eran la caracteristica mas visi-
ble de la enfermedad, de tal manera que si el paciente llegaba a
sobrevivir, quedaba cubierto de por vida de llamativos abulta-
mientos y cicatrices que le desfiguraban completamente la cara
y el cuerpo. Tradicionalmente los supervivientes eran, por ello,
denominados como “picados de viruela”. Ademas, la experien-
cia demostraba que los individuos que presentaban estas carac-
teristicas secuelas de la enfermedad estaban protegidos —eran
inmunes— de por vida frente a nuevos brotes de viruela, lo que
permitié inferir, ya desde entonces, que existia algin tipo de
sustancia en las pustulas que podia ser curativa.

FIGURA 1

ENFERMO DE VIRUELA,
BANGLADESH, 1975

FUENTE: CENTRO DE CONTROL DE
ENFERMEDADES, ATLANTA, ESTADOS UNIDOS.

De hecho, los primeros esfuerzos para controlar esta enfer-
medad se hicieron mediante la inoculacion de pus, bien de llagas,
bien de costras de las cicatrices, intentos que han sido histérica-
mente documentados desde la antigiiedad en varias culturas
orientales. Asi, un desconocido pero brillante protocientifico
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inventd la técnica de la variolacion, consistente en frotar las
pustulas que empezaban a secarse de pacientes que se estaban
recuperando de la enfermedad, para asi obtener escamas. Estas
eran posteriormente depositadas sobre la persona a la que se
queria proteger —el individuo sano—, bien aplicandolas sobre
una incision realizada previamente en el brazo o la pierna, o
bien insuflando restos pulverizados en la nariz. Otra modalidad
de variolacién consistia en cubrir al sujeto sano con ropa o
mantas que se encontraran impregnadas de restos de pustulas
de enfermos de viruela.

FIGURA 2

MANO DE UNA ORDENADORA DE VACAS PINTADA
POR EDWARD JENNER, 1798
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FUENTE: LICENCIA CREATIVE COMMONS CON ATRIBUCION.

La variolacién fue una medida preventiva relativamente
eficaz contra la viruela, por lo que a lo largo de los siglos su uso
fue extendiéndose lenta pero constantemente a través de las
rutas comerciales desde China, primero al sureste asiaticoyala
India, después al Imperio otomano, y desde alli posteriormen-
te alos reinos centroafricanos y a Europa, desde donde se dise-
miné su practica por las diversas colonias que poseian las
potencias europeas en todo el mundo. Sin embargo y por des-
gracia, la administracion de restos infecciosos de viruela a
personas sanas producia con cierta frecuencia la muerte de
alguna de ellas debido a la propia infeccién y, lo que era peor,
podia llegar a ser un agente propagador de la enfermedad entre
la poblacién que no habia estado expuesta previamente a la
viruela, de tal manera que a veces la variolacién sobre unas
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pocas personas acababa produciendo un nuevo brote infeccio-
so, con resultados desastrosos para la comunidad.

FIGURA 3

EDWARD JENNER, PINTURA
DE JOHN RAPHAEL SMITH (1752-1812)

FUENTE: LICENCIA CREATIVE COMMONS
CON ATRIBUCION.

Por otro lado, en diversas zonas rurales de varios paises
europeos en donde abundaba el ganado vacuno, era parte del
saber popular que las personas (generalmente mujeres) que
ordefiaban vacas parecian ser inmunes a la viruela, por lo
que muchas veces eran las Gnicas personas adultas de los pue-
blos que no presentaban las caracteristicas y tan llamativas
cicatrices de la viruela. Este es el origen de la expresion inglesa
“as smooth as a milk maid’s skin” ("suave como la piel de una
ordenadora [de vacas]”) para indicar una piel excepcionalmen-
te suave, tersa y sin marcas. Ademas estas personas también
solian presentar en algin momento de suvida en manos o ante-
brazos una o varias pustulas similares a las de la viruela, pero
mucho més pequefias y que dejaban menos marcas de cicatriza-
cién. Estos hechos no pasaron desapercibidos, de tal manera
que algunas mentes inquietas, con o sin formacién médica, de
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diversas zonas rurales de Inglaterra, Alemania y Holanda esta-
blecieron una relacién entre esas pequeilas pustulas de las
ordefiadoras y la proteccién contra la viruela.

Durante el siglo XVIII en diversos lugares de Europa se
empez6 a inocular a voluntarios el liquido extraido de pustulas
de las manos de ordefiadoras de vacas. En la mayoria de los
casos estos conocimientos se mantuvieron dentro del ambito
local. Entre los médicos rurales que realizaban esta practica, el
doctor Edward Jenner fue el primero en dictaminar que el nue-
vo método, al que denominé vacunacién (por provenir de las
vacas), representaba la forma mas segura de luchar contra la
viruela, ya que, a diferencia de sus coetdneos, realiz6 toda una
serie de rigurosos experimentos que demostraron inequivoca-
mente en 1796 que la vacunacién protegia frente a la viruela. Tal
fue la contundencia de su demostracién y tan infatigable su
espiritu divulgador de la nueva terapia, tanto dentro del esta-
mento médico como en toda la sociedad, que en pocos afios ya
se vacunaba de manera generalizada en practicamente todos los
paises de Europa.

Por ello, Jenner fue justamente considerado el verdadero
artifice de la vacunacién y rapidamente goz6 de un gran presti-
gio en toda Europa. Tanto es asi que, en plena contienda entre
Inglaterra y Francia, Jenner envié una carta a Napoleon solici-
tando la liberacién de algunos prisioneros de guerra ingleses.
El emperador, que habia sido uno de los primeros mandatarios
europeos en ordenar vacunar a sus tropas, accedié inmediata-
mente a la peticion puesto que “no podia negarle nada a uno de
los mayores benefactores de la humanidad”.

En la lucha mundial contra la viruela, ademas de Edward
Jenner, merecen una especial mencion otros dos grandes per-
sonajes de la medicina. El primero de ellos es el alicantino
Francisco Javier de Balmis, médico personal de Carlos IV de
Espafia, que persuadié al monarca para enviar a las extensas
colonias de la Corona espafiola una expedicién que llevara a
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todos sus stibditos la recién inventada “vacuna” contrala virue-
la. Esta fue la famosa Real Expedicién Filantrépica de la Vacuna
de 1803, que él mismo condujo, y que supuso la primera cam-
paiia global de vacunacién dirigida por el equivalente a las au-
toridades sanitarias de la época. Para poder mantener la vacuna
fresca durante la larga travesia —primero a las islas Canarias,
después a Puerto Rico y distintos puertos de las Américas, y
desde ahi, tras cruzar México y el océano Pacifico, hasta las
lejanas posesiones espafiolas de Filipinas— Balmis embarco
con él a un grupo de 26 nifnos de la Casa de Expésitos de La
Coruna. Durante la travesia, se fue transfiriendo pus reciente
del brazo de un nifio vacunado al brazo de otro nifo sano, de tal
manera que al tocar un puerto siempre habia material fresco
para comenzar a vacunar a los residentes en tierra.

FIGURA 4

RETRATO DEL MEDICO FRANCISCO JAVIER BALMIS.
JARDIN DE LAS CELEBRIDADES,
DIPUTACION DE ALICANTE, ESPANA

FUENTE: LICENCIA CREATIVE COMMONS CON ATRIBUCION.

La expedicion estaba perfectamente organizada como
campafia sanitaria, ya que Balmis y el resto de personal médico
que le acompaiiaba se encargaban de ensefiar la nueva técnica a
médicos locales de las ciudades que visitaba la expedicién, para
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que estos la extendieran al resto del territorio. Los expedicio-
narios también fueron repartiendo entre los médicos de las
colonias los 2.000 ejemplares de un libro sobre vacunacién que
llevaron consigo, para que asi esta practica se desarrollara tras
la partida de la expedicién, pasando de ciudad en ciudad y de
pueblo en pueblo hasta llegar a todas las vastas posesiones
ultramarinas de Espafia.

Cuando finalmente Balmis llegé a Manila y realizé la vacu-
naci6én por las diferentes islas del archipiélago filipino, su mi-
si6n oficial habia terminado. Sin embargo, tras informarse de
que en la colonia portuguesa de Macao, situada en la costa de Chi-
na, no se conocia todavia la vacunacién, en lugar de volver a
Espafia desandando el camino de ida por la ruta segura para las
naves espafiolas del Pacifico consiguiendo convencer a las au-
toridades de Filipinas para que le permitieran llevar la vacuna-
cién al mencionado enclave portugués. Desde alli viajé ademas
a Canton para ensefiar a los médicos chinos de la dinastia Qing
el nuevo avance médico. Asi, muchos siglos después de que la
variolacién hubiera comenzado su andadura en China (y tras un
larguisimo camino hacia Occidente a través de todo el globo),
un remedio més seguro y potente contra la viruela habia acaba-
do volviendo a China transformado en uno de los mayores
avances médicos de la humanidad.

En su posterior viaje de vuelta a Espafia, primero por el
Indico y luego por el Atlantico Sur, la expediciéon Balmis toco
tierra en la pequena isla de Santa Elena, que afios después se
haria famosa por ser el lugar del exilio definitivo de Napoleén
tras su derrota en Waterloo. Aunque la isla era colonia bri-
tanica, Balmis se enter6é de que la guarnicion militar inglesa
no estaba vacunada contra la viruela, por lo que persuadié al
gobernador para que accediera a vacunar a todos los habitantes
con el procedimiento que Jenner habia inventado casi 10 afios
antes en la metrépoli. Dada la extraordinaria labor realizada,
Balmis obtuvo el reconocimiento hasta del propio Jenner, que
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declaré con respecto a su expedicién: “No puedo imaginar que
en los anales de la Historia se proporcione un ejemplo de filan-
tropia mas noble y mas amplio que este”.

Sin embargo, y tras més de 150 afos de esfuerzos de vacuna-
ci6én por parte de muchos estados, al finalizar la Segunda Guerra
Mundial cerca de dos millones de personas seguian muriendo
todavia de viruela cada afio en el mundo, principalmente en los
paises menos avanzados y en los lugares mas remotos.

FIGURA 5

FOTOGRAFIA CONMEMORATIVA
DE LA ERRADICACION DE LA VIRUELA:
VIKTOR ZHDANOV DEFENDIENDO

FUENTE: LICENCIA CREATIVE COMMONS
CON ATRIBUCION.

Nuestro tercer protagonista, el virélogo soviético Viktor
Zhdanov, a la sazén viceministro de Sanidad de la Unién Sovié-
tica, entendi6 que los esfuerzos individuales de los diferentes
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paises no podrian nunca eliminar tan peligroso virus, por lo
que en 1958 presento ante la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) una propuesta de erradicacién global. El problema que
se presentaba era como financiar dicha iniciativa, ya que mu-
chos paises desarrollados no veian necesario invertir dinero
para salvar la vida de extranjeros que vivian en otros continen-
tes. La tramitacion del proyecto languidecia, asi que Zhdanov
viajo6 ala sede de la OMS en Ginebra y ante la Asamblea General
informé de que, en caso de que no se acordara una campana
global, la Unién Soviética habia destinado ya 25 millones de
délares de la época para comenzar la vacunacién masiva en el
Tercer Mundo. Esta declaracién, dentro del contexto geoestra-
tégico de la guerra fria, convencié a algunos paises occidentales
de no dejar en manos tnicamente de la Unién Soviética una
iniciativa tan beneficiosa y propagandistica, por lo que, en una
ajustada votacién y con tan solo dos votos de diferencia, en1959
quedé aprobada la resolucién para iniciar un programa de
vacunacion de la viruela a nivel mundial.

Esta iniciativa llevé a miles de profesionales sanitarios a
los rincones mas alejados del planeta para vacunar casi a la
practica totalidad de la poblacién, enuna titanica tarea que, tras
casi dos décadas de increibles esfuerzos coordinados en todo el
mundo, llevé a que en 1977 se comunicara el ultimo caso de
viruela. Dos afios después, en 1979, la OMS declaré oficialmen-
te erradicada esta temible enfermedad, de tal manera que las
actuales generaciones se encuentran libres de este peligroso y
mortal virus. A partir de entonces se consideré innecesario
mantener el programa de vacunacién, ya que como el ser
humano era su tinico hospedador el virus de la viruela se habia
extinguido definitivamente de la naturaleza cuando dej6 de
tener posibilidad de infectar a ninguna persona.

Erradicada la enfermedad, las muestras de viruela exis-
tentes en diferentes centros de investigaciéon de todo el mun-
do fueron destruidas o transferidas a los dos laboratorios de
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referencia designados porla OMS: el Centro para el Control yla
Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos y el Centro
Estatal de Investigacién de Virologia y Biotecnologia de la
Unidén Soviética, centro que a partir del afio 1990 pasé a ser
controlado por Rusia. Posteriormente, la OMS ha recomendado
en diversas ocasiones que esas ultimas muestras de virus de la
viruela sean destruidas, pero tanto Rusia como los Estados
Unidos siguen manteniendo en la actualidad ejemplares de este
virus. El virus de la vacuna sigue almacenado y utilizindose en
varios laboratorios en el mundo para desarrollo de nuevas
estrategias de vacunacién frente a otros patégenos.

TABLA 1
CRONOLOGIA DE LA ERRADICACION DE LA VIRUELA

FECHA HECHO LUGAR
Siglo X Probable invencién China, India
de la variolacién
1549 Primer documento escrito sobre  China
variolacion
1650 Variolacién en Constantinopla Imperio otomano
1721 Variolacién en Inglaterra Inglaterra, Estados Unidos
y colonias norteamericanas
Finales Primeros intentos de vacunacién Inglaterra, Alemania, Holanda
siglo XVIII
1796 Jenner realiza sus experimentos  Inglaterra
sobre vacunacion
1803-1806 Balmis y la Real Expedicion Espafia, Hispanoamérica, Filipinas,
Filantrépica de la Vacuna Macao, China e isla de Santa Elena
1959 Propuesta Zhdanov a la OMS Unién Soviética, Suiza
para la erradicacién de la viruela
1977 Ultimo caso de viruela Somalia
1979 La OMS declara oficialmente Suiza

erradicada la viruela

FUENTE: ELABORACION PROPIA.
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CAPITULO 2
EL SISTEMA DE DEFENSA DE NUESTRO CUERPO

Desde el momento del nacimiento, y a lo largo de nuestra vida,
entramos en contacto con agentes infecciosos y otros elemen-
tos ambientales con los que interactuamos a través de nuestra
piel y mucosas. Por ello, para mantener nuestra salud, conta-
mos con mecanismos de reconocimiento y defensa que permiten
identificar y eliminar a estos potenciales “agresores” (microor-
ganismos patogenos, parasitos). Estos mecanismos componen el
llamado sistema inmunitario (SI) que nos permite sobrevivir
ante las infecciones cuando nos enfrentamos a ellas por primera
vez,y que ademas es capaz de recordar cada una de ellas, de forma
que si vuelve a repetirse un ataque por el mismo patégeno lo
reconocemos mejor y mas rapido. Es decir, la respuesta inmune
(RD) tiene memoria y confiere inmunidad. Este es un sistema de
defensa muy eficaz y tiene también la funcién de eliminar otras
situaciones de peligro, como células cancerosas.

La respuesta del SI es compleja: ocurre en diferentes fases
temporales y es mediada por distintas células y componentes
especializados en llevar a cabo funciones diferentes, y todo ello
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tiene lugar en localizaciones anatémicas particulares. Las células
del SI, denominadas leucocitos (o células blancas), estin en cons-
tante movimiento y renovacién. Existen dos tipos principales de
leucocitos: las células mieloides y las células linfoides, y dentro
de ellas, a su vez, hay varios tipos celulares con diferentes carac-
teristicas y funciones. Los leucocitos son células sanguineas que
se producen durante toda la vida en 6rganos linfoides “primarios”
(médula 6sea y timo) y de ahi viajan por la sangre y se alojan en
localizaciones linfoides secundarias, como el bazo, los ganglios y
otras estructuras, como la dermis de la piel y las mucosas del tubo
digestivo, del tracto respiratorio y vaginal. Estos tltimos son los
lugares de contacto con los patégenos. Se trata de barreras fisicas
para evitar la entrada de patégenos, pero si estos las superan, los
patégenos se encuentran alli con los leucocitos, que pueden iden-
tificar y eliminar a los invasores muy rapidamente. Una vez pro-
ducido este encuentro se desencadena una respuesta en dos fases,
cuyas caracteristicas se resumen en la tabla 2 y en la figura 6.

TABLA 2

DIFERENCIAS ENTRE LA PRIMERA FASE DE LA RESPUESTA INMUNE INNATA
Y LA SEGUNDA FASE DE LA RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

RESPUESTA INMUNE INNATA ADAPTATIVA
Tiempo de accién Rapida Lenta
Duracién Corta Larga
Memoria No Si
Especificidad Baja Alta
Reconoce Patrones moleculares conservados Estructuras del patégeno:
antigenos y péptidos
Receptores Inespecificos de reconocimiento Especificos:
de patdgenos: PRR BCRy TCR
Diversidad de respuesta  Baja Alta
Elementos celulares Barreras epiteliales Linfocitos Ty B
y mucosas Yy células fagociticas
y dendriticas
Proteinas Complemento, quimioquinas Anticuerpos, interleuquinas

FUENTE: ELABORACION PROPIA.
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FIGURA 6

ESQUEMA REPRESENTANDO LOS COMPONENTES Y MECANISMOS
DE ACTIVACION Y RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNE

A) Primera fase: inmunidad innata
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PRIMERA FASE DE LA RESPUESTA INMUNE:
EL SISTEMA INMUNE INNATO

De forma muy resumida, cuando un agente extraio penetra en el
organismo a través de la piel y las mucosas, los leucocitos inten-
tan controlarlo localmente para eliminarlo, bien “comiéndose-
lo” (introduciéndolo en el interior celular) mediante un meca-
nismo llamado fagocitosis, o bien rompiendo la membrana del
patégeno (“lisis”) mediante sustancias toxicas capaces de des-
truir células ("sustancias citoliticas”). Los leucocitos que partici-
pan en esta primera fase de respuesta son las células mieloides:
los monocitos y macréfagos, los granulocitos o polimorfonu-
cleares (neutrofilos, eosinéfilos y basofilos) y las células dendri-
ticas. Estas células mieloides actiian de manera rapida durante
los 2-3 primeros dias de infeccién, y proporcionan tiempo para
que se activen otros mecanismos de defensa dirigidos mas espe-
cificamente al patégeno responsable de esa infeccion.

Ademas, en la Rl innata (figura 6 A) intervienen otras
células mieloides especiales que conectan esta primera fase de
respuesta con la segunda. Son las llamadas “células dendriti-
cas”, especializadas en captar moléculas externas (antigenos)
para hacerlos "visibles™ a células del SI adaptativo. Asi, frag-
mentos de los patégenos son captados por células dendriticasy
macréfagos que los procesan en su citoplasma y los expresan en
su superficie junto con moléculas propias, por lo que se llaman
“células presentadoras de antigeno” profesionales. Estas célu-
las viajan desde el punto de entrada del patégeno a los ganglios
cercanos (llamados “de drenaje”), donde se encuentran con
otras células del SI. Ademas, otras células de la sangre de tipo
linfoide, los linfocitos NK (Natural Killer), también participan
de la reaccién innata y se encargan de eliminar células infecta-
das y también células "alteradas” por otros mecanismos (como
las células cancerosas) mediante la liberacién de sustancias con
actividad téxica directa.
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Pero ;como identifican las células mieloides alos microor-
ganismos potencialmente perjudiciales? Los patégenos pre-
sentan algunas caracteristicas estructurales que permiten su
identificacién como agresores. Se trata de estructuras conser-
vadas, como moléculas de la pared bacteriana, sus toxinas,
componentes de sus membranas u otros elementos estructura-
les (como flagelos) y fragmentos de 4cidos nucleicos (ADN y
ARN). Las células del SI innato tienen moléculas (receptores)
que reconocen estas estructuras conservadas, los llamados
“Receptores de Reconocimiento de Patégenos” (RRP, entre los
que estan los llamados TLR). Estos receptores no varian entre
las distintas células que los expresan. Asi, la unién al receptor
activa la eliminacién del patégeno en cuestion.

En el transcurso de las reacciones de inmunidad innata
se liberan sustancias téxicas que eliminan a los patégenos
y otras sustancias que evitan la dispersién de los mismos y
atraen a otras células para luchar contra ellos. Este conjunto
de reacciones se denomina “inflamacion” y es consecuencia
de una primera reaccién inmunolégica que implica la parti-
cipacién de células inmunes de respuesta rapida y de deter-
minados mediadores solubles. Todo ello ocasiona alteracio-
nes en la pared de los vasos sanguineos cercanos y entrada de
componentes de la sangre al medio intercelular (extravasa-
cién), produciendo un edema inflamatorio con sus caracte-
risticas de dolor, calor, rubory tumefacciéon, que es beneficio-
so0 para el organismo.

Ademas de las sustancias liberadas por las células mieloi-
des, existen otras sustancias del suero sanguineo (mediadores
solubles) que contribuyen ala RI innata: son los llamados “fac-
tores de la cascada”™ del complemento, que son capaces de pro-
ducir “agujeros” directamente en la membrana de los microor-
ganismos desencadenantes de su activacion, y muchas otras
sustancias secretadas por las células del SI innato o los epitelios
de las barreras tisulares. Todos estos factores actiian, ademas,
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promoviendo vasodilatacién y extravasacién, y enviando men-
sajes de alarma a otras células del SI para atraerlas al foco de la
infeccion (quimiotaxis), lo que contribuye al proceso de infla-
macién. Algunas de estas células se movilizan hacia los ganglios
locales de drenaje préximos, donde da comienzo la segunda
fase de la RI. De esta forma, ante una infeccién, con frecuencia
los ganglios cercanos al punto de entrada del patégeno se infla-
man, ocasionando las llamadas “adenopatias”, y la secreciéon de
mediadores solubles es la responsable de la produccién de la
fiebre. La inmunidad innata es muy importante a la hora de
mantener nuestras defensas: los nifios inmunodeficientes que
carecen de algin componente de la respuesta presentan gran
numero de infecciones con elevada mortalidad.

SEGUNDA FASE DE LA RESPUESTA INMUNE:
EL SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

La segunda fase de la respuesta (figura 6 B) tiene lugar a partir
de los dos o tres primeros dias y dura de dos a tres semanas.
Se realiza en los ganglios linfaticos y el bazo, inicidndose,
como hemos indicado, con las células dendriticas que pre-
sentan partes del patégeno e intervienen otros leucocitos
llamados linfocitos.

Los linfocitos son leucocitos que expresan en su mem-
brana celular moléculas receptoras capaces de reconocer y
unirse de forma muy precisa a moléculas (antigenos) de los
agentes infecciosos que nos hayan invadido. En nuestro
cuerpo se producen muchos linfocitos distintos que se
agrupan en dos grandes tipos: los linfocitos B, responsables
de lallamada “inmunidad humoral”, y los linfocitos T, res-
ponsables de la llamada “inmunidad celular”. Es de desta-
car que en nuestro organismo hay en cada momento unos
10" linfocitos distintos que nos permiten estar preparados
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para reconocer un numero muy grande de antigenos deriva-
dos de los patégenos.

Las porciones de antigenos que son reconocidas por los
linfocitos By T se denominan “epitopos” (para los linfocitos B)
y “péptidos antigénicos” (paralos linfocitos T), y los receptores
presentes en los linfocitos que los reconocen son los recepto-
res especificos de linfocitos B y de linfocitos T (BCRy el TCR,
respectivamente, de las siglas inglesas B Cell Receptor y T Cell
Receptor). Los linfocitos se producen constantemente en la mé-
dula ésea y en el timo mediante un proceso secuencial en el
que, através de etapas sucesivas de células inmaduras, se obtie-
nen linfocitos B o T maduros con un BCR o TCR completo en la
membrana. Los mecanismos moleculares que controlan la pro-
duccién de linfocitos son muy complejos, e incluyen procesos
genéticos y bioquimicos. Asi se obtiene finalmente una tnica
molécula (de cada cadena) compuesta por distintos dominios:
uno variable (que es al que se unen los epitopos o péptidos
antigénicos) y otro constante, encargado de transmitir sefiales
al interior de la célula y de ejecutar funciones. Durante la etapa
de produccién de linfocitos se incluyen pasos para la elimina-
cién de las células que reconozcan antigenos propios —los que
tenemos en nuestro organismo— en un proceso de seleccién
negativa, de manera que los linfocitos maduros que salgan de la
médula 6sea o del timo no reaccionen frente a las células sanas
del individuo para evitar fenémenos de agresion frente a com-
ponentes propios (autoinmunidad). Finalmente, los linfocitos
By T salen a patrullar en la sangre y a colonizar otros tejidos
secundarios y puntos de acceso de patégenos.

Los receptores especificos de antigeno, BCR y TCR, de los
linfocitos estin compuestos por diferentes tipos de cadenas de
proteinas. En el caso de los linfocitos T, el TCR se compone
de dos cadenas de proteinas. Cada linfocito T solo expresa un tipo
de TCR anclado en la membrana celular, y reconocen péptidos
antigénicos que se encuentran en la superficie de otras células.
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Es decir, los linfocitos T reconocen moléculas extrafas o alte-
radas expresadas por células propias, pero no lo hacen si se
encuentran en forma libre (soluble). Por tanto, los linfocitos T
necesitan diferenciar la superficie de aquellas células que estan
infectadas de las que son sanas, de modo que puedan destruir a
las primeras y no atacar a las segundas. Para ello utilizan un sis-
tema de etiquetas de identificacion del tipo “cédigo de barras™:
todas nuestras células tienen seis “marcadores” que son protei-
nas denominadas HLA, que se agrupan en dos tipos: clase [ y
clase II. Estas proteinas son capaces de unir péptidos derivados
de las proteinas que se procesan dentro de la célula. Si la célula
estd infectada, estos péptidos procederan del patégeno, de ma-
nera que se alterara la etiqueta de identificacion celular.

Los linfocitos T patrullan constantemente comprobando
estas etiquetas/codigo de barras en las diferentes células: sila
etiqueta es normal, la célula no es atacada, pero si esta alterada
por la presencia de un péptido extrafio el linfocito T se activay
ataca a la célula para destruirla. Las proteinas de HLA pueden ser
muy diferentes entre distintos individuos. Ello permite que,
aunque el SI de un individuo particular no pueda identificar la
infinidad de todos los patégenos existentes, siempre existiran
algunas personas cuyos SI puedan reconocer y por tanto eliminar
a un patégeno determinado y estas personas sobreviviran. Esto,
que es una ventaja para la especie, sin embargo supone un pro-
blema en el caso de trasplantes de 6rganos, ya que es dificil
encontrar donantes con “cédigos de barras” (HLA) idénticos al
individuo receptor para asi evitar el ataque (rechazo) de los lin-
focitos del SI a los 6rganos trasplantados.

Enlos érganos periféricos, los linfocitos T se activan cuando
su TCR reconoce un codigo de barras extrafo (el péptido extra-
fio del patégeno junto a su HLA "etiqueta”) en la superficie de
otra célula. Segin qué seiales reciba de estas células, el linfo-
cito T madura y se especializa en distintos tipos. Si vienen de
células infectadas por virus y otros patégenos intracelulares,
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recibird instrucciones para diferenciarse al tipo de linfocito
mas adecuado para ayudar a eliminar ese patégeno. Se distin-
guen varios tipos de linfocitos T maduros efectores: los que son
capaces de matar y eliminar las células infectadas asocidndose
a ellas para romper su membrana, los linfocitos T citoliticos
(Te), y los linfocitos T cooperadores (Th), que son capaces de
producir moléculas solubles (Ilamadas citoquinas o interleu-
quinas) que envian mensajes a otros leucocitos para dirigir su
actividad. Hay distintos tipos de linfocitos Th, entre ellos, los
que activan a macréfagos para que eliminen mas eficientemen-
te patégenos intracelulares, los que actian sobre linfocitos B
para definir que secreten anticuerpos del tipo adecuado frente
al patégeno que hay que eliminar y los llamados “reguladores”,
que son capaces de frenar las respuestas inmunes. En resumen,
los linfocitos T cooperadores, tras madurar, utilizan a otras
células del SI para ejecutar sus funciones, incrementandolas,
cambiindolas o reduciéndolas. Los diferentes tipos de linfoci-
tos T deben mantenerse en las proporciones adecuadas para
obtener respuestas inmunes eficientes y autolimitadas, que no
dafien al individuo. Por ultimo, a lo largo de todo el proceso,
algunos de los linfocitos T activados son capaces de sobrevivir
durante muchos afios en el organismo, convirtiéndose en lin-
focitos T "de memoria”, que son capaces de actuar muy rapida-
mente cuando el patégeno que les activé originalmente vuelve a
infectar al individuo.

En el caso de los linfocitos B, el BCR se compone de cuatro
cadenas proteicas: dos cadenas de mayor tamafio molecular
(pesadas) y dos cadenas de menor tamafio molecular (ligeras).
Las moléculas que forman el BCR pueden ademas liberarse de
la membrana y secretarse al medio extracelular, que de esta
forma se denominan inmunoglobulinas (IgS) o anticuerpos,
que son capaces de reconocer antigenos directamente en sus-
pensién y eliminarlos, por lo que son parte fundamental de la
“defensa” humoral. Las IgS son proteinas de distintos tipos
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cada una con funciones especializadas y diferente distribuciéon
en el cuerpo, que se diferencian por la utilizacién de distintas
formas de cadenas pesadas. En el hombre se han identificado
nueve tipos de IgS, incluyendo algunos muy importantes en
respuestas a infecciones, como la IgM y las IgG e IgA.

A diferencia de lo que ocurre con los linfocitos T, en los
organos linfoides secundarios, los linfocitos B maduros pueden
reconocer a sus antigenos especificos directamente a través de
su BCR, o junto a senales adicionales por contactos con linfoci-
tos Th, ya que ambos tipos de linfocitos estan muy cercanos
cuando se desarrolla una RI en localizaciones llamadas “cen-
tros germinales”. Ya sea directamente o con la colaboracién
de los linfocitos Th, las células B se activan, proliferan y se
diferencian para dar lugar al estadio final de la diferenciacién
de linfocitos B: las células plasmaticas, que secretan gran can-
tidad de IgS, y las células B de memoria, ya que tras este pro-
ceso algunas de las células B se mantienen durante mucho
tiempo en el organismo.

La activacion directa de los linfocitos B produce secrecion
de la inmunoglobulina IgM. En el centro germinal, gracias a la
“ayuda” de linfocitos Th, los linfocitos B introducen cambios
(mutaciones) en las moléculas de IgS, aumentando la fuerza de su
unién (afinidad) por el antigeno, y hacen cambios en las porcio-
nes de la region constante (recombinacién de cambio de clase o
isotipo). De esta forma se producen IgS con la misma regién
variable, pero diferente regién constante. El tipo de IgS que se
secretaran depende de las diferentes citoquinas producidas por
los linfocitos Th, y sigue una secuencia temporal: en los primeros
momentos es de tipo IgM, y posteriormente IgG o IgA.

Como ya hemos dicho, el BCR y las IgS solubles pueden
unirse a sus antigenos en suspensién, y en superficies celula-
res, sin necesidad de reconocer otros componentes propios de
las células. Unavez que las IgS se unen al antigeno, favorecen su
eliminacién por varios mecanismos (activan el complemento,
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favorecen la fagocitosis, etc.) dependiendo del isotipo de cada
inmunoglobulina. Los anticuerpos son muy eficientes en la
eliminacién de patégenos extracelulares, o en la fase de dise-
minacion extracelular de los intracelulares (por ejemplo, en el
caso de virus).

CONCLUSIONES

Tras el encuentro con un agresor externo se produce una res-
puesta inicial local (primera fase de la RI) que utiliza formas de
actuacion similares frente a diferentes agresores, que es seguida
por una segunda fase especifica para cada grupo de agente infec-
cioso, que tiene lugar en los ganglios cercanos al punto de entra-
da (ganglios de drenaje) y en el bazo. Esta segunda fase de la
respuesta se desarrolla a partir de los dos o tres primeros diasy
dura entre dos a tres semanas. En ella se utilizan componentes
que reconocen fundamentalmente al agente causante de esa
agresion, al que finalmente eliminan. En esta fase se producen
células de memoria, con capacidad de “recordar” que ya han
sido expuestas a ese estimulo, de forma que si lo vuelven a en-
contrar son capaces de eliminarlo de forma mas rapida y eficaz.
Como consecuencia de la RI se producen linfocitos T efectores,
linfocitos Ty B de memoria y células plasmaticas, que producen
gran cantidad de anticuerpos y que circulan en nuestra sangre
para atrapary eliminar los agresores.
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CAPITULO 3
LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE A LA INFECCION
POR PATOGENOS

La importancia de poseer un sistema inmune (SI) eficaz se
muestra en la infeccion por microorganismos patégenos: las
personas que tienen componentes del SI dafados, o que
carecen de parte o de todos sus componentes, presentan un
gran numero de infecciones de distinto tipo, situacién que
puede conducir a la muerte. Cuando el SI es completamente
funcional, los patégenos producen infecciones de gravedad
variable frente a las que el organismo puede reaccionar, y a
las que un elevado nimero de personas consigue controlar
junto con los tratamientos antibidticos y antivirales. En
muchas ocasiones, no volveremos a padecer la misma infec-
cién, porque la respuesta producida durante la infeccién
original proporciona inmunidad o proteccién a largo plazo
frente al mismo patégeno. Sin embargo en algunas infecciones
esto no es posible, porque el patégeno ha desarrollado meca-
nismos de escape para “engaiar” al SI y volver a infectarnos,
como ocurre por ejemplo con el virus de la gripe. En otros
casos, los patégenos desarrollan estrategias para “esconderse”
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dentro del organismo y no ser detectados ni eliminados, dando
lugar a infecciones persistentes.

Los patégenos se pueden clasificar en dos grandes grupos:
aquellos que tras penetrar en el organismo pueden vivir de mane-
ra auténoma (por ejemplo, en la sangre), son los llamados “pat6-
genos extracelulares”; y aquellos que necesitan penetrar dentro de
las células del organismo infectado son los denominados “patoge-
nos intracelulares”. La bateria de armas que utiliza nuestro SI para
controlarlos patégenos difiere si se trata de patogenos extracelula-
res o de patégenos intracelulares, aunque en todos los casos se
desencadena una Rl inicial de tipo innata y una posterior, de tipo
adaptativo. A continuacién, mencionaremos de forma breve los
mecanismos de la respuesta en cada caso, haciendo hincapié en
los de la respuesta adaptativa, ya que son los responsables de la
generacion de memoria inmunolégica.

- Los patdgenos extracelulares son en general microorganismos
complejos, como las bacterias, hongos, y parasitos, que no
requieren del hospedador para dividirse. La primera linea de
defensa del SI frente a estos patégenos es muy importante, pues
las células mieloides fagociticas son capaces de englobarlos y
digerirlos; por otra parte, se activa la cascada del complemento
para al unirse al patégeno y perforarlo.

Si en la primera etapa no se destruyen, en una segunda
etapa, linfocitos B y Th colaboran para producir anticuerpos
especificos que pueden actuar de distintas maneras frente al pa-
togeno. Algunos anticuerpos pueden unirse a los patégenos
bloqueando su unién a las células y tejidos del hospedador o
bloqueando las toxinas que producen, en un proceso llamado
“neutralizacion”. Otros anticuerpos pueden favorecer la fago-
citosis de las bacterias mediante un mecanismo denominado
“opsonizacién”. Y finalmente los anticuerpos pueden también
activar la cascada del complemento sobre la superficie de las
bacterias, produciendo su destruccion.
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- Patogenos intracelulares son todos los virus, junto con algunas
bacterias, hongos y parasitos. En el caso de los virus, requieren
del huésped para dividirse y por tanto son intracelulares obli-
gados, aunque tengan fases de su ciclo en las que se encuentran
en el medio extracelular al ser liberados por las células infecta-
das para infectar a otras células cercanas. Las bacterias, hongos
y parasitos intracelulares son los que colonizan el interior de la
célula en la que viven y se multiplican para evadir la RI.

Los patégenos intracelulares que infectan fagocitos, en
algunos casos, como veremos, son capaces de evitar la elimi-
nacion por estas células e incluso pueden colonizarlas. En la
segunda etapa adaptativa son fundamentales las respuestas
generadas por los linfocitos Th y los linfocitos Te. Los linfocitos
Th activan a los macréfagos para eliminar eficientemente a
los microorganismos y, ademas, ayudan a los Tc a destruir las
células infectadas.

En estos casos también tienen lugar respuestas mediante
colaboracion de linfocitos B y linfocitos Th, produciendo anti-
cuerpos especificos capaces de reaccionar contra las formas
extracelulares liberadas, neutralizandolas y bloqueando suunién
con sus receptores celulares, contribuyendo asi al control de la
infeccion. Es decir, los anticuerpos especificos que se produ-
cen en la respuesta adaptativa son eficientes en la eliminacién
de formas extracelulares de patégenos, también cuando proce-
den de patégenos intracelulares.

FORMAS POR LAS QUE LOS PATOGENOS INTENTAN
SOBREVIVIR AL ATAQUE DEL SISTEMA INMUNE
EN LA INFECCION

El sistema inmunolégico muestra muchos signos de coevolu-
cién con los microbios, que han desarrollado mecanismos para
perpetuarse en el huésped, de tal manera que los patégenos han
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encontrado multiples formas de evadir la accién de los compo-
nentes del SI o, incluso, de utilizar a su favor parte de estas
armas. Los diferentes procesos por los cuales los microbios
evaden, subvierten, usurpan, evitan o sobrecargan el SI del
huésped se denominan mecanismos de “evasién inmune”.
Ademas, estos mecanismos forman parte de la estrategia por la
que los agentes infecciosos no producen siempre la maxima
infeccion o no infringen el maximo dafo. Pese a ello, el SI esta
bien ajustado para realizar correctamente sus funciones, ya que
de otra manera los organismos multicelulares no hubiéramos
sido capaces de sobrevivir y superar los numerosos ataques por
microorganismos. Sin embargo, la evasién inmune determina,
en parte, por qué la RI no es siempre del todo eficaz y varia
segun el agente infeccioso y en funcién de otros factores, tales
como el ambiente, la etapa de la vida o estado nutricional del
hospedador. Por eso es importante entender el papel de las accio-
nes del microorganismo contra los sistemas de defensa del
huésped para disefiar estrategias de modificacion, tanto del mi-
croorganismo como del SI del huésped, que nos permitan ob-
tener una Rl eficaz en estos casos.

Los mecanismos de evasion inmune se clasifican depen-
diendo del modo de accion (evasion pasiva o modulacion activa
e interferencia con la RI) o segin las dianas hacia las que se
dirige la evasion inmune. Nos centraremos mas detalladamen-
te en tres de estos mecanismos: el camuflaje, el ocultamiento y
la alteracién de mecanismos inmunes.

CAMUFLAJE

Multiples patégenos pueden evitar el reconocimiento por el SI
modificando las moléculas por las que son reconocidos. Asi,
por ejemplo, existen algunas bacterias que causan neumonia,
como Steptococcus pneumoniae, que evitan ser reconocidas
por el SI cambiando el tipo de carbohidratos de su cubierta
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(serotipo). Otro ejemplo es la modificacién en las proteinas de
la cubierta del virus de la gripe, generalmente producidas por
pequefios cambios (mutaciones puntuales) en el genoma del
virus. A veces, estos cambios pueden ser causados por inter-
cambio de material genético entre dos virus de la gripe diferen-
tes (incluso de especies diferentes, como los virus de péjaros
con los del cerdo).

Cuando las personas que han pasado una gripe previamente
se infectan con virus que han sufrido pequeiios cambios, la
memoria inmune generada contra los virus originales es capaz de
reconocer a las nuevas variantes del virus y, por tanto, los indivi-
duos no se infectan o desarrollan una enfermedad leve. Sin
embargo, sise producen grandes cambios enlos virus, esto ocasio-
na que no sean reconocidos por la memoria inmunolégica de gran
parte de la poblaciéon, por lo que pueden ocasionar en muchas
personas (pandemia) una afectacién grave e incluso la muerte.

Un ejemplo sofisticado de este tipo de camuflaje es el uti-
lizado por el parasito Trypanosoma cruzi, que tiene una tnica
proteina expuesta en su cubierta reconocida por el SI. El tripa-
nosoma tiene en su genoma aproximadamente 1.000 variantes
del gen que codifica para esta proteina. De modo que cuando un
tripanosoma infecta al huésped, este reconoce dicha proteinay
su Sl elabora una respuesta frente a ella, pero antes de ser eli-
minado totalmente el tripanosoma deja de expresar la proteina
inicial y expresa otra variante de la misma codificada en estos
genes, y por tanto aparece una nueva proteina de superficie que
el SI no reconoce todavia y frente a la que debe iniciar una
nueva respuesta, y asi sucesivamente.

OCULTAMIENTO
Los virus herpes (de la familia Herpesviridae, de los que hay més

de 100 tipos diferentes en distintas especies de animales) son
capaces de detener sureplicacion y entrar en estado de latencia
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para no ser detectados. Un virus de esta familia, el virus herpes
simple (HSV) humano puede pasar del estado de latencia a
reactivarse produciendo las tipicas “calenturas™ que aparecen
en los labios a consecuencia de situaciones de estrés.

Otro miembro de la familia Herpesviridae que acttia de
forma similar es el virus Varicella Zoster (VZV), que produce
dos formas clinicas: en la primera afecta a mas del 9o% de los
nifos menores de cinco afios en forma de varicela (con tipicas
vesiculas en la piel que desaparecen generalmente tras unos
dias), y en la segunda, como herpes zoster (conocido como
“culebrilla”) por su reactivacion muchos afos después en los
nervios periféricos de diferentes zonas del cuerpo.

ALTERACION DE MECANISMOS INMUNES

Los patégenos pueden alterar los procesos de defensa del hués-
ped de multiples formas, tanto en la fase correspondiente a los
mecanismos de Rl innata como a la adaptativa.

Estan descritas distintas formas de escape a la accion des-
tructora de los fagocitos. Los fagocitos captan a los microbios
en vesiculas llamadas fagosomas, a las que se unen otras vesi-
culas del fagocito (lisosomas) cargadas de moléculas destructo-
ras. La bacteria intracelular Mycobacterium tuberculosis tiene
moléculas que impiden la fusion de los fagosomas con los liso-
somas. El parasito protozoario Towoplasma gondii, cuando es
captado por las células, genera su propia vesicula evitando la
fusién de lisosomas, por lo que no se destruye. La bacteria
Listeria monocytogenes es capaz de atravesar las membranas del
fagosoma y pasar al citoplasma de los macréfagos, donde se
multiplicay desde el que pasa al citoplasma de otras células que
estén en contacto con la infectada.

También los patégenos escapan de la accién de los anti-
cuerpos. La bacteria Listeria monocytogenes, que como acabamos
de describir evita ser reconocida infectando células contiguas
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atravesando sus membranas, no puede ser asi eliminada por
anticuerpos en el exterior. La bacteria Treponema pallidum,
causante de la sifilis, evita ser reconocida por anticuerpos,
recubriéndose, al parecer, de moléculas del huésped hasta que
invade el sistema nervioso central (SNC), donde los anticuer-
pos tienen dificil acceso y se desarrolla la infeccion.

Algunos patégenos producen versiones alteradas de las
moléculas originadas por las células inmunes, de forma que
suplantan su accion o interfieren con la funcién de las produci-
das en la RI. Por ejemplo, el citomegalovirus y el virus vaccinia
producen formas anémalas de citoquinas, quimoquinas y sus
receptores, de modo que alteran la comunicacién de las células
del SI. Otro ejemplo es la produccién por el virus de Epstein
Barr de una molécula similar a una interleuquina producida por
el SI con funcién antiinflamatoria, y que al ser producida por el
virus induce una ausencia de respuesta frente a los antigenos
virales (que pasan a ser considerados como propios por el SI) y
no una activacion.

También, el virus del herpes simple y el virus vaccinia pro-
ducen moléculas que interfieren con la regulacion del sistema
del complemento, cuya activaciéon es imprescindible para ayu-
dar a eliminar el patogeno. Otra forma de interferir, observada
entre otros virus en el virus herpes simple y citomegalovirus,
consiste en producir moléculas que inhiben la sintesis o el
ensamblaje de la molécula presentadora de péptidos HLA-I.

EFECTOS ADVERSOS PARA EL INDIVIDUO
PROVOCADOS POR LA RESPUESTA INMUNE
EN EL CURSO DE LA INFECCION

La infeccion provoca dafios en nuestro organismo, algunos de
los cuales estan ocasionados por efectos colaterales de la RI
frente a los patégenos. Ya hemos mencionado las reacciones
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de inflamacién local en el punto de entrada y en los ganglios de
drenaje. Esto es lo que ocurre, por ejemplo, en el caso de una
faringitis: nos duele la garganta, aparecen adenopatias grandes
y dolorosas en el cuello y tenemos fiebre. Estas son reacciones
tempranas que indican que nuestro SI innato esta reaccionan-
do para combatir la infeccién, y se resuelven al finalizar la
misma, generalmente sin secuelas. Es mas, estos procesos son
también beneficiosos para el individuo, asi como para la espe-
cie, ya que la inflamacién permite activar al SI y enviar células
con distintas actividades antipatogénicas al foco de infeccion,
mientras que el aumento de temperatura del paciente debido a
la fiebre dificulta el crecimiento de los patégenos. El dolor
muscular y el malestar asociados a fenémenos infecciosos sir-
ven también para que el paciente deje de comportarse de
manera habitual y entre en una fase de inactividad que permite
al organismo ahorrar la energia necesaria para que el SI pueda
activarse. Ademas, esta inacciéon disminuye los movimientos y
los contactos sociales del paciente, de tal manera que se difi-
culta la diseminacion de la enfermedad.

En el transcurso o posteriormente a una infeccién, el SI
puede cometer errores de respuesta, produciendo reacciones
de autoagresién derivadas de la RI adaptativa, que se denomi-
nan reacciones de autoinmunidad. En estos casos el SI ataca a
sus propias células sanas, comprometiendo su funcién o inclu-
so destruyéndolas, y el resultado serd una patologia variable
dependiendo de las células afectadas. Se ha comprobado que,
frente a determinados microbios, la RI puede tener un papel
importante para que el cuerpo se ataque a si mismo. Asi, por
ejemplo, tras algunas infecciones virales se pueden desencade-
nar respuestas frente a proteinas de la vaina protectora de
nuestros nervios en el cerebro y la médula espinal, provocando
su mal funcionamiento y, en los casos mas graves, su destruc-
cién, lo que se traduce en la aparicién de las denominadas
encefalitis diseminadas agudas.

37



Sin embargo, todavia no esté claro cémo se produce la in-
teracci6én viral con nuestro SI para que se produzca una reac-
cién autoinmunitaria. Entre las posibles causas se propone
que, durante la activacién de linfocitos B frente a células infec-
tadas por virus, se cocapturan antigenos virales parecidos a los
del propio organismo (mimetismo molecular o “camuflaje”), lo
que desencadenaria respuestas frente a células propias no in-
fectadas que expresen dichas proteinas.

Por otro lado, en nuestro cuerpo (piel, ojos, nariz, boca,
aparato digestivo, genitales, etc.) hay una gran cantidad de mi-
crobios no patégenos que conviven con nosotros, es la denomi-
nada “microbiota”. Estos microorganismos contribuyen bene-
ficiosamente a una mejor proteccién frente a la infeccion por
patégenos, ya que forman una barrera que dificulta o impide
que estos tltimos crezcan en esos mismos 6rganos. De especial
relevancia es la microbiota (flora) intestinal, que ademas tiene
el papel de facilitar un mejor aprovechamiento de nutrientes y
otros efectos metabolicos (control de glucemia en diabetes, obe-
sidad, etc.). No envano, en el intestino son muy abundantes los
antigenos microbianos, algunos de los cuales pueden dar lugar
a reacciones cruzadas por mimetismo molecular con compo-
nentes de nuestro cuerpo y pueden contribuir al desarrollo de
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, la
esclerosis multiple o la diabetes tipo I.

Un ejemplo de patologia por mimetismo molecular es el
Sindrome Antifosfolipidos (SAF), que se caracteriza por trom-
bosis en venas y arterias, y que se asocia a la presencia de
anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos que forman la
membrana celular. Se ha demostrado que en el desarrollo del
SAF pueden estar implicadas, entre otras causas, ciertas bac-
terias intestinales. También se ha demostrado que en el lla-
mado Sindrome de Guillain Barré (SGB), que conduce a una
afectacion de los nervios periféricos y produce paralisis muy
rapidamente, podria estar implicada la bacteria intestinal
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Campylobacter jejuni, ya que algunas de sus moléculas provocan
una reaccién hacia los lipidos (por ejemplo, gangliosidos) del
cerebro, causando sintomas similares al SGB.

Puesto que la composicién de la microbiota puede condi-
cionar el desarrollo de determinadas reacciones cruzadas pro-
duciendo enfermedades autoinmunes, se postula que el man-
tenimiento de un microbiota de tipo "no autoinmune” puede
contribuir al control de estas enfermedades.



CAPITULO 4
TIPOS DE VACUNAS

Como hemos visto, el SI es capaz de recordar y generar mejores
respuestas tras el primer encuentro con un patégeno que le
infecta, de manera que posteriormente pueda combatirlo
mejor. Esto permite el uso de las vacunas, que utilizan deriva-
dos de microorganismos (muertos, debilitados o fragmentos
antigénicos derivados de ellos) y que, al administrarse a perso-
nas sanas susceptibles a la enfermedad, inducen una RI de
memoria protectora que eliminara eficazmente las sucesivas
invasiones del mismo agente infeccioso, sin provocar sintomas
de infeccién. Sin embargo, a veces las respuestas que se obtie-
nen tras una inmunizacién no son tan eficientes como las obte-
nidas tras la infeccién real, por lo que se necesitaria repetir la
inmunizaciéon varias veces, mediante la administracién de
dosis de recuerdo, para obtener respuestas protectoras.

Los requisitos para inducir respuesta protectora frente a
los distintos patégenos son diferentes, aunque la mayor
parte necesita tanto la respuesta celular como la humoral. En
este capitulo analizaremos las caracteristicas de las vacunas

4.0



y las distintas estrategias para obtener respuestas inmunes
protectoras.

Una vacuna ideal, ademas de producir una respuesta pro-
tectora eficaz frente a un patéogeno, tiene que tener unas carac-
teristicas adecuadas para ser administrada al conjunto de la
poblacién. En primer lugar, la vacuna debe ser segura: su
administracién no debe provocar la enfermedad que trata de
prevenir, no puede ser téxica ni conllevar un riesgo de efectos
secundarios graves. Ademas, debe ser capaz de inducir pro-
teccién inmune en una alta proporciéon de la poblacién a la
que se administra. Idealmente, esta inmunidad protectora
debe ser de larga duracién, minimizando administraciones
multiples. Ademas, su preparacion debe ser estable (para que
permanezca bioactiva en diferentes condiciones de tempera-
tura), y debe ser de facil conservacion y administraciéon para
poder llegar al mayor nimero de personas, incluidas aquellas
que habitan en lugares recénditos de dificil acceso, funda-
mentalmente en paises en los que no existen buenas vias de
comunicacion. Por supuesto, para poder administrar una
vacuna a gran nimero de personas, el coste de la misma debe
ser muy bajo.

En este sentido, las vacunas basadas en microrganismos
muertos permanecen estables en amplios rangos de tempera-
tura y humedad, por lo que resultan buenas candidatas para
campanas de vacunacion global, mientras que otras vacunas
con microorganismos vivos, como la del sarampién, son de
dificil administracién en paises tropicales, ya que se inactivan
por efecto del calor.

Cuando una vacuna cumple estos requisitos y se consigue
administrarla a gran parte de la poblacion, baja la proporciéon
de personas susceptibles a la infeccion y se reduce la posibili-
dad de transmitirla.

Ao largo de los siglos XVIII y XIX en que Jenner y Pas-
teur desarrollaron las primeras vacunas, y hasta la primera
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mitad del siglo XX, la mayor parte de las que se utilizaron
fueron empiricas: no se conocian los mecanismos por los que
funcionaban. Estas vacunas se basaban en el uso de microor-
ganismos atenuados (en los que se ha reducido su virulencia)
que producian una infeccién leve con la que se inducia una
proteccion duradera, o bien en la utilizacién de microorga-
nismos muertos, ya fueran completos o con algunos de sus
componentes purificados, como sus toxinas inactivadas (to-
xoides).

TABLA 3
CARACTERISTICAS IDEALES DE LAS VACUNAS

Caracteristicas de vacunas ideales

Respuesta eficaz y especifica

Seguras, sin riesgo de causar la enfermedad

Sin toxicidad

Proteccién duradera a toda la poblacion

Facil de administrar y estable

Barata

FUENTE: ELABORACION PROPIA.

Desde la segunda mitad del siglo XX, gracias al avance
en el conocimiento de los mecanismos de funcién y regu-
lacion del SI, asi como en el desarrollo de nuevas tecnolo-
gias (entre las que destacan las de manipulacion genética),
el disefio de vacunas se ha basado en la comprension de la
base molecular por la que un patégeno infecta al huésped
y provoca la enfermedad (patogenia molecular) y en el
estudio de los diferentes componentes del microorganis-
mo y su interaccién con las moléculas del sistema de res-
puesta del huésped. Asi, muchas vacunas disponibles en la
actualidad incluyen agentes infecciosos modificados arti-
ficialmente para disminuir o incluso eliminar su patogeni-
cidad manteniendo su capacidad de inducir una RI eficaz,
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o se basan en los componentes del microorganismo que in-
ducen mejor RI.

CLASIFICACION DE LAS VACUNAS

Las vacunas se pueden clasificar de distintas formas (véase la
tabla 4.). Desde un punto de vista microbiolégico se agrupan en
dos tipos: las que contienen virus o parte de ellos y las que con-
tienen bacterias o algunos de sus componentes. En todas ellas
el microorganismo puede estar vivo, aunque atenuado, o puede
estar muerto (inactivado), pudiendo en este caso contener
microorganismos completos o inicamente alguno de sus com-
ponentes o subunidades.

TABLA 4
CLASIFICACION DE LAS VACUNAS

PATOGENO VIVO PATOGENO INACTIVADO SUBUNIDADES

ATENUADO MUERTO/ENTERO DEL PATOGENO
Virus Varicela Rabia Gripe
Fiebre amarilla Gripe Hepatitis B (recombinante)
Polio oral Polio (parenteral) Papiloma
Sarampién Hepatitis A Herpes simple
Rubeola Encefalitis japonesa
Parotiditis
Bacterias  Tuberculosis Célera (parenteral) Tosferina (acelular)
Célera (oral) Tosferina Toxoides:
Fiebre tifoidea (oral) ® Tétanos
* Tosferina

Polisacaridos simples:

® Meningococo A, C, Y. W

* Neumococo 23-valente
Polisacaridos conjugados:

® Meningococo A, C, Y. W

* Neumococo heptavalente

® Haemophilus influenzae b (Hib)
Proteinas de membrana:

* Meningococo B

FUENTE: ELABORACION PROPIA.
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VACUNAS VIVAS ATENUADAS

Son preparaciones de un patégeno vivo que presenta alteracio-
nes producidas en el laboratorio para que dicho microorganis-
mo no pueda causar enfermedad. La infeccién que se produce
con estas vacunas es leve, debido a los cambios introducidos,
pero es suficiente para permitir que se genere una fuerte RI,
tanto de tipo celular como de anticuerpos, que protege al indi-
viduo vacunado durante décadas.

Histéricamente, en el caso de los virus se ha conseguido
atenuarlos cultivindolos en el laboratorio en células no huma-
nas. De esta manera los virus se van adaptando a las nuevas con-
diciones mediante la aparicion de mutaciones, de tal forma que
al final se seleccionan los virus modificados que acaban crecien-
do peor en células humanas que el virus “salvaje” original, y por
tanto también crecen mal en seres humanos. Asi, cuando se
inmuniza con virus atenuados, estos no se propagan eficiente-
mente en el cuerpo y pueden ser eliminados mas facilmente por
el SI, aunque esto resulta suficiente para producir una Rl protec-
tora. Las vacunas de este tipo son eficientes cuando se generan
frente a virus que causan infecciones agudas cuya tasa de muta-
cion es baja (invariantes). Por ello, una vez que el virus ha muta-
do en el laboratorio, se mantiene asi al ser inyectado en la perso-
na y no es capaz de volver a su estado patogénico original.
Ejemplos de este tipo incluyen vacunas frente a los virus de la
viruela, fiebre amarilla, sarampioén, paperas, rubeola, varicela y
polio. Estas vacunas se han administrado, durante mucho tiem-
po, amiles de millones de personas de todo el mundo, inducien-
do una respuesta protectora permanente, a veces incluso con una
unica administracién.

Los métodos de atenuacién de bacterias mediante su cul-
tivo en el laboratorio son menos efectivos, probablemente
por la mayor complejidad de su genoma. Sin embargo en al-
gunos casos ha resultado eficaz, como, por ejemplo, con el bacilo
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Calmette-Guérin, que forma la vacuna BCG para la tuberculo-
sis. Este bacilo fue aislado de ganado vacunoyy, tras su cultivo en
el laboratorio, lleva utilizindose con éxito como vacuna viva
atenuada desde hace muchos afios. Con esta metodologia se han
obtenido también vacunas frente a otras bacterias, como frente
al Vibrio cholerae, que es causante del célera, y frente a la
Salmonella typhimurium, causante de la fiebre tifoidea. Frente a
esta ultima se han desarrollado distintos mutantes atenuados
que presentan alteraciones en su estructura externa o en su
metabolismo, porlo que disminuye su capacidad de crecer en el
tubo digestivo de los individuos vacunados, aunque de manera
suficiente para generar RI protectora.

Las vacunas de microorganismos atenuados presentan un
riesgo bajo, aunque siempre quede la remota posibilidad de
reversion de las mutaciones adquiridas y que, por tanto, el pat6-
geno pueda recuperar su patogenicidad. Esto ha llevado a que,
mediante el uso de la tecnologia de DNA recombinante (para
aislar, manipular, eliminar o introducir genes de interés) y el
avance del conocimiento de los patégenos, se estén desarrollado
vacunas vivas atenuadas de gran seguridad, tanto de virus como de
bacterias, eliminando los genes que originan su patogenicidad.

La atenuacién de patégenos tiene multiples limitaciones.
No es util para aquellas en las que la infeccién por si misma no
protege completamente frente a la reinfeccion, debido a los
procesos de evasién que utilizan estos microorganismos. Esto
ocurre en ciertas infecciones, como la producida por el virus
respiratorio sincitial o el Plasmodium falciparum, causante de la
malaria. Por lo tanto, para generar vacunas frente a estos mi-
croorganismos hay que modificar previamente al patégeno
para que no utilice su sistema de evasién a la accién de la RI.

En segundo lugar, la estrategia de atenuacion tampoco es
efectiva frente a patégenos que presentan de forma natural
altas tasas de mutacién (como el VIH o el virus de la gripe), ya
que durante la preparacién de la vacuna el microorganismo
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puede desarrollar mutaciones que reviertan la atenuacion
obtenida previamente en el laboratorio. La atenuaciéon tampoco
es efectiva en los microorganismos que tienen multiples sero-
tipos (o serogrupo), que son las diferentes variantes en los
componentes de un microorganismo de la misma especie (que
se identifican por distintos anticuerpos). Los serotipos se dife-
rencian por la expresion de diferentes antigenos de su superfi-
cie (como ocurre en el virus del dengue) o los que causan infec-
cién persistente o latente (como en el caso del VIH y el virus de
la hepatitis C) y plantean grandes desafios inmunolégicos.

Por dltimo, aunque las vacunas atenuadas actualmente son
seguras y eficaces para la mayor parte de la poblacién, no se reco-
mienda su administracién a personas que tengan comprometido
o danado el funcionamiento de su SI, ya que entonces podrian
desencadenar infecciones graves. Esto ocurre en personas con
inmunodeficiencias genéticas o adquiridas, como por ejemplo en
nifios con inmunodeficiencias, en pacientes oncolégicos en tra-
tamiento con quimioterapia o en pacientes de SIDA.

VACUNAS INACTIVADAS

En este grupo estin las vacunas compuestas por patogenos
enteros muertos y las vacunas que no contienen al patégeno
completo. Los patégenos incluidos en estas vacunas, al no estar
vivos, no pueden provocar infeccion. Por tanto, este tipo de vacu-
nas son mas seguras que las vacunas vivas, pero no activan tan ade-
cuadamente al SI'y generan menos inmunidad protectora que ellas.
Para aumentar su efecto sobre el SI estas vacunas incluyen com-
puestos llamados adyuvantes, que son sustancias que potencian la
magnitud y modulan la calidad de la RI sin producir efectos secun-
darios graves. Los adyuvantes autorizados actualmente para uso
clinico se basan en la utilizacién de sales de aluminio o de fosforil-
lipidos, emulsiones de aceite en agua, y se estn desarrollando otros
compuestos activadores de los receptores RRP de inmunidad
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innata. Ademas, estas vacunas se administran con frecuencia en
varias dosis, como refuerzo para aumentar la inmunidad protecto-
ra. Estas pautas dificultan su uso en los paises donde no hay un
acceso regular a los servicios sanitarios.

VACUNAS CON PATOGENOS ENTEROS INACTIVADOS

Los métodos de inactivaciéon de patégenos para su uso en vacu-
nas se pueden dividir en fisicos, como la aplicacién de calor o
radiacién, y quimicos, como el tratamiento con sustancias como
el formaldehido y la B-propiolactona. Al utilizar patégenos
muertos, las vacunas inactivadas son muy seguras y faciles de
almacenary transportar, ya que no requieren de refrigeracién, lo
que facilita su distribucién en paises donde las infraestructuras
son més deficientes. A pesar de necesitar la administraciéon de
varias dosis, las vacunas de este tipo se usan de manera generali-
zada, como es el caso de las vacunas frente al virus de la gripe, la
de la hepatitis A o, hasta hace unos anos, la de la tosferina.

VACUNAS DE SUBUNIDADES

Las vacunas de subunidades son las que contienen fragmentos
antigénicos del patégeno (proteinas, carbohidratos, etc.),
que son elegidos por su capacidad de estimular una buena RI
protectora. La seleccion de estos antigenos supone un traba-
jo preciso de laboratorio basado en las caracteristicas genéticas,
bioquimicas e inmunolégicas del patégeno en cuestion. Los anti-
genos seleccionados son aislados, ya sea mediante métodos
bioquimicos clasicos a partir del microorganismo original o
utilizando la tecnologia de ADN recombinante (conocida popu-
larmente como ingenieria genética o biotecnologia). En este
ultimo caso, el gen que nos interese del patégeno en cuestion se
coloca en otro microorganismo no infeccioso obtenido previa-
mente, por ejemplo, una levadura o una bacteria modificada,
que actuardn como “fibricas productoras” del antigeno que
hemos introducido. De esta manera el proceso se puede llevar a

47



cabo a escala industrial para conseguir grandes cantidades de la
proteina antigénica codificada por el gen introducido. Este tipo de
manipulacion biotecnoldgica tiene ventajas adicionales, como el
poder manipular “ala carta” las propiedades de la proteina que se
obtieney el no trabajar en ningtin momento con el microorganis-
mo que produce la enfermedad. Asi, se evitan posibles contami-
naciones con otros componentes del mismo que pudieran produ-
cir efectos adversos. Entre las vacunas de subunidades obtenidas
por métodos clasicos estin las dirigidas frente a la tosferina y la
primera vacuna dirigida frente a la hepatitis B. Por metodologia
recombinante, se obtuvo otra vacuna contra el virus de la hepatitis
B, y se han desarrollado otras vacunas, como la del meningococo
Bya comercializada en Espaia.

Vacunas con towoides. Algunas bacterias producen proteinas u
otras sustancias nocivas para el ser humano, que se denominan
toxinas y que son responsables del dafio ocasionado por la infec-
ci6én. Cuando estas toxinas son alteradas artificialmente (por
ejemplo, por tratamientos quimicos o con calor) de forma que se
destruye su capacidad de causar patologia, pasan a denominarse
toxoides. Estos pueden ser utilizados como una vacuna, ya que al
ser inyectados se producen anticuerpos que se unen a las toxinas
naturales y asi bloquean o neutralizan su accién téxica. Cuando
una toxina bacteriana es la causa principal de la enfermedad pro-
ducida por esa bacteria, el uso del toxoide como vacuna puede ser
muy eficaz en prevenir el dafio. Las vacunas contra el tétanos, la
difteria y la tosferina son ejemplos de vacunas con toxoides que
han resultado muy eficaces. Ademas, en la actualidad los toxoides
de las dos tltimas se obtienen mediante biotecnologia de ADN
recombinante, sin riesgo de toxicidad, y poseen una mejor inmu-
nogenicidad que sus versiones obtenidas con la purificacién bio-
quimica clasica. Por otro lado, algunos toxoides recombinantes
como el de la toxina diftérica se utilizan unidos a polisacaridos, en
preparaciones de vacunas combinadas para potenciar la Rl frente
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alos polisacaridos, que son poco inmunogénicos de forma aislada
(véase mas adelante).

Vacunas de polisacdridos y de polisacdrido-conjugadas. Son
vacunas de subunidades, que se caracterizan por contener los
polisacaridos capsulares de determinadas bacterias. Entre
estas vacunas se encuentran aquellas frente a bacterias que cau-
san meningitis y neumonia (Haemophilus, meningococos y neu-
mococos). Estas bacterias presentan una cépsula compuesta de
polisacaridos que les protege. Existen diferencias en los poli-
sacaridos de distintos aislados de estas bacterias, es decir, se
encuentran multiples serotipos con diferentes perfiles de inmu-
nogenicidad. Por ello, las vacunas frente a meningococo y neu-
mococo se han diseniado incluyendo mezclas de polisacaridos
purificados provenientes de las capsulas de varios serotipos. Asi,
se han desarrollado las vacunas frente a Haemophilus influenzae
tipo b, alos serogrupos A, G, W eY de la bacteria Neisseria menin-
gitidis (meningococo) y frente a Streptococcus pneumoniae (neu-
mococo), en este ultimo caso la vacuna puede contener distinto
numero de polisacaridos: de 7, 10, 13y 23 serotipos (heptavalen-
te, 13-valente, etc.).

Los polisacaridos no producen una respuesta eficaz en
ninos menores de dos afios, debido a la inmadurez de su SI.
Para mejorar esta respuesta, los polisacaridos se unen artifi-
cialmente (se “"conjugan”) a proteinas, como los toxoides de la
difteria y el tétanos, de tal manera que el SI genera entonces
una respuesta mas efectiva en los nifios desde los primeros
meses de vida a ambos tipos de componentes. El uso de dosis de
recuerdo permite aumentarla, y también que se genere res-
puesta de memoria a largo plazo, lo que no sucede con las vacu-
nas de polisacarido purificado.

Por otro lado, las vacunas de subunidades pueden conte-
ner un antigeno (vacunas monocomponentes) o varios antige-
nos del mismo o de diferentes serotipos de microrganismos
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(multicomponentes). Cuando contienen varios serotipos de un
mismo germen se habla de vacunas polivalentes. Son, por ejem-
plo, las vacunas contra meningococos Ay C o las ya menciona-
das vacunas contra el neumococo.

FORMA DE APLICACION

Enrelacién con la forma de aplicacién de la vacuna, se pueden
considerar dos tipos: las simultdneas y las combinadas. Las
primeras son aquellas que se administran en el mismo acto
vacunal de manera secuencial, pero separadas fisicamente.
Por el contrario, las vacunas combinadas son aquellas vacunas
contra diferentes agentes infecciosos que se encuentran jun-
tas en el mismo preparado y se inyectan a la vez. Desde hace
anos se utilizan vacunas combinadas como la triple virica
(contra el sarampion, paperasy rubeola) o la DTPA-VPI (con-
tra difteria, tétanos, tosferina y polio). Recientemente se ha
introducido la vacuna combinada contra seis patogenos diferen-
tes: difteria, tétanos, tosferina, polio, Haemophilus influenzae
tipo b y hepatitis B.

Latendencia actual es obtener vacunas combinadas para el
mayor numero de patégenos posibles, puesto que asi se dismi-
nuye el nimero de inyecciones a los nifios y se facilita que
reciban adecuadamente todas las dosis de la pauta, reduciendo
el nimero de visitas al centro de vacunacion.

Todo ello, que es importante en los paises occidentales, es
vital en paises con sistemas sanitarios e infraestructuras menos
desarrollados, ademas de permitir una mejor armonizacién de
los calendarios vacunales entre regiones o paises con circuns-
tancias sociales y sanitarias semejantes.
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CAPITULO 5
NUEVAS TECNOLOGIAS EN EL DESARROLLO
0 MEJORA DE VACUNAS

En las ultimas décadas la tecnologia de modificacion genética,
que implica el uso y modificacién de acidos nucleicos (ADN y
ARN) y recombinantes virales, esta siendo utilizada con resul-
tados muy prometedores en el desarrollo de nuevas vacunas
frente a diferentes enfermedades humanas. En contraposiciéon
alas vacunas clasicas, que utilizaban microorganismos atenua-
dos, muertos o subunidades de los mismos obtenidas a partir
de los cultivos del agente infeccioso, las tecnologias de modifi-
cacion genética aumentan la seguridad en los procesos de pre-
paraciony de desarrollo de nuevos tipos vacunas, puesto que no
necesitan de la presencia del agente patéogeno. Ademas, la pro-
duccién de estas vacunas es mas facil y rapida de optimizar,
puesto que se realiza en gran parte a partir de productos de
elaboracion sintética, por lo que son de uso preferente para el
desarrollo de vacunas frente a infecciones emergentes.

A continuacién repasaremos los distintos tipos de vacu-
nas, asi como las nuevas estrategias para aumentar la inmuno-
genicidad y formas de administracién de las vacunas.
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NUEVAS VACUNAS RECOMBINANTES
VACUNAS VIVAS ATENUADAS

Las vacunas de virus atenuados clasicos mantienen un bajo
riesgo de reversion de las mutaciones adquiridas debido a la
propia estabilidad genémica del patégeno, que presenta baja
tasa de mutacion natural. Sin embargo, con la tecnologia de
DNA recombinante y el avance de nuestro conocimiento de los
patégenos se ha conseguido aumentar la seguridad de las vacu-
nas vivas atenuadas, tanto frente a virus como a bacterias. Las
modificaciones que se introducen asi por tecnologia recombi-
nante permiten realizar grandes modificaciones de manera
dirigida e irreversible, que disminuyen o anulan a los genes
responsables de la patogenicidad del microorganismo. Por
tanto, aquellos microorganismos en los que diversos genes se
han modificado, o incluso eliminado, ya no tienen posibilidad
de causar ningun tipo de enfermedad al ser administradas.
Preparados vacunales con microorganismos atenuados por
recombinacién genética son, por ejemplo, el desarrollado con
el virus de la fiebre amarilla (flavivirus) y estan en desarrollo,
entre otros, frente a la tuberculosis (utilizando diferentes
micobacterias) y a la salmonelosis (Salmonella typht).

Un tipo particular de vacunas realizadas por manipulacién
génica es el de las vacunas recombinantes de vectores virales, que
se producen introduciendo en el genoma de un virus no pato-
génico llamado “vector” uno o unos pocos genes de un microor-
ganismo patégeno, seleccionados por ser capaces de producir
proteinas que activan al SI. Asi se producird un nuevo virus
quimérico: el vector decorado con proteinas del microorganis-
mo patégeno, de modo que se produzca una RI frente a ella. Los
virus vectores deben tener dos caracteristicas principales: pri-
mera, que permitan alojar grandes cantidades de ADN extrafio;
y segunda, que no produzcan enfermedad en humanos. Los
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vectores recombinantes infectan de modo natural y, por tanto,
estimulan fuertemente el SI. De esta forma, al infectar a las
personas con estos virus quiméricos se producira una RI, gene-
rando inmunidad y memoria frente alas proteinas del patégeno
y por tanto se protegera frente a él. Enlos estudios para mejorar
las vacunas recombinantes se utilizan tanto vectores que se
dividen (replican) en las células como aquellos que no lo hacen
o0 lo hacen mal. Los vectores defectuosos parala replicacion son
muy seguros, pero inducen menos respuesta inmunitaria y
menos efectos reactivos (como picor o fiebre). Aun asi, se ha
comprobado que inducen respuestas inmunes completas celu-
lares y humorales. El mayor problema que supone el uso de
vectores recombinantes es que la RI frente a las proteinas del
vector interfiera con la respuesta al antigeno en dosis de
recuerdo. Una estrategia estudiada para evitar esto es utilizar
un vector para la primera dosis y otro distinto para la dosis de
recuerdo.

El primer vector viral utilizado fue el virus vaccinia para
generar vacunas contra los virus de la gripe, la rabia y la hepa-
titis B. Otro vector utilizado ha sido el baculovirus, que tnica-
mente infecta a insectos, introduciendo en este caso ADN de
una proteina del virus de la gripe. Asimismo, los adenovirus
humano y de chimpancé son vectores que estan siendo proba-
dos en vacunas de subunidades para numerosos agentes infec-
ciosos que van desde la malaria hasta el VIH-1. En los dltimos
anos ha aumentado el uso de vectores virales para preparar
vacunas. Asi, por ejemplo, en el reciente brote de fiebre hemo-
rragica por virus del Ebola aparecido en Africa, fue posible
desarrollar rapidamente vacunas candidatas basadas en el vec-
tor de adenovirus de chimpancé deficiente en replicacion
(ChAd3) o enun vector de virus de estomatitis vesicular (VSV),
con resultados muy alentadores. Otras dos vacunas con vecto-
res virales recombinantes dirigidas contra los flavivirus causa-
les del dengue y de la encefalitis japonesa, respectivamente,
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han sido autorizadas para uso humano. Ambas vacunas se basan
en el uso como vector de la vacuna viva atenuada de la fiebre
amarilla, en el que se expresa la proteina de la envuelta de estos
flavivirus, de forma que se vacuna a la vez del dengue (o de la
encefalitis) y de la fiebre amarilla.

Se ha mejorado la estrategia de inmunizacion con este tipo
de vacunas quiméricas utilizando como vector de vacuna
recombinante una vacuna viva incluida en el esquema vacunal.
Las pautas de vacunacion del sarampion y encefalitis japonesa
son similares y la vacuna recombinante contra el sarampién
expresando un antigeno del virus de encefalitis japonesa da
unas buenas respuestas inmunes tanto humorales como celula-
res. Asi, se vacuna frente a las dos enfermedades a la vez, ya que
se obtiene RI frente a las proteinas propias del vector y a las
incluidas por recombinacion y simplifica el calendario de
inmunizacion.

A pesar de los resultados prometedores obtenidos con
estas vacunas recombinantes que utilizan vectores modifica-
dos, solo dos estan autorizadas en la actualidad utilizando un
mismo vector, las vacunas ya comentadas del dengue y de la en-
cefalitis japonesa. Sin embargo, este es un campo muy activo:
segun datos de la OMS, se han presentado cerca de 9.000 pa-
tentes, de las que tinicamente 118 han realizado estudios clini-
cos iniciales (fase I), 65 de ellas han conseguido el permiso
paralarealizacién de estudios de profundizacion (fase II), y con
una de ellas se ha pasado a realizar estudios vacunales en regio-
nes con infeccién endémica (fase III).

VACUNAS DE ACIDOS NUCLEICOS

Los microorganismos presentan dos tipos de dcidos nucleicos,
el ADN y el ARN, que dirigen la sintesis de sus proteinas. Estos
acidos nucleicos pueden ser introducidos directamente en
células del organismo, sin necesidad de incluirlos en vectores
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virales, de tal forma que, tras ser captados por algunas célulasy
sintetizar las proteinas correspondientes, pueden activar una
RI frente a ellas.

Las llamadas vacunas de ADN desnudo estin compuestas
por el ADN del microorganismo patogénico. Estas vacunas
pueden ser inyectadas normalmente o mediante dispositivos
de gas de alta presion, para introducir sin agujas directamente
en las células particulas microscépicas de oro revestidas con el
ADN. En comparaciéon con las vacunas que utilizan vectores
virales, las de dcidos nucleicos tienen dos ventajas potenciales:
no utilizan proteinas antigénicas adicionales (del vector) y, por
lo tanto, no inducen inmunidad frente a ellas, y son totalmente
sintéticas (por lo tanto faciles de fabricar). El mayor problema
de este tipo de vacuna es la baja cantidad del 4cido nucleico que
entra en las células. Las vacunas de ADN desnudo que se han
probado en el hombre incluyen aquellas contra los virus de la
gripe y del herpes simple. Se encuentran en fases avanzadas de
estudio vacunas frente al virus del Zika, hepatitis B, malaria y
VIH, entre otros.

Las vacunas de ARN estan basadas en la preparacién de
grandes moléculas de ARN, derivadas de genomas virales a las
que se le introduce el gen del patégeno, y que son capaces de
autoamplificarse y replicarse, pero no son infectivas (en inglés,
Self-Amplifying Replicon RNA). Estas moléculas producen las
proteinas del patégeno de forma sostenida, sin el riesgo de
producir particulas virales infecciosas. La ventaja que aportan
estas vacunas son una mayor seguridad (al evitar la posibilidad
de integracién del ADN en el genoma del huésped) y su mayor
actividad para producir proteinas en el citoplasma de la célula
en la que se introducen. El inconveniente es que hay que intro-
ducir el ARN en las células. Por ello se estin desarrollando
estrategias que utilizan vehiculos biodegradables que evitan
una destruccion rapida del ARN. Estos vehiculos son particulas
que se disefian para captarse eficientemente por las células que
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van a presentar las proteinas antigénicas (células dendriticas,
DC) para tener vacunas eficaces. Asi, podrian producir poten-
tes respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Las vacunas
basadas en esta aproximacién tienen un gran potencial de futu-
ro, porque pueden permitir la fabricacion de vacunas de forma
rapida (en tan solo unos pocos dias) y barata, puesto que utili-
zan plataformas de fabricacién genéricas con métodos total-
mente sintéticos y sin necesidad de cultivos celulares. Por todo
esto se considera que este tipo de vacuna estara especialmente
indicado para la produccién de vacunas frente a patégenos
emergentes, como son los casos recientes de los virus del SARS
(virus respiratorio agudo), del Ebola o del Zika.

Aunque se espera que esta tecnologia contribuya en gran
medida ala produccién de vacunas futuras, sin embargo esta en
una fase experimental y muy pocas vacunas de este tipo estan
comercializadas a dia de hoy, aunque en modelos animales ya
han demostrado su efectividad frente a mas de 15 patégenos
diferentes, entre ellos los virus del Dengue, del Ebolay del VRS
(virus sincitial respiratorio humano), y se encuentran a la
espera de iniciar ensayos clinicos.

VACUNOLOGIA INVERSA

Es una técnica en la que se seleccionan posibles dianas antigé-
nicas mediante el anélisis de todo el genoma del microorganis-
mo, con el fin de predecir antigenos conservados, expuestos en
la superficie del patégeno o secretados, y que el SI pueda reco-
nocerlos y reaccionar frente a ellos en el microorganismo com-
pleto. Este tipo de abordaje parece muy prometedor para la
identificacién de componentes proteicos y su inclusién en
futuras vacunas. Un ejemplo de la utilizacién de esta tecnologia
lo constituye la vacuna frente a meningococo B (4CMenB). De
los 2.158 genes de Neisseria meningitidis, mediante analisis
bioinformatico se seleccionaron 570 genes conservados que
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dan lugar a proteinas que, en teoria, pueden ser buenos antige-
nos. Las proteinas codificadas por una parte de estos genes
(350) se obtuvieron en cultivo mediante sistemas biotecnol6gi-
cos, y se inyectaron en animales para analizar si se producen
anticuerpos frente a ellas, si esos anticuerpos son capaces de
reconocer la proteina presente en aislados de meningococo y
cuéles lo eliminan eficientemente. De esta forma se seleccio-
naron las tres proteinas con mejor inmunogenicidad, que son
las que se incluyeron en la vacuna actualmente comercializada,
a la que se afiadieron vesiculas de membrana externa con pro-
teina P1.4 como antigeno dominante.

ESTRATEGIAS DIRIGIDAS A POTENCIAR
LA INMUNOGENICIDAD Y NUEVAS VIAS
DE ADMINISTRACION

Gracias al mejor conocimiento de las formas de activacién de
los receptores de las células del SI innato se estan desarrollan-
do nuevos adyuvantes y probando pautas de administracién
para optimizar las respuestas humorales y celulares. Se esta
analizando la respuesta que generan moléculas sintéticas que
estimulan los receptores conservados de reconocimiento de
patégenos (RRP, véase el capitulo 2), como dianas fundamenta-
les para activar las células del SI innato, mimetizando asi el
comportamiento de distintos componentes de los patégenos
para producir una RI potente. Los resultados obtenidos por el
momento con estos nuevos adyuvantes en diferentes vacunas,
como, por ejemplo, frente al VIH, la tuberculosis o la malariay
herpes, estan siendo esperanzadores.

Tradicionalmente las vacunas son administradas bien
mediante inyeccién (via parenteral) o en gotas orales. Una
aproximacién muy novedosa son las vacunas de mucosas como
una prometedora alternativa para la administracién facil y
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segura de vacunas. Las mucosas son la entrada natural al orga-
nismo de infinidad de microorganismos y, por tanto, el SI esta
especialmente adaptado a generar respuestas inmunes locales.
Porello enla actualidad se estian estudiando sistemas de aplica-
ciones de vacunas a través de las diferentes mucosas: via oral,
via nasal, via vaginal y via rectal. La administracion por via
nasal se utiliza en la nueva vacuna comercializada frente a la
gripe, que induce una RI protectora con mayor eficacia que la va-
cuna parenteral.

Recientemente ha surgido otro tipo de vacunas comestibles
por via oral como una prometedora alternativa para la adminis-
tracion facil y segura de vacunas. La tecnologia de introduccién
de antigenos recombinantes en el ADN de ciertas plantas permi-
te expresar proteinas de patégenos en alimentos como patatas,
tomates, maiz o platano. Si estas plantas son ingeridas crudas, se
puede producir una RI frente a los antigenos del patégeno que
contienen, y por lo tanto la ingestion de la planta actuaria asi
como una vacuna. Se ha conseguido expresar en plantas antige-
nos de varios virus: de la gripe, del papiloma humano, del VIH y
de la hepatitis By C, entre otros. Este tipo de vacunas esta todavia
en desarrollo, ya que hay que resolver problemas relacionados
con la estabilidad de la proteina del patégeno de los alimentos y
con su capacidad de activar al SI, en el tubo digestivo, ya que este
estd preparado para que su SI no responda a los antigenos inge-
ridos y, por tanto, tampoco respondera a la vacuna comestible.

Por otro lado, como las plantas son productos perecede-
ros, se estd estudiando la posibilidad de producir este tipo de
vacunas en forma de tableta deshidratada o en capsulas de gela-
tina, lo que las haria mas estables y faciles de transportar. Sin
embargo, estas presentaciones tienen el problema de que hay
diversidad en la expresién del antigeno y los preparados no son
homogéneos.

En la actualidad se encuentran también en desarrollo las
denominadas vacunas percutdneas (semejantes a la escarificacién
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utilizada en vacunas clasicas). El antigeno expresado en estas
vacunas entrard en contacto con las células dendriticas de la
piel (células de Langerhans), inicidndose todo el proceso de
presentacion antigénica (capitulo 2). Estas vacunas requieren
un adyuvante para que se estimulen tanto la respuesta humoral
como la celular.

Todas estas nuevas estrategias se encuentran en continua
fase de evolucién, modificaciény mejora por parte de multiples
laboratorios e investigadores en todo el planeta y reflejan el
abrumador esfuerzo conjunto que se esta haciendo para afron-
tar y resolver las grandes lacras que sigue padeciendo la huma-
nidad hoy en dia y que afectan de una forma muy acusada a los
paises en vias de desarrollo.
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CAPITULO 6
VACUNACION A LO LARGO DE LA VIDA:
DE LA INFANCIA A LA VEJEZ

El establecimiento de las campafias de vacunacién masivas es
relativamente reciente. A partir de la campana de vacunaciéon
global contra la viruela mencionada en el capitulo 1, en el siglo
XX se comenzaron a implantar campafas nacionales e interna-
cionales en toda la poblacién frente a diferentes patologias
infecciosas. Mientras que algunas de las vacunas administradas
durante la infancia protegen durante toda la vida, otras sin
embargo generan una inmunidad limitada en el tiempo. Por
ello en estos casos se deben reforzar estos programas de vacu-
naci6én durante otras etapas de la vida, ya que si las personas no
reciben las adecuadas dosis de recuerdo tienen riesgo de con-
traer algunas de estas graves enfermedades (por ejemplo, téta-
nos). Resulta, por tanto, de gran importancia extender las
politicas de vacunacién a lo largo del ciclo vital de las personas
y reforzar asi el control sanitario ante nuevos brotes de diversas
infecciones.

Segin el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (MSSSI, y de la Asociacion Espafiola de Pediatria y su
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Comité Asesor de Vacunas, CAV), podemos distinguir tres
grandes grupos poblacionales para los que se hacen diferentes
recomendaciones de inmunoprevencion: lactantes desde el
nacimiento hasta los 18 meses, nifios de 18 meses a 14 afios y
personas adultas.

VACUNAS EN LOS NINOS
HASTA LOS 18 MESES DE VIDA

Los nifios nacen con un SI inmaduro, que se va desarrollando a
lo largo de los primeros meses de vida. Por tanto, durante esta
etapa y hasta que el SI sea totalmente funcional, se encuentran
en un momento especialmente vulnerable. Cabe destacar ade-
mas que estas primeras reacciones del sistema inmunitario van
a determinar en gran medida cémo el nifio va a “construir” la
complicada red de respuestas inmunitarias el resto de su vida,
por lo que una correcta proteccién puede mejorar su calidad de
vida futura.

Por ello es de crucial importancia realizar correctamen-
te los protocolos de vacunacién. Si no se vacuna adecuada-
mente a un bebé, o si no se completa el calendario vacunal, el
nifio puede quedar en una situacion de riesgo de padecer una
infeccién grave antes de que su sistema inmunitario se haya
desarrollado completamente, por lo que en caso de producir-
se no podra defenderse adecuadamente frente a ella, hecho
que puede ocasionar graves complicaciones médicas, que a
veces pueden dejar importantes secuelas de por vida, o inclu-
so llegar a causar la muerte. Las vacunas buscan “educar” al SI
del bebé, desarrollando una respuesta inmunitaria controla-
da que les confiera una inmunidad duradera frente a la infec-
cién posterior, sin los riesgos de la propia enfermedad.
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ESQUEMA 1
ESQUEMA ADAPTADO DEL MSSSI

® Hepatitis B
o Difteria, tétanos y tosferina « Meningococo B
© Poliomielitis
® H. Influenzae b
* Neumococo

¢ Rotavirus

* Hepatitis B

« Difteria, tétanos y tosferina
© Poliomielitis * Meningococo B
® H. Influenzae b * Rotavirus

* Neumococo

* Meningococo C

* Meningococo B
* Rotavirus

* Hepatitis B

* Difteria, tétanos y tosferina
© Poliomielitis

® H. Influenzae b

* Neumococo

* Meningococo C
* Sarampion, rubeola y parotiditis e Meningococo B
e Varicela

® Sarampion, rubeola y parotiditis
* Varicela

o Difteria, tétanos y tosferina
* Poliomielitis

* Virus del papiloma

o Difteria, tétanos y tosferina
* Meningococo C

OOOO OO ®OE G

EN BLANCO. VACUNAS INCLUIDAS Y FINANCIADAS. EN GRIS. VACUNAS
RECOMENDADAS PERO NO INCLUIDAS

EN EL CALENDARIO VACUNAL: M. MESES: A, ANOS.

FUENTE: ELABORACION PROPIA A PARTIR DEL MSSSL.
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VACUNAS DURANTE LA INFANCIA
(18 MESES-14 ANOS)

Durante esta etapa de la vida se contintian los protocolos de
vacunacion, iniciados hasta los 18 meses, en aquellas vacunas
que requieren de varias dosis para que lleguen a ser efectivas a
largo plazo; son las llamadas dosis de recuerdo (véase el es-
quema 1). Ademas, en esta etapa también se inmuniza fren-
te a microbios que pueden ocasionar enfermedades frecuentes
apartir del inicio de las relaciones sexuales, como es el caso del
virus del papiloma, contra el que se vacuna a los 12 afios de
edad. Por tanto, es muy importante no olvidar los calendarios
ya iniciados y seguir las recomendaciones de las autoridades
sanitarias.

Las enfermedades infecciosas se diseminan muy facil-
mente en instituciones con aglomeraciones de personas sus-
ceptibles, tales como colegios e institutos, cuando hay nifos
que no se encuentran vacunados. Baste recordar, en este senti-
do, el reciente brote de difteria acontecido en nuestro pais,
en el que tragicamente no se pudo evitar la muerte de un nifno
de 7 aflos que no se encontraba vacunado. En este incidente
se detectaron ademas otros 10 nifos infectados por la bacte-
ria, que por haber sido vacunados previamente no desarro-
llaron ningln sintoma y permanecieron sanos. Este pequefio
brote de difteria fue el primero diagnosticado en Espafia en
los ultimos 32 aios, e ilustra cémo la decisién de no seguir
los programas de vacunacién implicé una muerte que podia
haber sido del todo evitable. En este sentido, hay que sefalar
que la vacunacién (como la infeccién) hace que nuestro SI
nos proteja del patégeno, pero con frecuencia no elimina al
patégeno ni impide la circulacién del mismo entre la po-
blacién.
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VACUNAS PARA ADULTOS

Los adultos también necesitan vacunarse para mantener nive-
les adecuados de proteccién. En algunos casos, las vacunas
ofrecen protecciéon durante un periodo de tiempo limitado, por
lo que es importante recibir las adecuadas dosis de recuerdo
durante la edad adulta. Ello permite no solo mantenerse sano
uno mismo, sino también contribuir a un entorno seguro para
todos aquellos que nos rodean.

ESQUEMA 2
RECOMENDACIONES PARA LA VACUNACION EN ADULTOS

 Tétanos
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® Meningococo: serogrupos A.Cy W135
® Encefalitis japonesa

Ademas, dentro de la poblacion adulta existen grupos pobla-
cionales mas expuestos a padecer enfermedades transmisibles
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por diferentes causas o a desarrollar complicaciones mas gra-
ves cuando son afectados por los distintos patégenos. Entre
ellos se encuentran individuos infectados por VIH, usuarios de
drogas por via parenteral, viajeros internacionales y profesio-
nales estratégicos para el pais (personal sanitario, personal
militar, fuerzas de seguridad, bomberos). Y entre las personas
que pueden desarrollar complicaciones mas graves se encuen-
tran las mujeres embarazadas, los pacientes trasplantados o
inmunodeprimidos, y las personas mayores de 65 afos. Las
recomendaciones de vacunacién en estos grupos se resumen en
el esquema 2.

GRUPOS POBLACIONALES DE RIESGO

a) En el caso de las mujeres embarazadas que cumplieron el
calendario vacunal al completo en su infancia, no se recomien-
da administrar dosis adicionales de esas vacunas. Por el con-
trario, si la pauta de vacunacién fue incompleta, se deberan
administrar las dosis que falten, intentando evitar el primer
trimestre del embarazo. En el caso de la vacuna de la tosferina,
ante la aparicién en los tltimos aflos de casos graves de esta
enfermedad en lactantes menores de tres meses (edad en la que
esta vacuna no es eficiente), se recomienda la vacunacion de las
mujeres embarazadas a partir de la semana nimero 27 de ges-
tacion (véase el documento consenso del MSSSI). Es importan-
te destacar que la vacunacién materna confiere proteccién
directa a la embarazada y también a su bebé indirectamente.
Esto es debido a que durante el embarazo se produce una trans-
ferencia de anticuerpos (inmunoglobulinas) maternos al bebé
a través de la placenta. Por ello tras el nacimiento y durante el
tiempo en que los anticuerpos estan presentes en la sangre del
bebé (alrededor de los tres primeros meses de vida), este sigue
protegido dando tiempo a que el nifio comience a generar sus
propios anticuerpos tras recibir su primera de dosis de vacuna
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de tosferina. Por otro lado, para prevenir la gripe, las embara-
zadas pueden recibir la vacuna inactivada en cualquier momen-
to del embarazo.

b) En el grupo de poblacién de personas inmunodeprimidas se
encuentran aquellas con inmunodeficiencias congénitas o las
adquiridas, producidas por otras causas a lo largo de la vida,
como, por ejemplo, pacientes con SIDA u oncolégicos, o ligadas
a tratamientos médicos, como ocurre en pacientes tratados con
radioterapia, quimioterapia o corticosteroides. En todos estos
individuos los protocolos de vacunacién que usan vacunas inac-
tivadas no suponen ningun riesgo. Sin embargo, estas personas
(al tener danado su propio SI) responden de una forma menos
eficaz a la vacunacién, por lo que requieren dosis mas altas o un
mayor nimero de dosis. Si este tipo de personas sufre una herida
abierta, para evitar el desarrollo del tétanos, ademas de la corres-
pondiente vacuna, se administrard también inmunoglobulina
antitetanica, aunque la persona haya recibido dosis de vacuna
con anterioridad.

¢) Los usuarios de drogas por via parenteral son un grupo de ries-
go especial, tanto por encontrarse inmunodeprimidos como por
presentar una mayor predisposicion a padecer infecciones sisté-
micas graves. En estos casos, ante una herida abierta, se admi-
nistrard inmunoglobulina antitetanica como terapia inmediata
para neutralizar la toxina, junto a una dosis de vacuna, si han
transcurrido mas de 10 afios desde la tltima dosis recibida.

d) Los mayores de 65 afios presentan una mayor susceptibili-
dad a padecer infecciones y mayor riesgo a complicaciones
derivadas de ellas. Esta demostrado que el SI de estas personas
responde peor en términos de cantidad y la calidad de la res-
puesta humoral (produccién de anticuerpos) y celular. Esta
situacion de fragilidad inmunolégica tiene como consecuencia
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un aumento de la gravedad y mortalidad que se puede derivar
de infecciones comunes en estos individuos. Se recomienda
realizar una vacunacion anual frente a la gripe y, en este senti-
do, todos los afos las autoridades sanitarias realizan campanas
masivas de vacunacién; aunque la proteccién no sea total, se
produce un proceso infeccioso mas leve y disminuyen las com-
plicaciones derivadas de la infecciéon (por ejemplo, desarrollo
de neumonias posteriores).

En el caso de las infecciones producidas por el neumococo
se han desarrollado distintos preparados de vacunas cuya apli-
cacion en este grupo de edad esta recomendado. Es aconsejable
que se consulte al médico de familia qué vacuna neumocécica
resulta la mas recomendable para estas personas.

e) Los viajeros forman parte de otro grupo especialmente
susceptible a padecer enfermedades que no son habituales
en su pais de origen, pero que, sin embargo, son endémicas de
muchos paises tropicales. Hoy en dia cada vez son mas frecuen-
tes los viajes a paises alejados de nuestro entorno, en donde nos
encontramos expuestos a patégenos “extrafios” para nosotros
(especialmente en los paises en vias de desarrollo). El MSSSI
dispone de una pagina actualizada con todas las recomendacio-
nes, consejos sanitarios y programas de vacunacion para viajes
internacionales.

Es importante consultar estas recomendaciones, asi como
las existentes en las embajadas o consulados de estos paises antes
de viajar, para poder hacerlo con la mayor seguridad posible.
Asimismo, algunos paises exigen como un requisito para entrar
estar vacunado frente a algunas enfermedades ausentes del pais
(fiebre amarilla), con el objetivo de mantenerlo libre de un deter-
minado microorganismo para el que si existe vector.

f) El personal del sector sanitario (desde los servicios médicos,
servicios de enfermeria, y de urgencias, personal de laboratorio,
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fisioterapeutas, personal de limpieza, estudiantes de medicina
o enfermeria, etc.), por tener un contacto directo o indirecto
con los pacientes, forma un grupo de personas con considera-
ciones especiales para su vacunacién. Se recomienda que se
vacunen anualmente en las campanas frente a la gripe. Es
importante destacar que estos grupos deben de estar bien pro-
tegidos, y en el caso de desarrollar la enfermedad gripal lo
hagan de forma leve para poder seguir desempefiando su fun-
cién de atencion ala sociedad y no constituirse en una fuente de
transmision por su particular contacto con pacientes que gene-
ralmente van a ser susceptibles.
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CAPITULO 7

VACUNAS RECOMENDADAS EN LAS DIFERENTES
ETAPAS DE LA VIDA

Siguiendo el orden del calendario vacunal recomendado por el
MSSSI, pasamos a explicar brevemente las vacunas adminis-
tradas en nuestro pais.

VIRUS HEPATITIS B (VHB)

Se trata de una enfermedad viral grave que puede derivar pos-
teriormente en cirrosis y tumores hepaticos. En Espaia esta
vacuna se encuentra dentro del calendario desde los afios
noventa del siglo pasado. La primera dosis se realiza en los
recién nacidos y la segunda al cumplir el cuarto mes de vida con
una tercera dosis en el primer afio de vida. Ademas se incluye
una cuarta dosis para hijos de madres seropositivas por este
virus. La vacunacion frente al VHB permite asegurar que no se
produzca una transmisién vertical de madre a hijo durante el
parto en posibles madres portadoras del virus y evita el riesgo
de padecer esta enfermedad.
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DIFTERIA, TETANOS Y TOSFERINA (DTP),
POLIOMELITIS (VPI) Y ' HAEMOPHILUS INFLUENZAE’
TIPO B (HIB). VACUNA HEXAVALENTE
(DTPA/VPI/HIB/HB)

Estas infecciones han causado brotes muy graves, produciendo
un gran numero de afectados y muertes. La vacunacién frente a
ellas se inici6 sistematicamente en el siglo pasado utilizando
bacterias o virus inactivados o atenuados, de forma que actual-
mente se ha reducido drasticamente el nimero y la gravedad de
los casos detectados en el mundo occidental, pero siguen sien-
do endémicas en determinadas regiones en desarrollo.

- La difteria es una enfermedad infectocontagiosa causada porla
bacteria Corynebacterium diphtheriae, que ocasiona fiebre y apa-
ricién de "membranas” en el tracto respiratorio que pueden
llegar a impedir la respiracién y provocar la muerte.

- El tétanos es una enfermedad muy grave, que se desarrolla por
accién de la toxina de la bacteria Clostridium tetani, que suele
penetrar en el organismo a través de heridas abiertas. Es
importante destacar que incluso heridas aparentemente bana-
les producidas por caidas en la via publica, practicas deporti-
vas, actividades de jardineria, tatuajes o piercing son suscepti-
bles de contaminarse por la bacteria. Este patégeno produce
una neurotoxina, capaz de producir espasmos musculares muy
fuertes que pueden conducir a la muerte. La vacunacién con la
toxina inactivada (toxoide tetinico) proporciona una protec-
cién eficaz, por lo que todas las personas deben recibir una
vacunacioén (primovacunacién) y al menos dos dosis de recuer-
do. La vacuna pierde efectividad con el tiempo, por lo que se
administran hasta un total de 5 dosis durante la infancia y la
adolescencia, asi como una dosis de recuerdo (cada 10 aflos) en
el adulto.
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- La tosferina esta causada por la bacteria Bordetella pertussis,
ocasionando una enfermedad respiratoria aguda, muy conta-
giosay grave en los primeros meses de vida. En los tltimos afios
se ha producido un incremento en el nimero de casos detecta-
dos en diferentes partes del mundo. Se estin analizando las
causas por las que aumentan los casos y valorar si hay que
modificar, bien la pauta de vacunacién, bien la composicion
actual de la vacuna, teniendo en cuenta que se ha pasado de
utilizar vacunas de células completas (particularmente reacto-
génicas) a vacunas acelulares, menos reactogénicas, pero tam-
bién probablemente menos inmunogénicas.

- La poliomelitis es también una enfermedad muy grave, causa-
da por unvirus que coloniza el tubo digestivo y se elimina por
las heces. El virus afecta al sistema nervioso y produce la
llamada “parélisis flacida”, que deja graves secuelas y que
puede también causar la muerte. En 1963 se inicié en Espana
la vacunacién oral con una preparacién de virus atenuada
(vacuna Sabin), reduciendo de forma espectacular el namero
de afectados por esta enfermedad. Sin embargo, al tratarse de
un virus vivo, aunque atenuado, la vacunacién tenia dos limi-
taciones: en algunos casos podia producir la enfermedad, y
ademas la eliminacién del virus por las heces contaminaba el
ambiente. Es por ello que desde el ailo 2004 se utiliza una
vacuna compuesta de virus inactivado que se administra
inyectada junto con la DTP. Después de que en 1979 se decla-
rara oficialmente erradicada la viruela, en 1988 la Asamblea
Mundial de la Salud aprobé el objetivo de erradicar la polio en
el mundo para el ano 2000. Desde entonces se han llevado a
cabo campanas de vacunacién en todos los paises, incluida
Esparia (en 1996 se elabor6 el Plan Nacional de Erradicacion de
la Poliomielitis), gracias a las cuales los casos de poliomielitis
han disminuido en mas de un 99% en todo el mundo. En
Espaiia no se reportan casos de polio desde 1989, y en 2002 la
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OMS certificé a la Regién Europea como “region libre de po-
lio”. Sin embargo, como todavia no se ha conseguido la erradi-
cacion total del virus en el mundo, debemos seguir vacunando
frente a la polio en Espana, ya que, segin la OMS, mientras
haya algin nifio en cualquier lugar del mundo infectado con el
virus seguiremos en riesgo de que aparezca un nuevo brote en
cualquier pais.

- Haemophilus influenzae tipo b es una bacteria que coloniza la gar-
ganta de forma habitual, pero que puede ocasionar brotes de
meningitis. Desde el afio 2000 se incluye esta vacuna, en forma
conjugada, en el calendario vacunal.

Actualmente se vacuna frente a estas seis enfermedades
conjuntamente, utilizando preparados de vacunas hexava-
lentes combinadas (DTPa/VPI/Hib/HB). La introduccién de
la vacuna hexavalente no solo ha mejorado la tasa de cobertu-
ra frente a las infecciones anteriormente descritas, sino que
cuenta con una mejor aceptacién por los padres al reducir el
numero de visitas al pediatra. El esquema recomendado es
el de recibir a los 2 y 4 meses la vacuna hexavalente y a los
11-12 meses de vida (esquema 2+1), con refuerzos alos 6 y a
los 12-14 afios.

NEUMOCOCO (VNP)

La bacteria Streptococcus pneumoniae (neumococo) es la princi-
pal causa de neumonia y ademas puede producir otras pato-
logias graves, como meningitis, otitis o sepsis (infeccion de
la sangre). Se han desarrollado diferentes vacunas de subu-
nidades que contienen polisicaridos de la membrana de
distintos tipos de neumococo; actualmente para su utiliza-
cién en ninos estdn en uso general 2 vacunas conjugadas,
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dirigidas frente a 10 y 13 serotipos (VCNio 10-valente y
VCN13 13-valente, respectivamente). En Espafia se realiza
una pauta de vacunacién de 3+1, las tres primeras durante el
primer afio, mas una de refuerzo en el segundo afo. En el caso
de nifnos inmunodeprimidos por diferentes causas se debe
ajustar el tipo de vacuna y las pautas vacunales a cada caso en
concreto. En el caso de mayores de 65 afios, y en nifios mayo-
res con riesgo alto de padecer infecciones graves por neumo-
coco, se recomienda una vacuna de polisacarido purificado
frente a 23 serotipos (VCN23, vacuna 23-valente) y que haya
transcurrido al menos un afio si se ha vacunado previamente
con la VON13. Desde la introduccién de la vacuna en nuestro
pais ha disminuido la incidencia de las formas invasivas de la
enfermedad (bacteriemia y meningitis) y la mortalidad aso-
ciada a ellas. Ademas, estos preparados consiguen proteger
también frente a un 40% de las neumonias, lo que supone un
porcentaje nada desdenable dado el gran ntimero de casos
observados.

MENINGOCOCO

La bacteria Neisseria meningitidis (meningococo) es la causante
de enfermedades graves como meningitis y sepsis. Existen
varios tipos (serogrupos) de esta bacteria, con diferente poten-
cial de causar enfermedad. La forma mas frecuente en Espana
es la asociada a meningococo serogrupo B. Aunque esta infec-
cién se puede controlar con antibidticos, la enfermedad puede
agravarse muy rapidamente, por lo que la vacunacién preventi-
va es el mejor tratamiento. En 2013 fue aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés) una
vacuna recombinante frente a varias proteinas del meningoco-
co B. Esta vacuna esta disponible en Espaiia, pero no esta toda-
via introducida como vacuna financiada en el calendario
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vacunal. El MSSSI ha establecido pautas para la administracién
de la vacuna en casos declarados.

Otros serogrupos de meningococo pueden también pro-
ducir enfermedad meningocécica. En Espafia se produjo un
brote por serogrupo C en 1996-1997, lo cual motivé una cam-
pafa de vacunacién con una vacuna bivalente A+C que era la
disponible en aquel momento. Desde 2001 se utiliza la vacuna
conjugada MenC que fue autorizada en Europa el aiio anterior,
con una primera vacunacién de una dosis o alos 4 meses o dos
dosis a los 2 y 4 meses, otra a los 12 meses y una dosis final a
los 11-12 afnos. Gracias a la introduccién de esta vacuna, se
han reducido mucho los casos de infeccién por meningococo
C en Espanay en otros paises que la incluyen en sus calenda-
rios de inmunizacion. Aunque otros serotipos del meningo-
coco tales como A, W, e Y son poco frecuentes en nuestro
entorno se recomienda la vacunacién con la vacuna antime-
ningocécica tetravalente (ACWY) en adolescentes, ya que son
el principal grupo transmisor del microorganismo, y en pai-
ses como Argentina, Chile y mas recientemente Reino Unido
se ha reportado un importante incremento de casos asociados
a serogrupo W.

SARAMPION, RUBEOLA Y PAROTIDITIS.
VACUNA TRIPLE VIRICA (SRP)

El sarampion, la rubeola y la parotiditis (conocida popular-
mente como paperas) son enfermedades de gravedad variable,
que en los dos primeros casos producen un exantema, mientras
que las paperas producen inflamacién de las glandulas saliva-
res. Estas enfermedades eran muy comunes en el siglo pasado
entre nifios y pueden producir complicaciones severas: neu-
monia, convulsiones, dafio cerebral, orquitis e incluso muerte. La
vacuna frente a ellas es una forma combinada llamada “triple

74



virica”, que se administra en dos dosis, la primera a los 12 meses
y la segunda entre el segundo y el cuarto afio de edad.

VARICELA (VAR)

El virus de la varicela es muy contagioso en nifios, en los que
produce una enfermedad exantematica, generalmente leve,
que no suele causar complicaciones. Sin embargo, si la infec-
cién se produce en mujeres embarazadas durante el primer
trimestre de gestacién, puede producir grandes malformacio-
nes fetales. La vacuna se administra en dos dosis dentro del
calendario vacunal en nifios, y tiene una gran efectividad.

VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

La infeccion por el virus de papiloma humano es la causante
de lesiones cancerosas genitales en ambos sexos, ademas de
ser el principal causante de cancer de cérvix. El virus, del que
existen muchos tipos, se transmite por contacto sexual por
portadores, en muchos casos asintomaticos. Desde hace una
década se viene realizando esta vacunacién a las ninas de
12 afnios con la intencién de prevenir el cancer cervical, ve-
rrugas genitales y lesiones precancerosas. Asimismo, el CAV
recomienda vacunar también a los niflos de la misma edad
para disminuir la tasa de infeccion. Las vacunas que se utili-
zan en la actualidad contra este virus confieren una protec-
cion superior al 95% para los serotipos incluidos en las
vacunas actualmente disponibles (2 enun casoy 4 en el otro).
Estan en desarrollo nuevas vacunas que van a incluir hasta
9 serotipos, lo que va a ampliar el margen de proteccién tanto
para serotipos con potencial oncolégico como para otros
serotipos asociados solo a verrugas genitales.
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ROTAVIRUS (RV)

El rotavirus es muy contagioso y causa gastroenteritis, gene-
ralmente leves en paises desarrollados, pero que pueden ser
graves si afectan a nifios muy pequeiios o si produce deshi-
dratacidn, hecho frecuente en paises con deficientes condi-
ciones sanitarias. La vacunacién se inicia muy temprano
(entre las 6 y 12 semanas de vida) y se recomiendan entre dos
a tres dosis de vacuna en los 6 primeros meses de edad. Los
beneficios de esta vacunacién son importantes, al disminuir
muy notablemente el riesgo a padecer trastornos relaciona-
dos con la gastroenteritis en nifios lactantes y de corta edad.
Actualmente esta vacuna no se encuentra incluida en el
calendario vacunal espaiiol. Sin embargo, el CAV recomienda
la vacunacién frente a este virus desde el aiio 2008. A fecha
de junio de 2016, 81 paises en todo el mundo han introducido
esta vacuna en sus calendarios vacunales.

GRIPE

Es una enfermedad viral muy contagiosa que infecta las vias respi-
ratorias y causa una afectacion general con fiebre, dolores muscu-
lares y articulares, astenia, etc. La vacunacién se recomienda en
personas con riesgo de padecer complicaciones o a aquellos gru-
pos que se encuentren en contacto con los grupos de riesgo y pue-
dantransmitirla (fundamentalmente personal sanitario). También
se deben vacunar aquellas personas mayores de 65 afios, con espe-
cial énfasis en aquellas que viven en instituciones como residen-
cias de ancianos. En la pagina web del MSSSI se detallan las carac-
teristicas de las camparias de vacunacion frente a la gripe.

La inmunidad conferida por la vacuna antigripal va dis-
minuyendo con el tiempo y, ademas, los virus circulantes cada
afo pueden ser distintos debido a su alta tasa de mutacién. Esta
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es la razon por la que la vacuna de la gripe queda obsoleta tras
cada invierno. Cada afio los expertos de la OMS en el mes de
febrero analizan las caracteristicas de las cepas de los virus cir-
culantes ese afio y comunican a las empresas farmacéuticas
cuales deben incluirse en la siguiente campafa vacunal. Las
empresas farmacéuticas las preparan rapidamente, de forma
que la EMA pueda autorizarlas para su utilizacién en las campa-
fias de vacunacién anuales que comienzan en los tltimos meses
del anio. Esto supone un gran esfuerzo por parte de todas las
instituciones y profesionales implicados (virélogos, epidemio-
logos, compariias farmacéuticas), ya que en el periodo de meses
se debe realizarla seleccién de las cepas de los virus gripales, su
produccién, su autorizacién y finalmente su comercializaciény
distribucién de una nueva vacuna para cada temporada gripal.
Los virus de la gripe seleccionados se producen en enormes
cantidades mediante su crecimiento en huevos de gallina
embrionados. Tras su purificacién se fragmentan y se purifican
unicamente las proteinas inmunogénicas que se incluyen en la
vacuna. Muy recientemente, y para evitar alergias a posibles
contaminantes procedentes del huevo, se han desarrollado
vacunas a partir de virus crecidos en cultivos celulares.

ENLACES RELACIONADOS CON LA VACUNACION
A DIFERENTES EDADES

http://www.msssi.gob.es/profesionales/salud Publica
http://vacunasaep.org/documentos/vacuna-tosferina-emba-
razadas-documentos-divulgativos-de-consenso
http://vacunasaep.org/documentos/manual
https://www.ontario.ca/page/vaccines
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prev-
Promocion/vacunaciones/recoVacunasEspana.htmo
http://espanol.vaccines.gov/quién-y-cuando/19cz/
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http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica
http://vacunasaep.org/documentos/manual
https://www.ontario.ca/page/vaccines
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/recoVacunasEspana.htmo
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/recoVacunasEspana.htmo
http://espanol.vaccines.gov/qui�n-y-cu�ndo/19cz/

http://www.cdc.gov/vaccines/index.html

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/oo023141.htm

http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPro-
mocion/vacunaciones/enfmeningocécica.htm

http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmi-
sibles
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http://www.cdc.gov/vaccines/index.html
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00023141.htm
http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles
http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles

CAPITULO 8
SEGURIDAD DE LAS VACUNAS. MITOS Y ERRORES
SOBRE VACUNACION

Como ocurre con cualquier medicamento, la autorizacién para
la comercializaciéon de una vacuna estd sometida a rigurosos
controles de todo tipo, incluyendo varios niveles de ensayos
clinicos imprescindibles antes de obtener el permiso para su
venta y administracion. Los estudios de bioseguridad se desa-
rrollan desde el momento en que se plantea la generacién de
una nueva vacuna, y se contintian estudiando sus resultados
entre la poblacion ya vacunada. La seguridad de vacunas se
enfrenta a retos particulares, que pueden depender de las
caracteristicas individuales de las personas a las que se admi-
nistran y que pueden hacerlas mas sensibles a las vacunas. Por
ejemplo, los individuos inmunodeprimidos no pueden recibir
vacunas preparadas con patégenos vivos, debido a la debilidad
de su sistema inmunitario. Existen otras posibles condiciones
menos estudiadas por el momento; por ejemplo, existen estu-
dios no concluyentes todavia que indican que nifios con ciertas
enfermedades metabélicas graves podrian ser mas susceptibles
de padecer efectos secundarios tras ser vacunados. Asimismo,
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también se estan desarrollando en la actualidad estudios que
buscan una posible predisposicion genética para desarrollar
algun efecto secundario frente a las vacunas. Ademas, al ser
farmacos utilizados en camparias que afectan a un elevado ni-
mero de personas, existen diferentes organismos nacionales e
internacionales encargados de la vigilancia y seguimiento del
resultado de las campafias de vacunacién en diferentes partes
del mundo, con especial énfasis en las campafias desarrolladas
en los paises en desarrollo y con bajos recursos. La OMS cuenta
con el Comité de Vigilancia Global en Seguridad de Vacunas
(GACVS), cuya responsabilidad principal es la de realizar un
seguimiento global de las campafias de vacunacién a corto y
medio plazo, dando asesoramiento cientifico a la propia OMS
sobre la seguridad de las vacunas utilizadas en la actualidad. Hay
ademas otras instituciones dedicadas a evaluar posibles efectos
adversos de vacunas especificas, como por ejemplo la red
“Vaccine Adverse Event Surveillance & Communication Consor-
tium”, que se dedica al estudio de posibles efectos adversos de
la vacuna contra la gripe en todo el mundo.

Frente a estos nuevos retos, investigadores de todo el
mundo siguen mejorando los procedimientos de produccién de
las vacunas, para que las nuevas versiones de estas sean mas
seguras e igual de eficaces. Un ejemplo de esta nueva linea de
trabajo consiste en la produccion de la vacuna de la gripe a par-
tir de cultivos celulares, en lugar de ser producidas en huevos
de gallina. Este nuevo procedimiento implica una reduccién de
posibles reacciones alérgicas a las proteinas del huevo, sin
afectar a la efectividad de la vacuna.

Hay que recordar que las vacunas son productos que indu-
cen efectos biolégicos en nuestro organismo y que tienen un
beneficio abrumadoramente positivo frente a los riesgos que
pueden suponer. Estos efectos secundarios pueden producirse
al administrar cualquier medicamento, y aunque los de las
vacunas son generalmente leves, las infrecuentes reacciones
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adversas graves que se pueden producir cuentan con una gran
proyeccién mediatica, y existen grupos sociales con una sen-
sibilidad creciente respecto a los posibles efectos adversos de
las vacunas, asi como la utilidad de continuar con las campa-
fias de vacunacién, debido a que, al menos en los paises desa-
rrollados, los ciudadanos viven en un entorno donde las gran-
des epidemias ya nos resultan ajenas y lejanas a nuestra rutina
diaria. Frente a esto, cabe destacar que en todo el mundo
diversas sociedades médicas y cientifico-sanitarias se han po-
sicionado claramente a favor de las campanas de vacunacidn,
elaborando informes, divulgando charlas y realizando talleres
que permiten participar y entablar una comunicacién mas
directa entre la sociedad y los profesionales (en nuestro pais,
la Sociedad Espafiola de Pediatria, Sociedad Espafiola de In-
munologia, Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia,
Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria, entre
otras).

Las redes sociales y algunos medios de comunicacién poco
rigurosos se han hecho eco de mitos y rumores relacionados
con la seguridad de las vacunas, historias que no cuentan con
una base contrastada. Entre ellos cabria destacar:

No es cierto que ‘Las vacunas presentan efectos adversos

y efectos secundarios a largo plazo’

Cuando nos vacunamos, la inmensa mayoria de las veces no
sucede nada y nos olvidamos sin mas. Sin embargo, en algunas
personas puede darse una reaccion local, generalmente de poca
importancia, como por ejemplo hinchazén en el punto de
inyeccion e incluso unas décimas de fiebre. Las raras veces que
se produce un efecto secundario algo mas grave se estudia de
forma especifica y exhaustiva. Lejos de sentir desconfianza, la
ciudadania deberia ser consciente del alto grado de control a los
que sevensometidos estos protocolos de vacunacion. Asimismo,
la sociedad tiene el derecho de recibir explicaciones claras y
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con base cientifica por parte de las autoridades competentes
ante los casos de efectos no deseados relacionados con las cam-
panas de vacunacion. De esta forma se conocerian rapiday cla-
ramente por el conjunto de la poblacion, pues los grandes grupos
de presion antivacunas suelen utilizar estas situaciones de alar-
ma para difundir bulos y rumores en las redes sociales y medios
de comunicacién sin ninguna base contrastada. Asimismo, es
importante sefnalar que enfermedades de las que hoy estamos
practicamente liberados (polio, sarampién, difteria, tétanos,
etc.) producian complicaciones muy importantes en las personas
que las padecian, y hoy en dia la mayoria de la poblacién las ha
olvidado o nunca las ha conocido. Asi, conviene recordar que
padecer la polio puede causar parélisis en las extremidades,
que el sarampion puede causar encefalitis y ceguera y algunas de
las enfermedades, cuyos efectos son prevenibles con la vacuna-
cién, pueden causar la muerte.

No es cierto que ‘El sindrome de muerte sibita del lactante puede
estar causado por la vacuna combinada (difteria, tétanos, tosferina
y poliomelitis)’

El sindrome de muerte stubita del lactante es la muerte repen-
tina e inesperada de un nifio menor de un afio aparentemente
sano y que tras la autopsia no se encuentra causa fisiologica
alguna relacionada con el deceso. Ocurre en bebés vacunados y
no vacunados, de tal manera que diversos estudios no han en-
contrado ninguna relacién causal entre la administracion de las
vacunas y dicha muerte stbita infantil.

No es cierto que ‘A los nifios se les vacuna frente a muchas
enfermedades en edades muy tempranas’

Las enfermedades prevenibles por vacunacién pueden causar
enfermedad grave e incluso la muerte de los nifios, por tanto
existe una necesidad sanitaria real para vacunar cuanto antes
a los nifios y protegerles de este grave peligro. Por ello, las
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vacunas se administran en cuanto el SI estd minimamente
preparado para responder ellas aun cuando no esté totalmen-
te desarrollado y sean necesarias varias dosis de vacunacion.
Diversos estudios han demostrado que no hay ningin benefi-
cio en retrasar el calendario de vacunacién y, por el contario,
un retraso en el mismo aumentaria la posibilidad de infec-
ciéon. Ademas, las vacunaciones tempranas no se encuentran
asociadas a un mayor nimero de neuropatias. Esta ha sido la
raz6n para mantener los calendarios durante el primer afio de
vida. Sin embargo, es cierto que los nifios responden peor en
este periodo, por lo que se hacen necesarias varias dosis de
vacunacion.

No es cierto que ‘Las vacunas contienen mercurio’

Después de décadas de uso en cientos de millones de personas
no existe ninguna evidencia que avale la idea de que el timero-
sal (un compuesto organico que contiene etil-mercurio y que se
afiadia hace anos de forma generalizada como conservante en
las vacunas para evitar que pudieran contaminarse con otros
microbios patogenos) tuviera riesgo alguno para la salud. Sin
embargo, desde el aflo 1999 la cantidad de timerosal en las va-
cunas ha ido disminuyendo progresivamente hasta eliminarlo
completamente en algunas de ellas, o bien reducirlo a cantida-
des no significativas. En la actualidad ninguna vacuna para
ninos registrada en Espafia contiene timerosal. Y por otro lado,
hay que recordar que las cantidades de mercurio en las vacunas
eran minimas, menores de las que ingerimos en algunos ali-
mentos cotidianos como el pescado.

No es cierto que ‘Las vacunas causan autismo’

En 1998 se publicé un estudio en la prestigiosa revista Lancet
que sostenia una posible relacién entre la vacuna triple virica
(contra sarampién, paperas, rubeola) y el autismo. Posterior-
mente se demostré que este estudio contenia datos falsos, por
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lo que fue retirado de la revista. Desde entonces se han realiza-
do numerosos estudios en todo el mundo que han descartado
cualquier relacién entre autismo y vacunacion.

No es cierto que ‘Las vacunas ya no hacen falta’

Las mejoras higiénicas y sanitarias de los paises desarrollados
han ayudado muchisimo a protegernos de las enfermedades
infecciosas. Sin embargo, muchos de los agentes infecciosos
peligrosos siguen existiendo en nuestro entorno, independien-
temente del nivel de limpieza que consigamos. Por ello, si el
conjunto de la poblacién deja de vacunarse, enfermedades que
hoy dia son extremadamente raras, como la polio y el sarampion,
reaparecerian rapidamente y causarian un importante problema
sanitario, tal y como demuestran los brotes recurrentes que apa-
recen en los paises en desarrollo donde las tasas de vacunacion
son bajas o incluso en comunidades aisladas de los paises mas
desarrollados. Podemos darnos cuenta del éxito que han tenido
las campanas de vacunaciéon en Espaia, junto a las mejoras
higiénicas y sanitarias, revisando la evolucién de la tasa de mor-
talidad infantil en Espana, que ha pasado de 18,89 defunciones
por cada mil nifios nacidos en 1975 hasta a 2,66 en 2015, segiin
datos recogidos del Instituto Nacional de Estadistica.

No es cierto que ‘La vacuna frente al papiloma no es segura’

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus de transmi-
sion sexual que estd implicado en el desarrollo de diferentes
tipos de cancer genital, tanto en mujeres como en varones.
Existen muchos serotipos diferentes de este virus, pero solo
algunos de ellos colonizan células humanas. Desde el afio 2006
se han iniciado las campanas de vacunacién con un preparado
que incluye 2 serotipos o con otro preparado que incluye 4 se-
rotipos (VPH4 y VPH2) en nifias entre 13 y 17 afos. El segui-
miento realizado en Estados Unidos de las nifias vacunadas en
el periodo 2006-2011 no ha encontrado evidencia alguna de
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efectos secundarios apreciables asociados a la administracién
de la vacuna. De hecho, desde el afio 2011 se ha autorizado la
utilizaciéon de la vacuna VPH4 también en varones de entre 9 y
26 anos. En 2014, el Comité de evaluacién de practicas de
inmunizaciéon del Centro de Control y prevencién de enferme-
dades de Estados Unidos (CDC por sus siglas inglesas) reevalué
la seguridad de la vacuna y emitié un nuevo informe en el que se
concluy6 que los efectos adversos serios eran menores del 0,1%
de los vacunados, y este valor no era diferente entre el grupo de
vacunados y los nifios que no habian recibido la vacuna, por lo
que se mantiene desde entonces la recomendacién de vacunar
anifasyninos alaedad de 11-12 afos. Las campanas en distin-
tos paises desde el afio 2006 han permitido vacunar en el
mundo a mas de 63 millones de nifas frente a la vacuna VPH4,
y a19 millones contra con la VPHz2. En varios paises se produjo
la aparicion de enfermedad neurolégica grave (que en casos
muy raros llevo al coma y muerte) en algunas nifias que se
habian vacunado recientemente, lo que causé gran alarma en-
tre la poblacién y tuvo una gran proyecciéon mediatica. Sin em-
bargo, los estudios realizados por los sistemas de farmacovigi-
lancia nacionales y la EMA concluyeron en 2016 que los datos
no apoyaban un nexo causal entre la vacunacién y la aparicion
de estos cuadros, ya que casos similares se habian producido
también en adolescentes de edad similar que no habian sido
vacunadas. Sin embargo, es cierto que la introduccién de esta
vacuna de forma generalizada fue discutida en Espaiia, al incluir
tnicamente algunos tipos de VPH (en teoria el 70%), pero no
proteger frente a otros que también pueden ocasionar cancer de
cérvix. Pero incluso asi, la valoracién riesgo/beneficio es tal que
las autoridades sanitarias y cientificas europeas y espaiiolas
recomiendan la utilizacién de la vacuna: Asociacion Espatiola de
Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC), Asociacién Espa-
fiola de Vacunologia (AEV), Sociedad Espaifiola de Médicos de
Atencién Primaria (Semergen), Sociedad Espafiola de Médicos
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Generales y de Familia (SEMG) y la Sociedad Espaiiola de Gi-
necologia y Obstetricia (SEGO).

ENLACES RELACIONADOS CON LA BIOSEGURIDAD
DE LAS VACUNAS

https://www.healthychildren.org/English/safety-prevention/
immunizations
http://www.vaccinateyourbaby.org/safe/research.cfm
http://www.who.int/vaccine_safety/en/
http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/en/
https://www.niaid.nih.gov/research/vaccine-benefits
https://brightoncollaboration.org/vaesco.html
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CAPITULO 9
{POR QUE ES NECESARIO SEGUIR VACUNANDO?

Las campailas de vacunacion masivas en el mundo han permi-
tido la erradicacién de un patégeno tan letal como el de la
viruela y en numerosos paises (generalmente los que disponen
de maés recursos) se ha conseguido controlar hasta niveles muy
bajos, o incluso casi indetectables, otros virus y bacterias peli-
grosos para la salud humana. Ello ha hecho posible salvar la
vida de miles de millones de personas a lo largo de las pocas
décadas que han pasado desde su implantacién, y han contri-
buido a aumentar significativamente la esperanza de vida de los
seres humanos. Este mas que extraordinario logro permite
asegurar, sin ningtn género de duda, que las vacunas han sido
y siguen siendo en la actualidad una de las principales y mas
efectivas herramientas sanitarias de las que disponemos para
mejorar la salud de la humanidad.

La gran paradoja es que este indiscutible éxito de las vacu-
nas puede estar actualmente convirtiéndose en su peor enemi-
go a la hora de erradicar definitivamente diferentes enfer-
medades infecciosas. Y esto es asi porque en los paises mas
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avanzados del mundo occidental, la gran mayoria de la pobla-
cién adulta, asi como todos los adolescentes y nifios, no han
conocido nunca los estragos de una epidemia mortal. Ademas,
a diferencia de lo que ocurre todavia hoy en ciertos paises en
desarrollo, por las calles de las ciudades o pueblos de los paises
industrializados no vemos a personas con las cicatrices que
dejaba por todo el cuerpo el haber sobrevivido a la mas que pe-
ligrosa viruela o con deformidades en piernas o brazos debidas
al virus de la polio, virus que dana al sistema nervioso que en la
actualidad sigue tnicamente activo en zonas deprimidas de
Afganistan, Pakistan y Nigeria afectando a unas pocas decenas
de personas.

Portodo ello, la ciudadania de las sociedades mas desarro-
lladas tiende a asumir, de manera mas o menos inconsciente,
que el peligro ya ha pasado y que las epidemias son cosa de los
libros de historia. Por tanto, sila sensacién de peligro es baja o
practicamente inexistente para una gran parte de la poblacién,
la pregunta que surge es evidente: ;por qué es necesario seguir
vacunando si no nos afectan estas enfermedades? Esto justifi-
ca, junto con el desinterés o la simple ignorancia, que en los
paises occidentales mas avanzados esté aumentando el nimero
de personas que dejan de vacunar a sus hijos, con el consi-
guiente peligro que esto conlleva. Ademas, en la actualidad el
problema se agrava en este mundo globalizado, en el que una
persona puede viajar de un extremo al otro del planeta en
menos de un dia, ya que los distintos paises estan tan interco-
nectados que las bacterias o los virus pueden saltar océanos y
cruzar continentes en unas pocas horas de vuelo en avidén.

En este contexto, el sarampion puede ser un buen ejemplo
para visualizar la compleja situacién actual. El virus del saram-
pion provoca una enfermedad que se caracteriza por afectar
generalmente a nifos y que causa un exantema tipico en piel y
mucosas, acompafiado ademas por fiebre y un debilitamiento
general que puede derivar en una afectacién sistémica con
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grave riesgo de muerte. Este virus tiene un periodo de incuba-
cién de entre 4 y 12 dias, durante los cuales aunque el individuo
no presenta sintomas es sin embargo contagioso. De hecho,
este virus presenta una elevada tasa de contagio de manera que,
en la practica, toda persona expuesta al mismo acaba siendo
infectada. Segun datos de la OMS, la infeccién por el virus del
sarampion produce complicaciones graves como neumonia en el
5% de los afectados y encefalitis en aproximadamente uno de
cada 2.000 enfermos, presentando también una tasa de mortali-
dad de alrededor de 1 persona por cada 3.000 afectados en paises
desarrollados, aunque en los que hay un elevado nivel de malnu-
tricion, junto con unos servicios sanitarios mas deficientes, las
muertes aumentan hasta un 10% de los nifos infectados. Para
calcular el impacto social de las vacunas se puede tomar esta situa-
cién como ejemplo estadistico. Supongamos un pais desarrollado
similar a Espaia, en el que sus 46 millones de habitantes no
hubieran sido inmunizados preventivamente frente al saram-
pién. En ese caso, ante una infeccién de la poblacién por sa-
rampion, alrededor de 2,3 millones de ciudadanos sufririan una
neumonia, unos 23.000 enfermos desarrollarian encefalitis (que
pueden dejar secuelas graves) y mas de 15.000 nifios podrian
haber fallecido. Independientemente de la tragedia que implica
este tltimo supuesto, es facil imaginar el aumento del gasto sani-
tario que significarian millones de nifios enfermos: consultas de
pediatria, urgencias, atenciéon hospitalaria colapsada, millones
de horas de trabajo perdidas por los padres, etc.

A nivel mundial, a dia de hoy tnicamente alrededor del
75% de la poblacién infantil estd vacunada contra el sarampién,
por lo que més de 120.000 personas mueren al afio en los pai-
ses menos desarrollados (aquellos en donde no llega la vacuna)
debido a la infeccién por este virus. Y aunque los esfuerzos en
estas ultimas décadas han sido muy importantes (en 1980 el
numero de fallecidos al afio en el mundo por sarampién su-
peraba los dos millones y medio de personas), es mas que
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evidente que se necesita urgentemente una campaia para la
erradicacién global, comandada por la OMS, similar a la que
terminé con la viruela y esta cerca de erradicar la polio. Esto
seria posible porque también en este caso el ser humano es el
unico hospedador del virus y, por tanto, la vacunacién masiva
de todos los habitantes del planeta permitiria eliminarlo total-
mente. Y como ocurrié en el caso de la viruela, pasados unos
anos se podria dejar de vacunar a las futuras generaciones. Hay
que considerar que entre las causas por las que esta enferme-
dad sigue manteniéndose muy activa en los paises del tercer
mundo, se encuentra la falta de visién de los gobernantes de los
paises mas avanzados, que parecen no entender que el dinero
invertido hoy en eliminar el virus de los paises pobres de Asia o
Africa evitaria a la larga tener que continuar vacunando a todos
los ciudadanos en el futuro.

A diferencia de lo que ocurre en paises en vias de desarro-
llo, en el mundo occidental, y gracias a las campafias de vacuna-
cién iniciadas en los afios sesenta del siglo pasado, la infecciéon
por el virus del sarampién casi no tiene incidencia, y por tanto
se ha extendido entre muchas personas la idea subjetiva de que
se trata de un virus poco peligroso frente al que no merece la
pena vacunar. En algunos de estos paises el sarampién esta
resurgiendo por la resistencia a vacunarse por parte de dos
colectivos muy diferentes.

En primer lugar, existen algunas comunidades pertene-
cientes a las més variadas confesiones que mezclan peligrosa-
mente el desconocimiento hacia los hechos cientificos y sus
implicaciones con el uso de los mas modernos medios de
transporte para diseminar todo tipo de virus. Y un ejemplo real
de las consecuencias de no vacunar contra el sarampién en el
mundo occidental se produjo en Holanda, nacién en la que
habita una minoria ultraortodoxa perteneciente a la Iglesia
reformada neerlandesa, cuyos miembros son muy reacios a la
vacunacién. Entre los afios 2013 y 2014, se produjo un brote de
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sarampion entre este colectivo que se mantuvo activo durante
todo un afio. La epidemia fue expandiéndose hasta que final-
mente pudo ser controlada inicamente cuando las autoridades
sanitarias convencieron a los dirigentes locales de la absoluta
necesidad de la vacunacién. El resultado final fue que mas de
2.700 personas de esta comunidad enfermaron y los servicios
médicos tuvieron que tratar a cerca de 400 personas por las mas
variadas complicaciones (encefalitis, neumonia u otitis): 199 de
los infectados fueron atendidos en sus casas, pero los 181 pacien-
tes de mayor gravedad fueron ingresados en un centro hospitala-
rio hasta su recuperacién varias semanas después. Uno de estos
pacientes tuvo que ser mantenido en el hospital recibiendo cui-
dados altamente especializados durante 8 meses, a causa de una
grave encefalitis provocada por la infeccién. Ademas, otro de los
pacientes, un nifio de corta edad, falleci6 a causa de diversas
complicaciones. Cuando finalmente se pudo controlar este brote
infeccioso, las autoridades sanitarias analizaron los gastos oca-
sionados por esta epidemia. La factura médica ascendi6 a mas de
4,2 millones de euros, dinero que podia haberse ahorrado en un
pais desarrollado en el que la vacuna esta accesible con un coste
de unos pocos euros por persona. Ademas, hay que tener en
cuenta que en este estudio econémico no se pudieron cuantificar
ni el sufrimiento padecido por pacientes y sus familiares ni la
alarma social que acabé extendiéndose a todo el pais y que hizo
aumentar significativamente el nimero de consultas médicas de
personas que no estaban infectadas por el virus del sarampién.

Otro caso reciente ocurrié entre la comunidad llamada
“amish”, pequefio grupo etnorreligioso que habita en algunas
regiones de los Estados Unidos, y que por su particular modo de
vida anclado en la era preindustrial y su aislamiento demogra-
fico y cultural no se vacunan. Sin embargo, este grupo realiza
labores de evangelizacion en diversos paises. Asi, hace unos
afos, misioneros de esta creencia viajaron a Filipinas y, a su
regreso a los Estados Unidos, uno de los integrantes retorné
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infectado de sarampién, enfermedad que sigue siendo muy
habitual en el archipiélago filipino. Como el sujeto todavia no
presentaba sintomas (por estar en periodo de incubacién),
retomé sus quehaceres cotidianos en su comunidad y acabd
diseminando rapidamente el virus entre familiares, amigos y
vecinos, personas todas ellas que no estaban vacunadas.

Y el segundo foco de resistencia a la vacunacién es la apa-
ricién de la denominada “medicina holistica”, que engloba un
conjunto muy variado de pseudoterapias sin base cientifica que
estan fundadas en la supuesta capacidad de sanacién del propio
organismo, y cuya tnica propiedad terapéutica conocida es el
efecto placebo. Esta erronea filosofia esta cada vez mas extendida
entre algunas personas que desconocen (y a veces hasta niegan) la
existencia de virus y bacterias. Estas personas creen ademas que
las enfermedades son inicamente el resultado de la pérdida de un
inexistente equilibrio “natural”, por lo que consideran las vacu-
nas innecesarias, y a veces hasta dafiinas, y por tanto se niegan a
vacunar a sus hijos. Este razonamiento esta ademas basado en la
subjetiva experiencia de vivir en un mundo, como es el occiden-
tal, en el que gracias precisamente a las vacunas se han eliminado
o controlado muchas enfermedades infecciosas antes habituales.
Al final, todo ello esta produciendo como resultado que las tasas
de vacunacién estan disminuyendo, lenta pero progresivamente,
en ciertas zonas de paises desarrollados, como ocurre en Australia
o los Estados Unidos. Es por ello que las autoridades sanitarias de
diferentes naciones estan detectando un aumento de brotes epi-
démicos de enfermedades infecciosas como la tosferina, las
paperas, la rubeola o el sarampion.

Poraltimo, de nuevo conviene recalcar que estas enferme-
dades son muy facilmente prevenibles con vacunas, y que sin
vacunacion se pone en riesgo la salud, e incluso a veces la vida,
de la ciudadania en general y de los nifios mis pequefios en
particular, ademas de provocar un aumento de la factura sani-
taria de los paises afectados.
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CAPITULO 10
CUANTO NOS AHORRAMOS AL VACUNARNOS

Las campanas de vacunacién constituyen una de las mejores
intervenciones sanitarias para promover la salud, y gracias a
ellas se ha conseguido aumentar considerablemente las tasas
de supervivencia infantil y la calidad de vida de la poblacion en
general, siendo una de las intervenciones sanitarias mas exito-
sas a nivel global. Sin embargo, cada vez existe un mayor ntime-
ro de nuevas vacunas, siendo alguna de ellas de alto coste eco-
némico, por lo que se vienen desarrollando diferentes estudios
farmaco-econémicos que pretenden analizar la rentabilidad de
la administracién de las vacunas frente al beneficio que puede
suponer para la poblacién vacunada la eliminacién de ciertas
enfermedades. Existen dos grandes factores que justifican este
tipo de estudios:

Las restricciones en el gasto sanitario: desde la crisis de
2008, en toda la zona euro y en especial en Espaia, los
presupuestos dedicados al gasto sanitario han sufrido
grandes recortes econémicos.
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- Laacumulacién de vacunas presentes en el mercado: los
estudios financieros predicen en los préximos afios un
gran aumento en el mercado de las vacunas para la zona
euro.

Estos estudios farmaco-econémicos analizan factores
tales como la eficacia en la prevencion de infecciones, estudiando,
por un lado, el coste que es necesario invertir, y por otra parte
los dias laborables no perdidos por padecer una enfermedad. En
estos calculos se cuantifican el coste econémico directo e indi-
recto: dias laborales perdidos, pérdida de productividad labo-
ral, atencion médica recibida, coste de antibiéticos y otros
medicamentos y, por tltimo, los arios de vida ganados al recibir
vacunas. Este tipo de estudios suelen desarrollarse tanto por
parte de los organismos publicos como de la industria farma-
céutica, con objeto de valorar la implantacién de nuevas vacu-
nas que sustituyan a otras mas antiguas, asi como el desarrollo
de nuevos protocolos de vacunacion frente a otras enfermeda-
des prevenibles o nuevas enfermedades infecciosas emergen-
tes, asi como para la evaluaciéon de diferentes estrategias de
vacunacion. Asi, diferentes estudios realizados en paises desa-
rrollados han demostrado que cada euro que se invierte en
vacunas genera un ahorro de 3 euros en atencion médica direc-
tay este ahorro llega hasta 10 euros si se tienen en cuenta todos
los gastos para la sociedad, como por ejemplo los dias laborales
perdidos tanto del paciente como de sus familiares mas direc-
tos tal y como se muestra en la figura 7, basada en un estudio
que analiz6 larelacién coste/beneficio delasvacunas en Estados
Unidos entre los afios 2005 y 2009.

Asimismo, hay que tener en cuenta que, si no se vacunara a
la poblacién, aumentaria mucho tanto el nimero de enfermos
que acudirian a los servicios de atencién primaria como las hos-
pitalizaciones de los pacientes mas graves, de tal manera que en
ausencia de vacunas se tendria que contratar un mayor ntimero
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de médicos tanto de familia como especialistas y también habria
que construir més hospitales para poder atender este volumen de
pacientes. Medidas que necesariamente harian aumentar todavia
mas el gasto sanitario de cualquier pais.

FIGURA 7
COMPARATIVA DE GASTOS EN LA APLICACION DE VACUNAS
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FUENTE: HTTP://PEDIATRICS.AAPPUBLICATIONS.ORG/CONTENT/EARLY/2014/02/25/PEDS.2013-0698.
ELABORACION PROPIA.

Estos estudios farmaco-econémicos, realizados en pai-
ses en vias de desarrollo en diferentes partes del mundo,
apoyan muy fuertemente la implantacién de politicas sanita-
rias de vacunacién infantil similares a las desarrolladas en
paises occidentales. El importante gasto econémico que es
necesario invertir compensa a medio y largo plazo, pues
determina una gran mejora en términos macroeconémicos,
en la calidad de vida y en que genera ahorro final en el gasto
sanitario. En el caso de paises desarrollados englobados en la
zona euro, los datos muestran un coste-rendimiento adecua-
do en las politicas llevadas a cabo en la actualidad, y sugieren
la ampliacion de los protocolos de vacunacién a personas
mayores de 5o anos en algunas patologias como la gripe, la
neumonia y el herpes zoster.
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En resumen, las vacunas son una de las mejores inversio-
nes que puede realizar un pais tanto desde el punto de vista
sanitarioy de salud publica como del social y econémico, ya que
ademas de mantener a la poblacién sana y protegida de enfer-
medades, se disminuye no solo los costes en vidas humanas
salvadas, sino también los costes econémicos para el sistema
sanitario, y tiene un efecto positivo en la economia. Esto es asi
porque se reducen las visitas a los médicos de familia y a los
servicios de urgencia de los hospitales, asi como los costes en la
medicacién al padecer enfermedades prevenibles. Ademas, se
disminuyen drasticamente los dias de ausencia en escuelas y en
el trabajo necesarios para recuperase de la enfermedad, tanto
de las personas enfermas como de los familiares que se encar-
gan del cuidado de estos enfermos.
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CAPITULO 11
EFECTOS BENEFICIOSOS ANADIDOS DE LAS VACUNAS:
EL CASO DEL SARAMPION

Cada vacuna es diseniada para combatir especificamente a un
patégeno determinado, de tal manera que desde finales del
siglo XVIII, cuando el médico inglés Edward Jenner ideé la
correspondiente alaviruela, hastala actualidad se han desarro-
llado vacunas contra 3o patégenos humanos diferentes: 17 virus
y 13 bacterias. Sin embargo, una de ellas ayuda ademas a com-
batir una multitud de otros patégenos diferentes.

Elvirus del sarampién, del ya se ha hablado en el capitulo
7, produce una enfermedad muy contagiosa, que en paises
desarrollados presenta una tasa de mortalidad de alrededor de
un deceso por cada 3.000 infectados. Ademas, este virus puede
ser muy peligroso en pacientes inmunodeprimidos, de los que
cada vez existen mas en los paises desarrollados gracias a las ya
mas que comunes terapias avanzadas, como es el caso de los
trasplantes de érganos o los tratamientos oncolégicos. En estos
casos, segun la OMS, la tasa de mortalidad por sarampién se
dispara hasta un terrible 30% de los pacientes infectados. Por
todo ello, es més que evidente que la vacuna desarrollada contra
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este patégeno salva todos los afios la vida de millones de perso-
nas desde el afio 1964, fecha en la que empez6 a estar disponi-
ble para su uso generalizado.

FIGURA 8
NINO ENFERMO DE SARAMPION

FUENTE: CENTRO DE CONTROL DE ENFERMEDADES.
ATLANTA, ESTADOS UNIDOS.

Curiosamente, desde el inicio de las campanas de vacuna-
cién que adoptaron los primeros paises para combatir el
sarampioén, se observé un dato epidemiolégico muy llamativo.
Las estadisticas sanitarias indicaban que, tras la introduccién
de lavacuna contra este virus, se producia una fuerte reduccién
tanto de la morbilidad (es decir, la proporcion de personas que
enfermaban) como de la mortalidad general en la poblacion
infantil que ya habia sobrevivido en afios anteriores a la propia
infeccion por el virus del sarampién. Esta reduccion de la mor-
talidad era mas evidente cuanto menos desarrollado era el pais
en cuestion. Asi, segun diversos estudios epidemiolégicos, la
reduccion de mortalidad infantil oscilaba entre un 30% y un
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mas que importante 50% en aquellos paises de escasos recur-
sos, llegando a ser de hasta un impresionante 9o% de descenso
de muertes infantiles en las naciones mas depauperadas del
tercer mundo, por ejemplo, aquellas sujetas a hambrunas
periddicas. De tal manera que, tras el anélisis de los datos de
numerosos paises, la propia OMS ha indicado que la vacuna
contra el sarampion (hay que recordar que tiene un precio
actual de menos de 1 euro por persona) ha sido una de las inter-
venciones mas exitosas en salud publica mundial emprendidas
por la humanidad.

Estos datos, corroborados en multiples paises a medida
que la vacunacién contra el sarampion fue adoptandose de
manera sucesiva, no concordaban con las tasas de mortalidad
directa debida al propio virus del sarampién. Esto parecia indi-
car que, tras introducir la vacuna a una comunidad determinada,
los nifios simplemente enfermaban y morian mucho menos de
cualquier otra enfermedad, por lo que desde hace décadas se
venia sospechando que esta vacuna produce algtn tipo de efecto
protector inespecifico y generalizado frente a otros patégenos.

En los tltimos afos diversos grupos de investigacién han
analizado esta situaciéon y, mediante estudios con macacos
infectados experimentalmente, han llegado a la conclusion de
que la infeccion natural por el virus del sarampion dafia al SI
del enfermo, de tal manera que se produce una “amnesia” de
las defensas de aquellos pacientes que se han recuperado de la
infeccion por sarampién, que olvidan como responder adecua-
damente frente a otros patégenos a los que estan expuestos. Se
calcula que este “olvido” inmunolégico duraria alrededor de tres
afios, por lo que tras superar el sarampion esos ninios quedarian
debilitados frente a infecciones por parte de cualquier otro pat6-
geno diferente con el que se contagiaran. Estos nuevos virus o
bacterias afectan mas a estos nifios que han sobrevivido a la
infeccién natural por parte del sarampion, cuyo SI esta parcial-
mente inmunosuprimido y son los que en realidad les acaban
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matando meses o ainos después. Por tanto la vacunacién contra
el sarampion, al permitir que el SI pueda eliminar mas rapida-
mente a este virus que cuando se produce la infeccién natural,
impediria que este patégeno dafiara al SI, y asi los nifios no
quedarian indefensos frente a la infeccion por otros microor-
ganismos dafiinos y se mantendrian protegidos de sufrir otras
enfermedades infecciosas graves y mortales.
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CAPITULO 12

LAS VACUNAS NOS PROTEGEN A TODOS,
INCLUSO A LOS NO VACUNADOS

A diferencia de lo que ocurre con el resto de medicamentos
y terapias médicas en las que la administracion del com-
puesto es util inicamente al paciente que esta siendo trata-
do, si las vacunas son administradas adecuadamente tienen
un beneficioso efecto secundario sobre el conjunto de la
poblacién, incluso sobre aquellos individuos que no han
sido vacunados.

Para entender este sorprendente hecho hay que diferen-
ciar entre inmunidad individual e inmunidad de grupo, anali-
zando qué ocurre en un grupo de personas al ir variando el
namero de ellas que son inmunes (vacunadas o por haber
padecido la enfermedad previamente) frente a la reaparicion
del patégeno causante de la infeccion.

En una primera situacién en la que ninguna persona (o
muy pocas) son inmunes, cuando un patégeno infecta a uno de
ellos, este se convierte en un foco de infeccion para todos
aquellos individuos que le rodean: familiares, amigos, comparie-
ros de trabajo, vecinos, etc. Y asi el patégeno va diseminandose
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poco a poco por la poblacién susceptible con el resultado de la
aparicion de un brote epidémico que puede afectar a la totali-
dad de la poblacion original no vacunada tal y como se indica en
la figura 9. El brote acabaria en el momento en el que todas las
personas infectadas que sobrevivieran superaran la enferme-
dad, convirtiéndose en inmunes. Esto es lo que ocurria en las
grandes epidemias que han arrasado poblaciones enteras a lo
largo de la historia.

FIGURA 9
SITUACION DE NO INMUNIZACION DE LA POBLACION
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FUENTE: ELABORACION PROPIA.

En un segundo escenario, cuando tinicamente unos po-
cos individuos de grupo estan vacunados contra un patégeno
en particular, al infectarse una o varias personas, obviamen-
te solo los sujetos vacunados estardn a salvo de sufrir la
enfermedad gracias a la inmunidad individual obtenida por
la vacuna. Mientras tanto, los individuos no vacunados se
irdn contagiando progresivamente a medida que vayan en-
trando en contacto con personas infectadas con las que se
relacionan habitualmente, apareciendo también un brote
epidémico, aunque en este caso las personas vacunadas que-
dan a salvo, tal y como se muestra en la figura 10.
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FIGURA 10
SITUACION DE INMUNIZACION MUY BAJA ENTRE LA POBLACION
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FUENTE: ELABORACION PROPIA.

En un tercer escenario, a medida que aumenta la propor-
ci6n de personas vacunadas (o que superaron con éxito la
enfermedad), un individuo infectado tendri cada vez menor
probabilidad de relacionarse con personas susceptibles de
enfermar, por lo que se dificulta la transmision del agente
infeccioso. De esta manera, cuando la gran mayoria de perso-
nas del grupo esta vacunada o es inmune, los pocos individuos
que no hayan sido vacunados pueden mantenerse a salvo de la
enfermedad porque todas las personas que les rodean y con las
que se relacionan acttian de "barrera” contrala transmisién del
patégeno, tal y como se muestra en la figura 11. Es decir, que se
crea una inmunidad de grupo capaz de proteger incluso a las
personas no vacunadas. Esta inmunidad se produce tanto si el
patégeno ha sido eliminado totalmente de la persona vacunada
o si la vacuna disminuye la cantidad total de agente infeccioso,
como ocurre en el caso de neumococos, meningococos o Hae-
mophilus, en donde la disminucién de estos patégenos en naso-
faringe de los individuos vacunados es suficiente para dificul-
tar o impedir la transmisién de persona a persona. Para que
esta inmunidad de grupo sea efectiva el porcentaje de indivi-
duos vacunados en una poblacion determinada debe ser supe-
rior al 9go%. Y esta proteccion es particularmente relevante
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para aquellas personas que por diversas causas médicas no pue-
den vacunarse (individuos que tienen el SI dafiado, personas con
patologias graves en las que se desaconseja la vacunacién, nifios
antes de recibir las primeras vacunas) o aquellos individuos que
no responden bien a la inmunizacion. Para todas estas personas
en riesgo, la inmunidad de grupo es vital para su proteccion.

FIGURA 11
SITUACION DE ALTA INMUNIZACION ENTRE LA POBLACION
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FUENTE: ELABORACION PROPIA.

Segun datos oficiales de la OMS no hay en la actualidad
ninguna regién (en términos globales) del planeta con una cober-
tura de vacunados de més del 80%, tal y como se desprende de la
figura 12. Sin embargo, la practica totalidad de los paises avanza-
dos (Canadé, Estados Unidos, Europa Occidental, Japon, Corea
del Sur, Taiwan, Singapur, Australia y Nueva Zelanda) presenta
tasas nacionales de vacunacién superiores al 9o%, porcentajes
que resultan suficientes para que la inmunidad de grupo proteja a
todos sus ciudadanos.

Esta inmunidad de grupo es la que protege también a las
personas que se niegan a vacunarse ellas mismas o a sus hijos,
siempre y cuando estos individuos se encuentren en absoluta
minoria dentro de la poblacién, por lo que estos sujetos de-
berian comprender que su salud solo es posible gracias a la
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altruista vacunacién de los hijos de otras personas mucho mas
responsables y concienciadas que ellos. Pero si estos indivi-
duos contrarios a la vacunacién comienzan a ser localmente
mas numerosos en determinadas zonas (un pueblo, ciudad o
nacién), no solo estarian poniendo en riesgo su propia salud y
la de sus hijos, puesto que no dispondran de inmunidad indivi-
dual frente a ciertos patégenos, sino que ademas serian res-
ponsables de poner en peligro la vida de todas aquellas perso-
nas a las que no se pueda administrar la vacuna o en las que la
vacuna no genere una Rl adecuada.

FIGURA 12
PORCENTAJE DE VACUNACION SEGUN LA OMS
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FUENTE: ELABORACION PROPIA CON DATOS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD.
Por otro lado, en el actual mundo globalizado se generan

grandes movimientos humanos, como esos millones de perso-
nas emigrantes (algunos de ellos provenientes de naciones con
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pocos recursos y por tanto con bajas tasas de vacunacion) que
buscan una vida mejor en los paises mas desarrollados, bien de
manera legal o como inmigrantes ilegales, personas que po-
drian necesitan ser vacunadas para no alterar la situacién sani-
taria de los diferentes paises de acogida. En el caso de Espaiia,
tal y como se muestra en la tabla 5, de un nimero superior a los
cuatro millones de inmigrantes algo mas de 1,8 millones pro-
vienen de diferentes paises de la Unién Europea, en donde mas
del 95% de la poblacién estd vacunada tal y como ocurre en
Espana. En el resto de los paises de origen de la inmigracién
espafola, las tasas de vacunacién son superiores al 9o% en
7 estados (China, Brasil, Rusia, Argelia, Cuba, Uruguay y Chile),
mientras que en las otras 13 naciones el porcentaje de indivi-
duos vacunados es inferior al 90%; incluso en algunas de estas
naciones el porcentaje de poblacién vacunada es inferior al
80%. Por tanto, si los migrantes provenientes de estos paises
se localizan juntos en zonas concretas, podrian convertirse en
un grupo de poblacién de riesgo para padecer infecciones que
consideramos practicamente desaparecidas en el resto de la
poblacién nacional. Por el contrario, si estas personas se dis-
persan en comunidades mas diversas con tasas de vacunacion
superiores al 90%, no supondran ningun riesgo para el resto de
los ciudadanos.

Por otra parte, hay que considerar el cada vez mayor
numero de turistas occidentales que viajan a paises exéticos
(por ejemplo, mas de 9go.oo0 espafioles a la India o Filipinas
anualmente), en los que también los sistemas sanitarios estan
menos desarrollados y hay enfermedades prevenibles por
vacunacion que siguen siendo endémicas. Estos viajeros, tras
suretorno vacacional, pueden ser portadores de esos patégenos
si no fueron previamente vacunados y convertirse después en
focos infecciosos entre la poblacién susceptible de su entorno,
por lo que hay que extremar las medidas preventivas a tomar
antes de realizar nuestras reservas de avién.
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TABLAS
TASAS NACIONALES DE VACUNACION EN PAISES CON EMIGRACION A ESPANA

PORCENTAJE DE POBLACION
VACUNADA N° DE INMIGRANTES EN ESPANA

MAS DEL 957

Espafia

Unién Europea 1.798.000
China 167.000
Rusia 68.000
Cuba £46.000
Uruguay 27.000
Chile 27.000

90%-95%
Brasil 74.000
Argelia 62.000
80%-907%
Marruecos 706.000
Colombia 145.000
Bolivia 101.000
Argentina 73.000
Pera 71.000
Senegal 62.000
Nigeria 43.000
MENOS DEL 80%

Ecuador 176.000
Ucrania 84.000
Pakistan 78.000
Republica Dominicana 75.000
Paraguay 69.000
Venezuela 48.000

FUENTE: ELABORACION PROPIA CON DATOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA Y LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD CORRESPONDIENTES AL ANO 2015.
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Enresumen, ademas de suponer un beneficio parala salud
personal de cada uno de nosotros en particular, la vacunacion
es también un procedimiento que todo ciudadano concienciado
y responsable debe llevar a cabo para beneficiar a aquellas per-
sonas que por una u otra causa de fuerza mayor de naturaleza
médica no puedan ser vacunadas, como son los receptores de
organos y los pacientes oncoldgicos, o para aquellos individuos
como los ancianos que pueden tener problemas de funciona-
miento del SI'y en donde las vacunas pueden ser menos efecti-
vas, y también con los bebés, que deben cumplir cierta edad
antes de poder recibir las vacunas, porque tal y como ha llegado
adeclarar la propia OMS: “A excepcién del agua limpia, ningtin
otro factor, ni siquiera los antibidticos, ha ejercido un efecto
tan importante en la reduccién de la mortalidad”.
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CAPITULO 13
ENFERMEDADES PARA LAS QUE SE NECESITAN
CON URGENCIA PLANES GLOBALES DE VACUNACION

Como ya se ha mencionado en capitulos previos, las mejoras
higiénicas y nutricionales, junto con la introduccion de campa-
ias de vacunacion, han llevado a un descenso muy importante
en la incidencia de enfermedades infecciosas antes comunes
en Espana. Asi, enfermedades como la difteria, las paperas, el
sarampion, la tuberculosis (TB), la malaria, etc., practicamente
nos resultan hoy ajenas y exdticas en las sociedades avanzadas.
Otras enfermedades tales como el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA) o la hepatitis son relativamente bien
manejadas en paises industrializados mediante medicamentos
especificos, que han permitido controlar sus sintomas y com-
plicaciones convirtiéndolas en enfermedades crénicas. Sin
embargo, en los paises menos desarrollados mas de seis millo-
nes de personas mueren anualmente por malaria, TB o SIDA.' Y
a pesar de esta cifra, en la actualidad no existen vacunas apro-
badas para la malaria y el SIDA, o en el caso de la TB es necesa-
rio mejorar la vacuna existente para que sea més eficaz en la
poblacién a la que afecta. Desde hace unos afios, el Fondo
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Global para la lucha frente al SIDA, la Tuberculosis y la Malaria
(The Global Fund to fight AIDS, Tuberculosis, and Malaria)
cuenta con financiacién especial para intentar reducir la mor-
talidad de estas enfermedades. A continuacion repasamos bre-
vemente la situaciéon del desarrollo de vacunas frente a cada una
de ellas.

TUBERCULOSIS

LaTB es una enfermedad causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis (Mth), que, como ocurre con los virus, es un paté-
geno intracelular obligado. La TB es muy contagiosa, ya que
afecta inicialmente a los pulmones (aunque también puede
afectar a otros 6rganos) y se transmite directamente persona a
persona por inhalacién de gérmenes expulsados al toser o
estornudar. Mtb se mantiene a salvo de la destruccién en el
interior de la célula infectada donde puede sobreviviry persis-
tir durante afos sin producir sintomas. Las células infectadas
son rodeadas por una acumulacién de células del SI formando
una barrera (“granuloma”) a su alrededor, limitando asi su
diseminacion por el cuerpo, pero dificultando su eliminacién.
Aproximadamente un tercio de la poblacién mundial es porta-
dora asintomatica del Mtb. Un 10% de estas personas desarro-
llaré la enfermedad en algin momento, sobre todo en el caso de
inmunosupresién (por confecciéon por VIH o por otras causas),
malnutricion, diabetes, etc.

A nivel mundial la TB es todavia hoy una de las 10 enfer-
medades que causan mayor nimero de muertes, concentradas
sobre todo en paises en desarrollo, ya que se considera una
enfermedad asociada a la pobreza. Los datos de la OMS para
2015 son dramaticos: 10,4 millones de personas contrajeron TB
(un millén de los cuales eran nifios), causando la muerte de
1,8 millones (de ellas unos 170.000 nifios). En el caso de pacientes

110



inmunosuprimidos (en particular con SIDA), 400.000 murie-
ron por TB en 2015, lo que supone que un tercio de las muertes
en pacientes con SIDA se debe ala TB. La TB es una enfermedad
tratable, que sin tratamiento, resulta mortal en mas del 45% de
los casos. Aunque los medicamentos utilizados son eficaces,
son también muy téxicos, por lo que muchos pacientes abando-
nan el tratamiento. Esta es la principal causa de que casi medio
millon de personas sean portadoras de Mtb multiresistentes a
los antimicrobianos. Por otro lado, el perfeccionamiento en el
diagnéstico y en el acceso al tratamiento ha producido un dato
esperanzador: desde el afio 2000 se han salvado casi 5o millo-
nes de personas de morir por TB.

En el anio 2014 la OMS se fij6 como objetivo reducir un
90% de casos de TB en el afio 2035 ("WHO’s End TB Strategy™).
Sin embargo, las campanas de vigilancia indican que la inci-
dencia estd disminuyendo minimamente desde el afio 2000
(tan solo un 1,5% anual), lo que hace dificil que se alcance el
mencionado objetivo. Por ello, es necesaria la introduccién de
herramientas mas eficaces para prevenir, diagnosticar y tratar
la TB, incluyendo el desarrollo de nuevas vacunas.

LA VACUNA DE TUBERCULOSIS: LA BCG

En el siglo XIX y primera mitad del XX la TB era una enferme-
dad muy comun en todo el mundo y causaba una gran mortali-
dad. En 1882 Robert Koch descubrié por primera vez el bacilo
Mtb. Poco después se identificaron otras especies del mismo
género, como Mycobacterium boyis (Mb), causante de TB en ga-
nado vacuno y en otros animales, incluyendo humanos. El cul-
tivo de un aislado de Mb comenz6 en 1904y, después de 13 afios
de cultivo en el laboratorio, los investigadores Albert Calmette
y CGamille Guérin obtuvieron una cepa atenuada que se llamé
BCG (de Bacilo Calmette-Guérin), que se empezo a utilizar
como vacuna en 1921, siendo todavia hoy la tinica disponible
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parala TB. En 1974, la vacunaciéon con BCG en nifos se incluyé
en el programa de la OMS para el control de 1a TB, de forma que
se ha utilizado en mas de 100 millones de personas al ailo
(3.000 millones de vacunaciones en total). La inmunizacion
con BCG no reduce el riesgo de infeccion por Mtb, aunque si
previene la propagacién del bacilo por la sangre desde el sitio
de la infeccién inicial, gracias a la activacién de linfocitos T
efectores y de memoria en personas vacunadas. Esto implica
que en las personas vacunadas que se infectan disminuye la
posterior colonizacién de la bacteria a otros 6rganos, porlo que
se reduce la gravedad de la enfermedad.

Debido a mejoras higiénicas y nutricionales, junto con la
inmunizacién con BCG de nifios recién nacidos, se ha reducido
mucho laincidencia de la TB en paises industrializados, inclui-
da Espaiia, porlo que ya no se incluye la vacuna BCG dentro del
calendario vacunal. Sin embargo, la TB sigue siendo una enfer-
medad de declaracién obligatoria, y los datos epidemioldgicos
muestran que en nuestro entorno aparecen peridédicamente
casos, de forma que en 2015 fueron declarados més de 4.000 ca-
sos en Espana. Por otro lado, todavia hay muchos paises en los
que la incidencia de TB es alta y es un peligro sanitario de pri-
mer orden, de tal manera que la OMS recomienda vacunar a los
nifios de estos paises.

La efectividad de la BCG tiene limitaciones. Primero, al ser
una vacuna viva es dificil mantener la homogeniedad de los
diferentes lotes, de tal manera que la actividad protectora de las
diferentes preparaciones de BCG es variable. Segundo, esta
vacuna es ademds solo parcialmente efectiva, sobre todo en
nifnos. Tercero, no se puede administrar la vacuna a personas
inmunosuprimidas, como ocurre en las infectadas por el VIH,
por el riesgo de desarrollar una TB grave. Por todo ello, se plan-
tea la necesidad urgente de desarrollar una nueva vacuna mas
eficiente, homogénea y segura, que prevenga todas las formas
de TB (infeccién latente y formas de nueva aparicién) en los
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diferentes grupos de edad (nifios) y estatus inmunolégico (pa-
cientes inmunosuprimidos). Asi, actualmente existen 15 can-
didatos a vacunas en distintas fases de desarrollo, algunas ya en
ensayos clinicos en fase III. Entre ellas es de destacar el desa-
rrollo de una vacuna atenuada de Mtb (en ensayo en fase I),
impulsada de forma activa por investigadores espafioles.

SIDA/VIH

El SIDA es una enfermedad causada por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH). La enfermedad se transmite de
persona a persona mediante relaciones sexuales o por sangre
contaminada transferida por la utilizacién de agujas, jeringui-
llas u otras materias punzantes, por transfusiones con sangre
infectada o por el paso de sangre infectada entre madre e hijo.
Este virus infecta a los linfocitos T cooperadores (CD4.) y los
destruye gradualmente, por lo que en un plazo de unos afios se
produce una inmunodeficiencia grave que condiciona la apari-
cién de tumores y de infecciones, incluyendo algunas causadas
por microorganismos normalmente no patégenos (oportunis-
tas). Antes de la introduccién de los tratamientos antirretrovi-
rales (ARV), el SIDA producia una gran mortalidad entre los
individuos infectados por VIH. Sin embargo, un nimero bajo
de personas infectadas eran capaces de controlar la infeccién de
manera natural y sobrevivian muchos afios siendo portadores
asintomaticos sin desarrollar SIDA. E1 VIH es un retrovirus que
se introduce en el genoma de las células que infecta, transmi-
tiéndose tanto a las células hijas como también a otras cercanas.
Ademas de los linfocitos T CD4, el VIH infecta a otros tipos celu-
lares en los que puede sobrevivir en forma de reservorio viral
latente durante muchos afnos.

Hoy en dia en los paises desarrollados el SIDA se ha con-
vertido en una enfermedad crénica gracias a los medicamentos
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ARV, de forma que las personas infectadas viven sin sufrir sin-
tomas graves, mejorando la calidad y expectativa de vida de
estos pacientes. Esto, junto con medidas preventivas generales
(test de derivados sanguineos utilizados en transfusiones, cam-
pafias de concienciacién para utilizacién de preservativos en
relaciones sexuales, utilizacion de agujas desechables o de uso
personal en casos de drogadiccién parenteral, etc.), y con la de-
teccion precoz de sujetos infectados, ha permitido reducir la in-
cidencia del SIDA en la poblacién. Sin embargo, los datos de la
OMS correspondientes a 2016 indican que hay en el mundo mas
de 36 millones de personas infectadas con VIH, de las que tnica-
mente 18 millones reciben terapia ARV, por lo que todavia la
mitad de los infectados en paises en desarrollo siguen sin tener
acceso al tratamiento. Ademas, los individuos seropositivos pue-
den vivir un largo periodo de tiempo sin sintomas, por lo que se
calcula que muchas personas estan infectadas aunque todavia no
hayan sido diagnosticadas. Cada afo se producen en el mundo
més de dos millones de nuevos infectados (dos tercios en el Africa
subsahariana), y mueren mas de un millén de personas por falta
de acceso al tratamiento ARV. Incluso en el caso de las mujeres
embarazadas infectadas por VIH en los paises menos desarrolla-
dos, tinicamente aproximadamente el 70% de ellas recibe terapia
ARV para evitar la transmisién del VIH al nifio. Por otro lado, los
tratamientos ARV deben ser administrados durante toda la viday
tienen una toxicidad que debe ser vigilada, lo que representa un
problema para garantizar la adherencia al mismo, ademas de su
elevado coste para los sistemas sanitarios.

VACUNAS FRENTE A VIH

Los esfuerzos para la generacién de una vacuna frente al VIH se
estan llevando a cabo practicamente desde su identificacién en
1984, como causa del SIDA, aunque por el momento sigue sin
estar autorizada ninguna vacuna. Esto se debe por una parte ala
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alta variabilidad y gran nivel de mutacion de los genes virales, y
a que el VIH puede permanecer “escondido” en forma latente
en células reservorio durante mucho tiempo. Por tanto, la vacu-
na ideal frente al VIH deberia estar dirigida no solo a prevenir
la infeccion de nuevas personas (vacuna preventiva), sino ade-
mas a intentar eliminar los virus latentes en los pacientes en
tratamiento (vacuna terapéutica), que de esa forma podrian
eliminar completamente el virus y podrian dejar de necesitar
tratamiento ARV.

Vacuna preventiva. Ninguno de los ensayos realizados hasta
ahora ha tenido éxito, bien por problemas de seguridad o por
la baja eficacia mostrada en los ensayos clinicos. En el afio
2003 se inici6 en Tailandia un ensayo clinico utilizando una
pauta de inmunizacion con dos preparados vacunales de VIH
administrados secuencialmente. La pauta incluy¢6 inyecciones
con una vacuna basada en un virus aviar, que no es infeccioso
en mamiferos, como vector viral en el que se incluyeron
secuencias de varios genes de VIH. En las tltimas inyecciones
se administr6 ademas otra vacuna diferente frente a dos
subunidades proteicas de la glicoproteina de la envuelta del
VIH, junto con un adyuvante. En 2009 se comprobé que esta
pauta presentaba un modesto efecto positivo en la prevenciéon
de infeccién por VIH. Actualmente esta en marcha un ensayo
similar en Sudéfrica, utilizando la pauta de administraciéon
secuencial de las dos vacunas, que incluyen en este caso las
secuencias del VIH de los tipos de aislados virales mas fre-
cuentes en esa zona. Sin embargo, la mayoria de ensayos de va-
cunas preventivas no han mostrado beneficio y algunas de
estas vacunas no solo no han sido eficaces, sino que han tenido
efectos no deseados como una mayor infecciéon de los sujetos
vacunados en algunos ensayos. En cualquier caso, dada la gran
incidencia de contagios por VIH en estas zonas (més de 1.000 ca-
sos nuevos al dia), incluso estas tasas bajas de prevencién
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producirian un descenso importante del nimero de contagiosy
salvarian la vida de millones de personas.

Por otro lado, y a pesar de que la estrategia de utilizar virus
enteros inactivados se consideré muy dificil de llevar a cabo
con el VIH por problemas de seguridad, en 2016 se inici6é un
ensayo clinico utilizando particulas virales enteras, muertas y
modificadas genéticamente para conseguir reducir su posible
virulencia y capacidad de replicacion en el caso de una impro-
bable reactivacion viral. Por precaucion, y a pesar de ser un
ensayo en fase I, la vacuna se aplicé a personas infectadas
recientemente con HIV y en tratamiento ARV. Los resultados
mostraron no solo que la vacuna era bien tolerada y segura (sin
reactivacion del virus vacunal), sino que los pacientes vacuna-
dos presentaron un aumento en los niveles de anticuerpos
anti-VIH, lo que sugiere que también podria ser eficaz si se
administrara a personas sanas de forma preventiva. El ensayo
en fase II de este preparado comenzara a lo largo del afio 2017
con voluntarios sanos, algunos de ellos pertenecientes a perso-
nas con practicas de riesgo de contagiarse por VIH.

Por otra parte, a pesar de la alta tasa de mutacién del VIH,
se han podido encontrar anticuerpos que reconocen regiones
conservadas de las proteinas virales. Asi, una combinacién de
dos de estos anticuerpos es capaz de neutralizar en condiciones
de laboratorio practicamente todos los aislados de VIH que se
han identificado. Esto sugiere que las regiones conservadas que
reconocen dichos anticuerpos podrian ser utilizadas, mediante
ingenieria genética, para producir vacunas. Distintos prototipos
de estas vacunas de ultima generacién han sido ensayados con
éxito en modelos animales, estudios que en los préximos afios se
ampliaran con los primeros ensayos clinicos en humanos.

Ademas de la vacunacién clasica, la infusién de estos anti-
cuerpos que neutralizan una gran cantidad de virus se est4 en-
sayando como un medio de prevencién. La inyeccion de estos an-
ticuerpos protege de la infeccién en modelos de experimentacion
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con animales y en este momento se est4 realizando un estudio
para proteger a mujeres africanas altamente expuestas al VIH
con inyecciones de estos anticuerpos que tienen una duracién
de tres meses en sangre.

Vacuna terapéutica. En los ultimos afios se estan abordando
estrategias para eliminar el virus de los pacientes tratados con
ARVy curar asi la enfermedad. Para ello se intenta, por un lado,
reactivar los virus latentes de forma que puedan ser eliminados, y
por otro estimulary educar al SI para que realice un ataque antivi-
ral mas eficiente. Las vacunas terapéuticas ensayadas en humanos
tienen como objetivo mejorar las respuestas celulares, no inducir
anticuerpos. Mediante la inmunizacién con distintos tipos de
vacunas basadas en antigenos del VIH se generan linfocitos T
“citotéxicos” que destruyen las células infectadas por el virus. Los
mejores resultados han sido obtenidos por investigadores espa-
nioles que han generado vacunas con células dendriticas con
inmunégenos seleccionados, que permiten controlar la multipli-
cacion del virus en ausencia de tratamiento. Sin embargo, los
resultados, aunque prometedores, son transitorios y no permiten
retirar el tratamiento ARV mucho tiempo.

Ademas de estas vacunas celulares, la inmunoterapia con
los anticuerpos de amplia actividad previamente descritos abre
también nuevas opciones terapéuticas para utilizarlos como
medicamentos en pacientes infectados en los que se ha demos-
trado que son capaces de controlar de manera transitoria la
replicacién del VIH.

MALARIA
La malaria, o paludismo, es una enfermedad que se transmite

por la picadura de mosquitos hembra del género Anopheles que
estan previamente infectados por las especies de Plasmodium
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que invaden humanos. Esta enfermedad fue endémica en
Espaiia en zonas con humedales de toda la peninsula, asi
como en zonas equivalentes de otros paises occidentales. Sin
embargo, la desecacién de dichos humedales y el control del
mosquito con insecticidas permitieron la practica desapari-
cion de casos autéctonos. A nivel mundial, en los tltimos afios
las medidas para eliminar al mosquito, junto con mejoras en
el diagnéstico precoz y el tratamiento farmacolégico, han
reducido la incidencia de la malaria, aunque sigue siendo a
dia de hoy una epidemia de gran repercusion en los paises de
las zonas geograficas afectadas (Africa, América Central y del
Sury Sur de Asia). Aunque existen muchos tipos diferentes de
Plasmodium, solo 5 de ellos afectan al hombre. Los casos mas
graves se producen por Plasmodium falciparum en el Africa
subsahariana, y por Plasmodium vivax en otras zonas. Guando
no se trata, la malaria puede comprometer rdpidamente la
vida del paciente. Los datos de la OMS indican que en 2015
aproximadamente 214 millones de personas padecian mala-
ria, de las cuales fallecieron 438.000 por esta enfermedad, la
mayoria nifios africanos menores de 5 afos.

VACUNAS DE LA MALARIA

Desde hace muchos afios se estan llevando a cabo varias inicia-
tivas para el desarrollo de una vacuna que pueda adminis-
trarse a la poblacién infantil de mayor riesgo. Sin embargo,
la complejidad del parasito y de su ciclo vital (incluyendo
estadios intracelulares y extracelulares y varias formas del
parasito), y los mecanismos de evasién que utiliza (véase el
capitulo 3), han dificultado mucho esta tarea, de tal manera
que todavia no hay ninguna vacuna comercializada frente a la
malaria. En la actualidad se estin probando varias aproxima-
ciones para generar una vacuna eficaz, y de hecho hay mas de
3o preparados analizaindose ya en fases de estudio clinico o

118



preclinico. Entre ellos, el que se encuentra en fase mas avan-
zada (con un ensayo clinico en fase III en siete paises del
Africa subsahariana ya acabado) es la llamada vacuna RTS,S/
ASo1 frente al P. falciparum. Se trata de una vacuna recombi-
nante que utiliza dos antigenos de P. falciparum unidos a la
proteina de superficie del virus de hepatitis B (junto con un
adyuvante), por lo que también protege de la hepatitis B. Esta
vacuna, en la que han participado investigadores espaioles,
cuenta ya con un informe positivo de la EMA y con el aval de
la OMS para llevar a cabo un estudio piloto en tres paises
africanos a partir de 2017. En cualquier caso, esta vacuna no
es eficaz frente a otros tipos de plasmodios, e incluso frente
al P. falciparum su eficacia es limitada, ya que protege aproxi-
madamente al 40% de los vacunados en el primer afio tras la
inmunizacién. Por ello, la utilizacién de una vacuna como
esta debe ser siempre complementada con el resto de medi-
das preventivas frente a la malaria (control del mosquito,
diagnoésticos tempranos y mejora en los tratamientos anti-
malaricos en la enfermedad ya instaurada).

La malaria constituye un ejemplo de la situacién general
de las vacunas frente a parasitos. Estos son organismos muy
complejos, que utilizan multiples mecanismos de adaptacién
a su hospedador y de evasion de la RI, lo que les hace extre-
madamente capaces de sobrevivir en condiciones adversas.
Es por ello porlo que su control y eliminacion debe afrontar-
se desde diferentes angulos, que incluyan la eliminacién de
sus reservorios naturales, el control de sus vectores de trans-
misién y la mejoria de la RI de los organismos en los que
viven. El desarrollo de estas vacunas representa un reto muy
dificil de acometer no solo debido a problemas técnicos, sino
también ala carga econémica que suponen para su utilizacién
en paises pobres, que son los que sufren mayoritariamente
estas enfermedades. En este sentido han sido fundamentales
las iniciativas llevadas a cabo por organizaciones sin 4nimo
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de lucro dirigidas a la prevencién de estas enfermedades “olvi-
dadas”. En parte, gracias a ello, se encuentran en fases avanzadas
de desarrollo las vacunas frente a otras enfermedades parasita-
rias muy prevalentes, como la leishmaniasis, esquistosomiasis
y la anquilostomiasis.

ENLACES RELACIONADOS CON LOS PLANES
GLOBALES DE VACUNACION

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs104./en/

http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/
beg/en/

https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/hiv-vac-
cine-development

http://www.theglobalfund.org/en/
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http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/bcg/en/
http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/bcg/en/
https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/hiv-vaccine-development
https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/hiv-vaccine-development
http://www.theglobalfund.org/en/

CAPITULO 14
NUEVAS VACUNAS SOSTENIBLES PARA LOS PAISES
EN DESARROLLO

En los ultimos dos siglos la vacunacién contra diversos patoge-
nos ha producido grandes beneficios a la humanidad. Sin
embargo, a dia de hoy todavia quedan grandes retos tanto en el
desarrollo de nuevas vacunas para combatir diferentes patége-
nos como en la mejora de las vacunas actuales, principalmente
en cuanto a su relacion coste/eficacia y en la disponibilidad
para aquellas zonas del mundo donde no las infraestructuras
sanitarias son todavia deficientes.

El uso de vacunas tiene un enorme impacto en la salud
humana. Se calcula que en la actualidad se evitan mas de 2,5 mi-
llones de muertes al afio por prevencion de infecciones, segin
datos oficiales de “World health organitation global vaccine
action plan 2011-2020". Con el aumento de la cobertura po-
blacional de las vacunas existentes, y con la aparicién de nuevas
vacunas, se prevé que estas cifras mejoren ain méas en un
futuro préximo. A nivel mundial, la OMS ha planteado, entre
los objetivos del plan 2011-2020, la erradicacion de tres gran-
des patégenos, como son los causantes de la poliomielitis, el
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sarampién y la rubeola. Ademas, este mismo documento ha
planteado la eliminacién del tétanos materno y neonatal y la am-
pliacién del acceso equitativo a vacunas vitales para toda la
poblacién mundial. Asimismo, se plantea un aumento de la co-
bertura de vacunacion en nifios en paises en desarrollo y un
incremento en la tasa de vacunacién en personas mayores y en
mujeres embarazadas. Al mismo tiempo, se esta realizando un
intenso trabajo dirigido a ampliar el nimero de vacunas frente
a enfermedades susceptibles de prevencién, y se trabaja en
mejorar nuevas vacunas, ya aceptadas para su uso clinico, como
son las de Meningococo B y Dengue. Ademas, en la actualidad
se ha superado el ensayo clinico fase IIl y estan en fase de licen-
cia dos vacunas diferentes frente ala malariay el herpes zoster.

El Plan de accién de vacunacién mundial, aprobado por
194, estados en 2012, pretende apoyar los objetivos del decenio
de la vacunacién: garantizar un acceso total a la vacunacién
antes del aflo 2020 y ampliar universalmente las ventajas de la
inmunizacién, con independencia del origen, la identidad o el
lugar de residencia de cada persona. Es un esfuerzo de colabo-
racion internacional, con la participacién de gobiernos, profe-
sionales del ambito de la salud, instituciones académicas,
fabricantes de vacunas, organizaciones no gubernamentales y
de la sociedad civil.

Histéricamente, la innovacién en el desarrollo de vacunas
ha partido de las grandes companias fabricantes, las cuales han
ido desarrollando productos que han sido principalmente uti-
les en paises industrializados, y que posteriormente se han ido
adaptando a los paises en desarrollo cuando el precio del pro-
ducto era asequible a las finanzas de cada pais. Asi, hasta los
afos noventa, muy pocos productos se elaboraban inicialmente
con el objetivo de ser utilizados en paises en desarrollo y/o
fabricados por entidades no comerciales. Este panorama esta
cambiando progresivamente, y ya en la actualidad se estan de-
sarrollando diversas vacunas pensadas/dirigidas a su utilizacion
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en paises en desarrollo y no registradas por entidades comer-
ciales. Estos trabajos comenzaron su andadura en el afio 1996
con la iniciativa Internacional para una vacuna contra el SIDAy
con la creacién del Instituto Internacional de Vacunas, organis-
mo fundado en 1998 por el Programa de las Naciones Unidas
para el Desarrollo, que gestiona en la actualidad alianzas para
obtener otras vacunas, como las del célera, el dengue y la fiebre
tifoidea. Ademas, otras entidades dedicadas al desarrollo de
vacunas frente a otras enfermedades han sido importantes enla
creacion de alianzas entre distintos grupos sin dnimo de lucro,
formando consorcios tales como la “Iniciativa Mundial de Va-
cunas contra la Tuberculosis de Aeras” (1997), la “Iniciativa Eu-
ropea en pro de la Vacuna Antipaladica” (1998), la “Iniciativa
en pro de la Vacuna Antipaladica” (1999), la “Iniciativa de va-
cunacion contra el anquilostoma humano” (2000), el “Proyecto
Vacunas contra la Meningitis” (2001) ylas “Soluciones Globales
para Enfermedades Infecciosas” (2004).

En este nuevo abordaje es de gran importancia que todas
las fases de la vacunacion se encuentren integradas en el mismo
proyecto, desde la concepcién, el disefio inicial y el desarrollo
de la vacuna a la fase de produccion y distribucién, hasta llegar
al objetivo final de su administracién a la poblacién. Para que
las camparias de vacunacion tengan éxito en los paises en desa-
rrollo, es fundamental hacer una planificacién sobre el terreno
que incluya a colaboradores locales de los paises en los que se
va a aplicar la vacuna en desarrollo, conocedores de las carac-
teristicas particulares de estos paises, de forma que permitan
obtener correctamente los datos de coste/eficacia que permi-
tan politicas eficaces para su instauracion futura. Histérica-
mente, la falta de este tipo de informacion ha sido uno de los
factores limitantes para que las vacunas aplicadas en los paises
industrializados tarden décadas en introducirse en los pai-
ses pobres. Ademas, para garantizar su éxito, los ensayos clini-
cos con estas vacunas deberian realizarse en el mismo pais
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donde la enfermedad constituye un problema sanitario. Por
otro lado, es muy importante que el coste final de las vacunas
sea bajo para que estos paises puedan afrontarlo.

La colaboracién entre los sectores publicos y privados de
distintos paises estd liderando en la actualidad la innovacién en
el desarrollo de nuevas vacunas. En este sentido, cabe destacar
la obtencién de una nueva vacuna frente al célera de eficacia
prolongada y adaptada al uso en paises en desarrollo, que ha
sido auspiciada por los gobiernos de Suecia y Corea, con parti-
cipacién de India y Vietnam y de la Fundacién Bill y Melinda
Gates y del Instituto Internacional de Vacunas. Otro ejemplo
relevante de este tipo de alianzas adaptadas a las necesidades de
las naciones en vias de desarrollo ha sido el Proyecto de Vacunas
contra la Meningitis (Fundacién Bill y Melinda Gates) en el
que, en menos de 10 afos, se ha obtenido con éxito una vacuna
contra la meningitis A destinada a los paises del denominado
“cinturén de meningitis” del Africa subsahariana. La vacuna se
lleva poniendo en el cinturén africano desde 2010 y se ha pues-
to secuencialmente a méas de 270 millones de sujetos entre 1y
29 anos de edad en los paises que forman parte de esta zona
geografica. En 2017 se acaba la instauraciéon del programa y se
espera que los paises africanos la incluyan en sus programas
nacionales (precio 60 centavos de délar). En este proyecto han
participado muy activamente la OMS y muchas otras institucio-
nes en un consorcio internacional creado para este efecto. Los
estudios de la fase clinica de esta vacuna se realizaron en el afio
2010 en Burkina Faso, Mali y Niger, gracias a la financiacién de
la Alianza "GAVI”, la “Fundacion Michael y Susan Dell” y los
respectivos gobiernos. Este es un claro ejemplo de cémo la
colaboracién ente distintos estamentos y organizaciones trae
consigo enormes beneficios para una poblacion desfavorecida.
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GLOSARIO

AEP: Asociacion Espariola de Pediatria.

Anticuerpo o inmunoglobulina: pro-
teina (del tipo de las gamma globuli-
nas) que se une especificamente al
antigeno, producida por los linfocitos
B. Tienen la capacidad de uniry neu-
tralizar a los patogenos para ser luego
fagocitados y eliminados.

Antigeno: cualquier molécula extrafa al
sistema inmunolégico, tales como las
que componen las bacterias, virus o
alérgenos, capaz de desencadenar una
respuesta inmunitaria.

CAV: Comité Asesor de Vacunas depen-
diente de la Asociacién Espariola de
Pediatria.

CDC: siglas inglesas de los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfer-
medades de los Estados Unidos de
América.

Células mieloides: células que com-
prenden entre otros a los leucocitos
granulares (neutréfilos, basofilos y
eosinéfilos), monocitos-macréfagos
y células dendriticas.

Célula plasmatica: estadio final en la
maduracién de los linfocitos B. Son
las productoras de los anticuerpos.

Célula presentadora de antigeno: célula
encargada de capturar antigenos para
mostrarlos alos linfocitos T junto con
moléculas del sistema HLA.

ECDC: siglas inglesas del Centro Euro-
peo para el Control y Prevencién de

Enfermedades. Agencia de la Unién
Europea encargada de la vigilancia de
enfermedades, amenazas a la salud
plblicay cambios en la epidemiologia
de enfermedades de declaracion obli-
gatoria.

EMA: siglas inglesas de la Agencia Euro-
pea del Medicamento, encargada de la
aprobacién de nuevos medicamentos
para todos los paises miembros.

Edema: acumulacién de liquidos en los
tejidos fuera de los vasos sanguineos.

Ensayo clinico: estudio realizado para
comprobar la eficacia o seguridad de
un medicamento antes de su comer-
cializacion. Consta de cuatro fases, tras
estudios previos en animales de expe-
rimentacion. La primera analiza el
efecto y la seguridad del medicamento
en voluntarios sanos. La segunda se
realiza en un numero pequeiio de
pacientes. La tercera fase se lleva a
cabo en una muestra mas amplia de
pacientes y voluntarios sanos. La fase
cuatro se realiza tras la comercializa-
cién, analizando los resultados obteni-
dos al administrarse a pacientes.

Epitopo y péptido antigénico: partes de
los antigenos que son reconocidas por
los linfocitos B y los linfocitos T y
frente a los que responden.

Fagocito: célula del sistema inmunitario
especializada en capturar y digerir
particulas sélidas, tales como los
macroéfagos y los granulocitos.

HLA: siglas inglesas de los antigenos
leucocitarios humanos (Human leuko-
cyte antigen). Son proteinas expresa-
das en la superficie de las células de
un individuo y que estan implicadas
en el reconocimiento inmunolégico y
en la diferenciacién entre lo propio
y lo ajeno.

Huésped: también llamado hospedador,
es cualquier organismo que albergue
a otro en su interior.

Incidencia: nimero de casos nuevos de
una enfermedad en una poblacién en
un periodo de tiempo, que suele ser
un afno.

Inflamacién: reaccién local del organis-
mo o de parte de un tejido caracteri-
zada por enrojecimiento, aumento de
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volumen, calor, dolor, acumulacién
de leucocitos y proteinas del suero.
Puede estar causada por infecciones,
irritaciones o por otras lesiones.

Inmunidad: resistencia del organismo a
la infeccién de un patégeno.

Inmunidad de grupo: también llamada
inmunidad colectiva, es la proteccién
indirecta que se produce en personas
no vacunadas cuando las personas que
les rodean si estan vacunadas.

Inmunizacién: dotar de proteccion a los
individuos mediante la administra-
cién de las vacunas.

Inmunogenicidad: capacidad de un
antigeno de desencadenar una res-
puesta inmune.

Inmunosupresién: disminucién o au-
sencia de la respuesta inmune. Puede
estar causada por defectos genéticos
de componentes del sistema inmune
o ser secundaria a ciertas infecciones
0 a tratamientos médicos.

Interleuquinas (citoquinas): proteinas
solubles producidas porlos leucocitos
con un amplio rango de acciones en
otros leucocitos o en otros tipos celu-
lares.

Leucocitos: células blancas de la sangre,
incluye a los linfocitos, los leucocitos
polimorfonucleares y a los monoci-
tos.

Linfocitos: células de la sangre respon-
sables de la inmunidad adaptativa.
Existen dos tipos principales, los lin-
focitos T'y los linfocitos B, encargados
de la respuesta inmunitaria celular
(linfocitos T) y la respuesta inmuni-
taria humoral (linfocitos B).

Medicina holistica: conjunto de pseu-
doterapias sin base cientifica basadas
en los supuestos poderes de curacion
natural del propio organismo y que
suele apelar a energias desconocidas
de naturaleza mistica.

MSSSI: siglas del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad.

Morbilidad: proporcién de personas de
una poblacién que contraen una en-
fermedad en un tiempo determi-
nado.
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Mortalidad: proporcién de personas
que mueren a consecuencia de una
enfermedad referida al total de la po-
blacién en un tiempo.

OMS: siglas de la Organizacion Mundial
de la Salud. Es la autoridad directivay
coordinadora en asuntos de sanidad
internacional en el sistema de las
Naciones Unidas.

Pandemia: propagacion de una enferme-
dad a lo largo de una localizacion geo-
grafica muy extensa o a nivel mundial.

Polimorfismo: es una variacién en la
secuencia del ADN de un gen entre
diferentes individuos de una pobla-
cion.

Patégeno: agente que puede producir
dafio o enfermedad a un huésped, sea
este humano, animal o vegetal.

Prevalencia: nimero total de casos de
una enfermedad en una poblacién en
un momento temporal.

Reaccion adversa: respuesta perjudicial
y no deseada que puede ocurrir tras la
administracion del medicamento a
las dosis habituales.

Reactogenicidad: capacidad de los far-
macos o vacunas para producir reac-
ciones adversas.

RRP: Receptores de Reconocimiento de
Patégenos. Son los receptores celula-
res que reconocen motivos molecula-
res presentes en los patogenos.

Quimiotaxis: movimiento de células o
bacterias dirigido hacia un estimulo
quimico.

Serotipo o serogrupo: subpoblacién
de un microorganismo que se dife-
rencia de otras de la misma especie
por los antigenos que expresa en su
superficie y que son reconocidos por
anticuerpos. Para identificarlos se uti-
lizan ntimeros, letras o niimeros ro-
manos.

Vacuna: preparado de origen biolégico
consistente en formas debilitadas o
muertas de un microorganismo, sus
toxinas o alguna de sus proteinas
capaz de estimular al sistema inmu-
nolégico para generar inmunidad ad-
quirida.
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