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1. Introduccioén.

En el afio 1900, la esperanza de vida al nacer en Espafia apenas alcanzaba los 35 afios de edad. En 2021, la esperanza de vida media en
Espafia era de 83,3 afios y en la Unién Europea-27, de 80,1 afios. En América Latina y Caribe este indicador ha presentado un incremento
similar, pasando de 29 afios en 1900 a los 74 afios actuales. Esta mejora de la esperanza de vida y de la salud poblacional se debe al
desarrollo econémico y, en gran medida, a las medidas de higiene, el descubrimiento de los antibiéticos y la existencia de programas
generalizados de vacunacion que han permitido a la humanidad vivir en sociedad.

Los avances conseguidos en el control de numerosas enfermedades infecciosas y la historia del descubrimiento y el impacto las vacunas,
resulta apasionante. El primer avance cientifico en este campo se produjo cuando Edward Jenner, en 1796, utilizé un virus animal denominado,
viruela vacuna (Cowpox virus) para proteger de la enfermedad causada por el virus humano (Variola virus). Louis Pasteur, casi 100 afios mas
tarde, logré atenuar patégenos humanos permitiendo su utilizacion como vacunas. Hoy disponemos de vacunas para prevenir mas de 20
enfermedades que pueden ser mortales.

Clasicamente, desde el descubrimiento de una vacuna, hasta su incorporacion a la practica clinica transcurrian una media de 15 a 20 afos. El
virus ébola y, més recientemente, la propagacion del virus SARS-CoV-2, han modificado sensiblemente este hecho. La secuenciacién en
diciembre de 2019 del virus SARS-CoV-2 y la autorizacion, en diciembre de 2020, de las primeras vacunas basadas en ARNm para su uso de
emergencia frente a esta enfermedad, mostraron que resulta factible acelerar el descubrimiento y la puesta en uso de nuevas vacunas.

Es de destacar que, la aparicién en los Gltimos afios, de microorganismos multirresistentes a los antimicrobianos ha venido a incrementar el

valor afiadido de las vacunas de las que, hasta la fecha, no se han descrito resistencias. Nos encontramos, por lo tanto, ante nuevos y muy
interesantes retos en la investigaciéon de vacunas.

Figura 47.1. Hitos en la investigacion en vacunas.
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ALGUNOS HITOS EN LA INVESTIGACION EN VACUNAS

VACUNA CONTRA LA VIRUELA
Edward Jenner 1796

LA VACUNA CONTRA LA RABIA

1885 Louis Pasteur
LA VACUNA CONTRA TUBERCULOSIS

BCG Albert Calmette y Camille Guerin 1921

VACUNA CONTRA LA FIEBRE AMARILLA
1938 vacuna atenuada 17D Max Theiler
VACUNAS COMBINADAS: DTP 1949

VACUNA CONTRA LA POLIO

VACUNA TRIPLE VIRICA: Sarampion, Inactivada Jonas Salk 1954
Rubeole, paperes (SRP) Atenuada Albert Sabin 1959

Maurice Hilleman 1971 HEPATITIS B: VACUNAS ADN recombinante

1986
VACUNAS CONJUGADAS de polisacaridos

Hib, Men C y neumococo 1987-2000
VACUNOLOGIA REVERSA Men B

2013 Rino Rappuoli
VACUNAS ARNm y vectores virales
COVID-19 2020

[~

2. PRIMERA VACUNA: VIRUELA (eng: smallpox; fr: variole)

La viruela humana es una enfermedad muy contagiosa causada por el Orthopoxvirus variola. A la familia Orthopoxvirus pertenecen, entre
otros, los virus de la viruela bovina, humanay el virus de la viruela del mono (monkeypox).

Se han encontrado numerosas pruebas que reflejan que desde el afio 1000 de nuestra era, en China, Africa y Turquia, se realizaba

la variolizacién. Este proceso consistia en inocular material extraido de las pustulas de la viruela humana en personas sanas. Jenner, utilizando
la observacién y aplicando el método cientifico, demostré que la exposicion a una forma menor de la enfermedad, la viruela bovina de las
vacas (cowpox virus), protegia de la forma grave y mortal de la enfermedad, la viruela de humanos (variola virus). También mostr6 que al
transferir viruela bovina de una persona a otra se proporcionaba proteccion contra la viruela humana. En 1798, dos afios mas tarde, Jenner
documenté que, la inoculacién con viruela humana al nifio Phipps y a otros veintidos casos, protegia contra la enfermedad.

Figura 47.2. La primera vacunacion contra la viruela Edward Jenner, 1796.
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VACUNA CONTRA LA VIRUELA

INXQIUIRY

VACCINATION:
AGAINST -
SMALLPOX

1796

Modificada del libro de Jenner “Vaccination against smallpox”. 1796.

2.1. Real Expedicién Filantrépica de la Vacuna, 1803-1808

Para erradicar una enfermedad se precisa no sélo el descubrimiento de una vacuna sino su “distribucién universal”. En noviembre de 1803
partio del puerto de La Corufia la “Real Expedicion Filantrépica de la Vacuna”, promovida por el rey Carlos IV, con el objetivo de introducir la
vacuna en América y Asia. El itinerario del buque “Maria Pita” fue desde la Corufia a Canarias, Venezuela, Colombia, Ecuador, Pert, México,

Filipinas y China, siendo esta, la primera expedicion humanitaria global de la historia.

La misién estaba dirigida por los médicos Francisco J. Balmis y José Salvany, quienes idearon una ingeniosa forma para transportar y
conservar la vacuna, el brazo de los 22 nifios que participaron en la expedicién. La vacuna se inoculaba, de brazo en brazo, durante la travesia
del Atlantico. Estos nifios estaban al cuidado de Isabel Zendal, directora del orfanato de Corufia y madre de uno de ellos. Isabel Zendal ha sido

considerada, por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como la primera enfermera en misién humanitaria.

Figura 47.3. Real Expedicion Filantropica de la Vacuna, 1803-1808.
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DISTRIBUCION UNIVERSAL DE LA VACUNA :

Expedicién Real Filantrdpica de la Vacuna (Carlos IV)
F. X. Balmis —J. Salvany 1803-1808 (Isabel Zendal y 22 nifios huérfanos)
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Modificada de Soto-Pérez-de-Celis E. Postgrad Med J. 2008.

Se estima que esta expediciéon permitié la vacunacién de mas de medio millén de personas. Jenner escribié “No puedo imaginar que en los
anales de la Historia se proporcione un ejemplo de filantropia mas noble y mas amplio que esta expedicion de la vacuna”. La historia de esta
expedicion, de enorme importancia para la salud puablica, es, aun hoy, escasamente conocida y poco reconocida.

La OMS declaré oficialmente erradicada la viruela en 1980. A dia de hoy la viruela contintia siendo la Unica enfermedad infecciosa erradicada
del planeta debido a su prevencion por la vacunacién (también han sido erradicados los poliovirus 2 y 3).

?

3. LAS VACUNAS DE JENNER A PASTEUR

3.1. Las vacunas atenuadas contra el célera aviar (eng: avian cholera, fr: cholera aviaire) y carbunco (eng: anthrax; fr: antharx)

El quimico Louis Pasteur inici6 sus trabajos en vacunas casi 100 afios después de los experimentos de Jenner. A él debemos la denominacion
de vacuna, como guifio a su herencia bovina y a su origen (vacca), e importantes hallazgos que lo han convertido en el “inventor” de las
vacunas.

En sus inicios sus trabajos se orientaron hacia las enfermedades infecciosas que afectaban a animales. Hizo su primer descubrimiento, en
1879, Pasteurella multocida el agente causal del célera aviar. Observé que, un cultivo antiguo y olvidado en el laboratorio, habia perdido su
virulencia y conseguia proteger a las gallinas del célera aviar. Pasteur llamo a esta pérdida progresiva de virulencia "atenuacion”. Este término
se continda utilizando, actualmente, para denominar a las vacunas que utilizan una variante viva atenuada del patégeno.

En 1881, Pasteur comenzo a trabajar en la vacuna contra el carbunco, enfermedad del ganado que se transmitia por las esporas de la bacteria
Bacillus anthracis. Descubrié que los cultivos de antrax crecian facilmente, a una temperatura de 42 a 43 °C, perdiendo su capacidad para
formar esporas. Observé que estos cultivos no esporulantes podian mantenerse a esa temperatura, durante 4-6 semanas, y que, si se
inoculaban en animales, mostraban una marcada disminucién de la virulencia. Pasteur consiguié, asi, la atenuacion de B. anthracis y demostro
que los carneros vacunados con cultivos atenuados y, posteriormente inoculados con el patégeno virulento, sobrevivian mientras que los no
vacunados morian. Este experimento representd un auténtico reto cientifico en la época.

Figura 47.4. Jenner descubre la vacunacion y Pasteur las vacunas.
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PADRES DE LA INMUNOLOGIA Y VACUNOLOGIA

EDWARD JENNER LOUIS PASTEUR
(1749-1823) (1822-1B85)

Isolate
Inactivalo

"-x Inject
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VACUNACION: Viruela de la vaca (cowpox) Viruela del
hombre (smallpox). Microorganismo que infecta otra especie
no patdgeno para el humano.

VACUMNA: en honor a Jenner. Atenuacion del propio agente
infeccioso causante de la enfermedad.

Modificado de Nature Reviews Microbiology 2007. Stefan H.E. Kaufmann.

3.2. Primera vacuna en seres humanos: la vacuna contra la rabia (eng: rabies; fr: rage)

La rabia es la zoonosis viral conocida méas antigua. Es una enfermedad aguda infecciosa ocasionada por un Rhabdoviridae que se localiza en
la saliva y secreciones de los animales infectados. Sus principales huéspedes y transmisores son los perros. Las personas se infectan por la
mordedura o el arafiazo profundo de un animal infectado. Ocasiona un cuadro de encefalitis aguda y presenta una letalidad cercana al 100 %.

Pasteur habia realizado sus experimentos de atenuacién del virus. Inyectar a un humano un agente patégeno, aunque debilitado, fue objeto de
una importante controversia por no haberse realizado previamente. Pasteur descubrié que la virulencia de las cepas del virus de la rabia,
disminuia, cuando el material infectado se inyectaba en diferentes especies animales. Partiendo de una cepa altamente virulenta, Pasteur
consiguid, por sucesivos pases en médula espinal de conejo, atenuar el virus de la rabia y, su posterior utilizacién como vacuna terapéutica en
humanos. En 1885, en su informe a la Academia de Ciencias de Francia, detall6 todos estos pasos. Un afio més tarde present6é un documento
con los resultados de la inoculacion de su vacuna en 350 personas. Se registré una muerte y considero que, la vacunacion tardia no permitio
prevenir la enfermedad.

El éxito de estas vacunaciones convirtié a Pasteur en un héroe nacional, facilitando la creacién del Instituto Vacunal contra la Rabia,
inaugurado en Paris en 1888, como Dispensario contra la Rabia, Centro de Investigaciéon de Enfermedades Infecciosas y Centro Docente
Superior. Hoy el “Instituto Pasteur”, es centro de referencia en investigacién biomédica y cuenta con una red de 30 Institutos Pasteur
distribuidos por 27 paises de los cinco continentes.

?

4. BCG: LA PRIMERA VACUNA CONTRA LA TUBERCULOSIS (eng: tuberculosis, fr: tuberculose)

Los ultimos afios del siglo XIX constituyeron una etapa emocionante para el progreso de la medicina. No sélo Shibasabur? Kitasato y Emil von
Behring habian demostrado las propiedades antimicrobianas del suero de los convalecientes; Pasteur habia conseguido una serie de vacunas
atenuadas; y, en 1882, Robert Koch habia identificado Mycobacterium tuberculosis como el agente infeccioso causal de la tuberculosis.

En este contexto, en 1900 en el Instituto Pasteur de Lille, iniciaron una estrecha colaboracion el médico Albert Calmette y el veterinario Camille
Guérin, buscando una vacuna contra la tuberculosis. Sus esfuerzos iniciales se centraron en cultivar una cepa patdégena de Mycobacterium
bovis, agente causal de la tuberculosis bovina, y atenuarla en el laboratorio (in vitro). Trece afios mas tarde, y después de 230 pases de
subcultivos, lograron una cepa viva y atenuada y, que no causaba enfermedad probada en una amplia variedad de animales incluidos cobayas,
monos, terneros y caballos. Esta cepa, genéticamente muy distante de su ancestro patdgeno, fue denominada Bacille Calmette-Guérin
(BCG).

Figura 47.5. BCG la primera vacuna contra la tuberculosis con 100 afios de historia.
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Vacuna actual contra la Tuberculosis: BCG

Diferentes aislados distribuidos entre laboratorios de todo el

mundo
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Modificado de Coleccion Instituto Pasteur y PNAS. Brosch, et al . 2007

La secuenciacion genética ha mostrado que la atenuacién de BCG se debe a una pérdida en el genoma de la bacteria, concretamente, en la
region denominada RD1 (Regioén Diferencial 1). En esta region se localiza el gen que codifica para ESAT-6, que cuando se secreta es uno de
los mayores factores de virulencia del complejo M. tuberculosis, pero junto a otras dos proteinas codificadas en esta deleccién, CFP10 y PPE
68, son unos potentes antigenos que estan conservados en las cepas del complejo; y su pérdida puede ser una de las causas de la falta de
proteccion de BCG contra la tuberculosis pulmonar.

En 1921 se vacun6 con BCG, por via oral, al primer bebé cuya madre habia muerto de tuberculosis poco después de su nacimiento. En los 6
afos siguientes se vacunaron mas de 50 000 bebés demostrando que la vacuna viva atenuada BCG era segura y que podria proteger frente a
otras enfermedades infecciosas. Este efecto “no especifico” de las vacunas vivas atenuadas se encontraria en el origen de la importante
disminucién de la mortalidad por todas las causas en “no vacunados” (25 %) frente a la mortalidad en “vacunados” (inferior al 2 %).

A finales de la década de 1920 la cepa vacunal BCG se distribuy6 por todo el planeta. Los laboratorios mantuvieron la vacuna mediante pases
sucesivos en medios de cultivo. Estos pases fueron el origen de los cambios observados entre las diferentes subcepas BCG designadas con el
nombre del laboratorio (BCG Pasteur) o geogréafica (BCG Russia, Danish y Japan). En los Ultimos afios, se han realizado estudios
comparativos de estas subcepas BCG, mostrando diferencias en la morfologia y en la respuesta inmunitaria mediada por células. A este
hallazgo corresponde la recomendacion de la OMS sobre el mantenimiento de BCG liofilizada para la produccién de vacunas.

Hoy, 100 afios después, BCG es la vacuna mas administrada en el mundo y forma parte de la lista de medicamentos esenciales de la OMS.
Sin embargo, su aceptacion y recomendacion es irregular entre continentes, con menor utilizacién en el mundo industrializado. Entre las
principales razones que explican estas diferencias se encuentran el menor riesgo de transmision de la tuberculosis y el acceso a los servicios
esenciales de atencién sanitaria y a su tratamiento. Sin duda, también contribuye a su no-utilizacion la controversia existente en torno a la
efectividad de la BCG. Esta vacuna se ha mostrado (til contra la tuberculosis diseminada y la meningitis tuberculosa en la infancia y
relativamente pobre contra la forma mas comun de la enfermedad en adultos, la tuberculosis pulmonar. Los estudios publicados y algin
metaandlisis reciente indican una proteccién muy variable frente a esta forma responsable de la transmisién respiratoria, con una efectividad
del 80 % en nativos americanos y nifios britanicos y una escasisima proteccion en los estudios de Madras, India.

Por otra parte, BCG parece tener efectos beneficiosos indirectos no especificos, a través de la estimulacién generalizada del sistema
inmunitario, que puede proteger contra otros patdgenos. Desde la década de 1960, BCG ha demostrado su valor como inmunomodulador,
especificamente en la quimioterapia de los canceres de vejiga. Los efectos no especificos de BCG y de otras vacunas vivas atenuadas, fueron
descritos por Peter Aabey y, actualmente, este mecanismo de accién esta siendo estudiado, en profundidad, por el equipo de Mihai Netea.

Actualmente y, a pesar de que existe un tratamiento antibidtico efectivo, la tuberculosis continda siendo la enfermedad infecciosa que causa
mas muertes en el mundo, sélo superada desde el afio 2020, por la COVID-19 causada por el SARS-CoV-2. Desde los afios 90, la asociacién
de VIH/SIDA y tuberculosis y la aparicién de cepas resistentes han convertido en una prioridad conseguir una nueva vacuna que proteja contra
las formas respiratorias. En el afio 2023, 14 nuevas vacunas se encuentran en distintas fases de ensayos clinicos, con el objetivo de proteger
contra las formas respiratorias de la enfermedad y disminuir su transmision, siendo la vacuna espafiola MTBVAC, basada en el patégeno
atenuado de origen humano, una de las mas avanzadas en estudios clinicos.

?
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5. DE LA ATENUACION DEL PATOGENO A LAS VACUNAS DE SUBUNIDADES

5.1. Desarrollo de la vacuna contra la fiebre amarilla 17D. (eng: yellow fever; fr: fiévre jaune)

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad virica, endémica en gran parte del Africa subsahariana y la regién de las Américas, causada por un
flavivirus y propagada por el mosquito Aedes aegypti.

En 1930, el virélogo sudafricano Max Theiler, comenz6 sus trabajos buscando reducir la patogenicidad del virus, y su posible utilizacién como
vacuna. Aislo el virus de la sangre de un ghanés llamado Asibi y constat6 que el suero de pacientes con fiebre amarilla protegia a los monos de
la infeccion, aunque el virus muerto no inducia inmunidad. En 1937, Max Theiler y Hugh Smith, describieron el desarrollo de una cepa viva
atenuada de vacuna contra la FA utilizando huevos de gallina embrionados. Partiendo de la cepa Asibi, aislaron la cepa 17D tras 176 pases,
inicialmente, en tejido embrionario de ratén y suero de mono y, ya posteriormente, en embrién de pollo. Su inoculacién en Macacus rhesus
mostré que la vacuna producia anticuerpos a los 14 dias e inmunidad a la infeccion en una semana. La cepa atenuada 17D habia perdido el
neurotropismo y conservaba el potencial de desencadenar una respuesta inmune.

La cepa atenuada 17D (YF17D) recibi6, en 1938, la aprobacion para su uso como vacuna. Se actualizé en 1970, siendo en gran medida, la que
se utiliza para prevenir la enfermedad en poblacién de riesgo. Se trata de una vacuna que genera una rapida y muy intensa respuesta
inmunitaria adaptativa y con duracién basicamente de por vida. Los eventos adversos graves, neurotropicos y viscerotrépicos, son
infrecuentes. En 1951, Max Theiler recibié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina por su vacuna 17D por "sus descubrimientos sobre la
fiebre amarilla y como combatirla”.

Evaluacion de las respuestas a las vacunas: Aplicacion de la Biologia de Sistemas para comprender su mecanismo de accion

El desarrollo de la biologia de sistemas permitié comprender, 70 afios mas tarde, el mecanismo de proteccién de esta vacuna viva atenuada.
En 2008, se publicaron dos articulos fundamentales para la inmunologia de vacunas, en los que evaluaban la respuesta del sistema inmunitario
alavacuna 17D (YF17D) y que convertian, a esta vacuna, en la candidata ideal para el estudio de las respuestas inmunitarias innatas y
adaptativas a la vacunacion. Bali Pulendran y cols, en su articulo publicado en Nature Immunology, identificaron las firmas inmunitarias innatas
que, mediante una combinacion de citometria de flujo de pardmetros mdltiples, andlisis de citoquinas y de quimiocinas por Multiplex, podrian
utilizarse para la prediccién de respuestas inmunitarias adaptativas posteriores. Este enfoque miltiple les permitié identificar una firma genética
que, con un 90 % de exactitud, predice la respuesta de células T CD8+ y una segunda firma que, con un 100 % de precision, predice la
respuesta de anticuerpos neutralizantes a la vacuna. Otros importantes hallazgos del equipo de Bali Pulendran, en la respuesta innata a
YF17D son el complemento, el receptor tipo Toll 7 (TLR7) y la via de sefializacién del interferén tipo I.

Posteriormente, la modelizacion de las respuestas de anticuerpos neutralizantes y de las células T citotdxicas, permitio identificar y obtener una
vision global de la respuesta del sistema inmunitario a la vacunacién. Por todo ello, el estudio de la inmunidad protectora de YF17D, se ha
considerado como el inicio de la vacunologia de sistemas como campo de investigacion.

Este enfoque de biologia de sistemas también se ha utilizado para predecir la respuesta inmunitaria a otras vacunas, como la vacuna contra la
gripe estacional. Afiadir que el importante volumen de datos generados por estos estudios ha alentado colaboraciones a gran escalay a la
implementacion y desarrollo de proyectos muy ambiciosos, que buscan modelizar el funcionamiento del sistema inmunitario humano.

5.2. Antitoxinas y toxinas: los toxoides como vacunas

Shibasaburo Kitasato (1852-1931) y Emil von Behring (1854-1917) inmunizaron cobayas con toxina diftérica inactivada térmicamente no
patoégena, pero muy inmunégena. Demostraron que el suero de las cobayas contenia una sustancia que evitaba los efectos nocivos de
Corynebacterum diphtheriae y de su toxina, cuando las cobayas se exponian, de nuevo, a dosis letales del bacterias y toxinas. También
demostraron que podian curar la difteria en un animal inyectandole el suero de un animal inmunizado. Denominaron antitoxina a la sustancia y
sueroterapia a su tratamiento. Plantearon que se requeria inmunizar a animales grandes, como caballos y ovejas, para lograr producir
suficiente antitoxina que permitiera proteger a los humanos.

Una circunstancia que conviene resaltar es que, en vacunologia, las vacunas mas eficaces y que hoy se encuentran en uso, son aquéllas en
las que la patogenicidad e inmunidad coinciden, tal como sucede con las antitoxinas en enfermedades toxigénicas (difteria, tétanos...).

5.3. Primeras vacunas combinadas: DTP (difteria, tétanos y tosferina). (Eng: DTaP, diphtheria, tetanus, and pertussis or whooping
cough); Fr (diphtérie, tétanos et coqueluche)

Las vacunas combinadas son aquellas en las que dos o mas vacunas se administran de forma conjunta. La primera, autorizada para su uso
pediatrico, lo fue en 1947. Estaba compuesta por toxoides contra la difteria y tétanos. En 1949, se combinaron células enteras de tosferina a
esta mezcla, creandose la DTP. En la actualidad la vacuna contra difteria, tétanos y tosferina, combina toxoides tetanico y diftérico y un
componente acelular contra la tosferina (DTPa). En algunos paises, las vacunas contra tosferina de células enteras no estan disponibles,
debido a su mayor reactogenicidad, aceptandose s6lo cuando la acelular no esta disponible.

A partir de DTP se sigue buscando la mejor combinacion que pueda ser administrada de forma conjunta. El beneficio de estas formulaciones
es indudable al reducir el nimero de visitas e inyecciones, permitir obtener y mantener mejores coberturas vacunales y aumentar la efectividad
de los programas de vacunacién. Paso previo a la licencia en uso combinado se requiere asegurar que la respuesta inmunitaria a la
combinacion de antigenos no es inferior a la respuesta individual a cada una de las vacunas y, que el nimero de reacciones adversas no es
superior a cuando se administran de forma individual.
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Actualmente disponemos de vacunas que combinan proteccion frente a varias enfermedades infecciosas. Existen composiciones DTPa + Hep.
B + VPI (difteria, tétanos, tosferina o pertussis, hepatitis B y poliomielitis); SRP + varicela (sarampion, rubeola, paperas y varicela); DTPa + VPI
(difteria, tétanos, tosferina o pertussis y poliomielitis); DTPa + VPI + Hib (difteria, tétanos, tosferina o pertussis, poliomielitis y Hib (Haemophilus
influenzae tipo b) o DTPa + Hep. B + VPI.

5.4. Vacuna de la poliomielitis: de la vacuna inactivada de Salk a la atenuada de Sabin

El virus de la poliomielitis ha sido responsable de numerosos casos de pardlisis y muerte en todo el mundo. Se han identificado tres cepas de
virus naturales de la poliomielitis con caracteristicas inmunoldgicas distintas. El tipo 1 es el que mas paralisis produce y suele ser el causante,
mas frecuente, de epidemias. Los humanos representan su Unico huésped natural. Es un poliovirus altamente transmisible, de persona a
persona, por via fecal-oral y respiratoria.

En sus inicios, la poliomielitis tuvo como poblacién diana a los nifios, por lo que se definié como una pardlisis espinal infantil causada por un
enterovirus. En 1916, un brote en Estados Unidos, le confirid un caracter epidémico con afectacion de adolescentes y adultos. En 1908 los
investigadores inyectaron, en Macacus rhesus, una suspension de la médula espinal de un enfermo, demostrando su propagacion por un virus.
Observaron que estos macacos presentaban lesiones en la médula espinal, similares a las identificadas en los humanos, y desarrollaban
paralisis en ambas piernas. Afios mas tarde, en 1938, se identificaron poliovirus en las heces de los pacientes y de sus contactos sanos. El
analisis de las aguas residuales de Nueva York, llevé a estimar una relacion de 1:100 infecciones subclinicas por caso de polio. Considerando
gue existia una infeccién generalizada, la vacunacién masiva de la poblacion, se consider6 la estrategia adecuada para hacer frente a la
propagacion de la enfermedad.

La poliomielitis ha sido eliminada, en la mayoria de los paises, gracias a los dos tipos de vacunas desarrolladas en la década de 1950. La
primera, desarrollada por Jonas Salk y colaboradores, consistié en administrar los tres poliovirus inactivados, mediante inyeccion intramuscular,
y se denomina VPI. En la década de 1940 se lograron cepas atenuadas tras pasar, repetidamente, el virus a través de roedores 'y,
posteriormente, de cultivos celulares perdiendo su neurovirulencia. La cepa debilitada se logré purificar y producir, en grandes cantidades. En
la década de 1950 fueron muchos los investigadores que trabajaron, en lograr una vacuna viva atenuada contra la poliomielitis. Entre otros se
encontraban los grupos dirigidos por Hilary Koprowski, Herald Cox y Sabin. La vacuna desarrollada por Albert Sabin contiene los tres poliovirus
atenuados, se administra por via oral y, se denomina VPO. Cuando, en 1959, las cepas de Sabin fueron elegidas como las mas seguras, ya se
habian administrado millones de dosis de distintas vacunas experimentales en todo el mundo.

Aunque, muy ocasionalmente, la vacuna viva podria causar poliomielitis en personas vacunadas, al revertir las mutaciones que condujeron a su
atenuacion. En los paises donde se usan las vacunas orales, se ha estimado un riesgo de polio por el virus derivado de la vacuna en menos de
4 casos por cada millén de nacimientos. Por ello, a medida que los paises alcanzaron un buen control del poliovirus salvaje, se ha ido
sustituyendo por versiones mejoradas de la vacuna VPI. Los paises donde la poliomielitis sigue siendo endémica contintian utilizando la
vacuna oral viva, debido a su mayor capacidad para inducir inmunidad en la mucosa intestinal.

El saneamiento deficiente, la falta de infraestructuras de cuidados y la oposicion a las campafias de vacunacion, por parte de organizaciones
integristas islamicas, han obstaculizado los esfuerzos de la Global Polio Eradication Initiative (GPEI) para la erradicacion mundial de la
poliomielitis. Los poliovirus 2y 3 (VP2 y VP3) se erradicaron en los afios 2015y 2019. Hoy, la cepa natural de tipo 1 se encuentra
circulante, exclusivamente, en dos paises endémicos: Afganistan y Pakistan. En el afio 2022, la novedad fue el registro de una infeccién en un
adulto en Estados Unidos y, la publicacién por parte del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), de la sospecha de
transmisioén local en Reino Unido. La respuesta rapida de las autoridades britanicas del National Health Service (NHS), y s6lo aplicable para
Londres, consistié en poner en marcha una campafia para inocular dosis de refuerzo, a un millén de nifios de entre uno y nueve afios,
independientemente de su estatus vacunal. El objetivo de esta accion era ampliar la cobertura vacunal, completar la proteccion en los no
vacunados y reforzarla en los que la hubieran recibido.

En Espafia, desde el afio 2004, so6lo se emplea la vacuna inactivada VPI que va incluida en los preparados de vacunas combinadas junto a
otros antigenos. El porcentaje de nifios primovacunados (al menos, con dos dosis) se acerca al 98 % segun datos del Sistema de Informacién
de Vacunaciones del Ministerio de Sanidad (SIVAMIN).

5.5. Otras vacunas viricas: vacuna triple virica. Sarampion, rubeola, paperas (SRP). Eng: measles, mumps, rubella (MMR); Fr:
rougeole, oreillons, rubéole (ROR)

Otras vacunas de virus vivos atenuados también han resultado importantes para la salud de la poblacion. El virus del sarampidn fue aislado,
por John F. Enders, en 1954. Afios mas tarde, Enders y colegas elaboraron una vacuna atenuada contra el sarampién Edmonston B. Esta,
junto a una segunda vacuna basada en un virus inactivado, obtuvieron, en 1963, la autorizacion de la U.S. Food and Drug Administration (FDA)
para ser utilizadas. La FDA autorizé, en 1967, la primera vacuna contra las paperas desarrollada por Maurice Hilleman, trabajando en la
compafiia Merck, y basada en una muestra de virus que habia aislado de su hija. En 1969 se autorizé la primera vacuna viva atenuada contra
la rubeola. Posteriormente, en 1971, M. Hilleman en Merck, logré combinar las vacunas vivas atenuadas contra el sarampion, las paperas y la
rubeola, MMR, en una sola inyeccién sin que existiera disminucién de la potencia ni aumento de los efectos secundarios adversos. La rapida y
generalizada aceptacion de esta vacuna condujo a una caida pronunciada de la incidencia de estas enfermedades y a considerar, en cinco
regiones de la OMS, la eliminacién del sarampién para 2020. En 2017 y, como consecuencia de la disminucion de las coberturas vacunales, se
detectaron grandes brotes de sarampién y un aumento significativo del nUmero de casos. Si bien, los paises de menores recursos resultaron
los méas afectados, con numerosas muertes en nifios menores de 5 afios; en Europa, cuatro paises Albania, Republica Checa, Grecia y Reino
Unido, perdieron la certificacion de paises libres de sarampién autéctono.

El calendario de inmunizacién para el afio 2023 contempla dos dosis de vacuna del sarampion, rubeola, y parotiditis. La primera a los 12 meses
y la segunda a los 3-4 afios de edad. Se prevé que la 2.2 dosis se podria aplicar en forma de vacuna tetravirica (SRPV). Con respecto a las
coberturas de vacunacion de triple virica, el objetivo para mantener el estado de eliminacion del sarampién y rubeola es alcanzar y mantener
coberturas de vacunacién ?95 % con la primera y segunda dosis de vacuna. A nivel de Espafia el objetivo se cumple con la primera dosis,
mientras que con la segunda dosis la cobertura alcanzada esta bastante alejada del objetivo del 95 % (91,91 % segun datos de 2021 del
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SIVAMIN), disminuyendo en relacién a la obtenida en los Gltimos afios, por lo que no debemos bajar la guardia e intentar llegar al 95 %.

?

6. VACUNAS PRODUCIDAS POR ADN RECOMBINANTE: HEPATITIS B. (eng: hepatitis B; fr: hépatite B)

La hepatitis B es una enfermedad infecciosa de transmision fundamentalmente sexual y sanguinea, causada por el virus de la hepatitis B
(VHB). Este es un virus ADN que contiene numerosos componentes antigénicos como el antigeno de superficie (HBsAg), el antigeno core
(HBcAQ) y el antigeno e (HBeAg). La primera vacuna de la hepatitis se aprob6 para uso humano en 1986, representando la culminacién de las
investigaciones iniciadas en 1979, sobre la clonacion de antigenos del VHB, en levaduras. Fue la primera vacuna que se produjo utilizando
tecnologia de ADN recombinante y, aunque fue el tercer producto recombinante aprobado para uso clinico, es el mas complejo en la formacién
de estructuras, semejantes a las particulas de virus infectivas y, en su inmunogenicidad sin causar la enfermedad.

En 1979 se secuencié el ADN viral de doble cadena y se localiz6 el gen S cuya secuencia codificaba para una sola proteina globular, el
antigeno HBsAg. Se identificaron tres sitios potenciales de glicosilacion. En 1982, se clond el gen S en vectores de expresion de levadura.
Utilizaron un plasmido que localizaba la secuencia codificante, bajo el control de un promotor de levadura constitutivo, permitiendo generar un
alto nivel de HBsAg, verificado mediante inmunoensayos. Los experimentos de sedimentacion y microscopia electrénica mostraron que las
particulas de 22?nm eran la forma predominante de HBsAg secretada por las células de levadura transformadas, similares a las células
humanas infectadas con virus. Ademas, al igual que las particulas de HBsAg de 22?nm de células humanas, que previamente habian
demostrado ser ~1000 veces mas inmunogénicas que la proteina HBsAg sin ensamblar, las particulas generadas por levaduras fueron
reconocidas por los anticuerpos especificos de HBsAg conocidos en ese momento.

La capacidad de producir HBsAg inmunogénico, en particulas similares a virus sin genoma (Virus Like Particles, VLP), represent6é un avance
importante en vacunologia. No s6lo permiti6 la produccion de vacunas contra el VHB, incapaces de infectar las células huésped, también cre6
un modelo para vacunas contra otros patégenos, como el virus del papiloma humano y la vacuna del paludismo, permitiendo demostrar que se
podia producir una vacuna sin el propio patégeno causante de la enfermedad. Las VLP han resultado (tiles en otras aplicaciones como el
descubrimiento de anticuerpos, la bioimagen y la seleccién de células. La tecnologia del ADN recombinante ha estado a la altura de su
potencial para transformar la investigacién béasica en investigacion aplicada, facilitando que una célula viva pudiera reducirse a una maquina de
procesamiento de informacién y que la ingenieria genética se convirtiera en una parte integral de ambos angulos de investigacion.

Las vacunas de subunidades obtenidas por ADN recombinante, cuando son eficaces, presentan numerosos beneficios con respecto a las
vacunas tradicionales. Dadas las ventajas de las vacunas producidas por ingenieria genética y el avance que han supuesto en el campo de la
vacunologia nos podriamos preguntar ¢,por qué las vacunas de subunidades por ADN recombinante no han sustituido a las tradicionales? Entre
los motivos podemos destacar: razones econoémicas -asi encontramos, por ejemplo, que el toxoide inactivado quimicamente de difteria, es muy
efectivo y no causa efectos adversos mayores- por lo que la industria no esta demasiado interesada en invertir en el desarrollo de vacuna,
basada en ADN recombinante, para sustituir a la actual; razones cientificas y problemas técnicos por la baja expresion de determinados
genes; asi como dificultades con las proteinas que se pliegan de forma diferente, en células que no son de mamifero, que no se producen en la
cantidad adecuada o que requieren procesamientos postraslacionales.

Actualmente la cobertura vacunal con 3 dosis de la hepatitis B alcanza al 85 % de la poblacion mundial. La utilizacién generalizada del
componente antihepatitis en la composicién de vacunas combinadas ha llevado a una reduccién drastica de la incidencia del cancer de higado
causado por el VHB.

?

7. VACUNAS CONJUGADAS DE POLISACARIDOS

En la década de los 80, antes de la introduccion de vacunas efectivas, H. influenzae tipo b (Hib) era la principal causa de enfermedad
bacteriana invasora en la infancia. Neisseria meningitidis (meningococo) y Streptococcus pneumoniae (neumococo), también causan
infecciones bacterianas invasoras graves, incluidas la meningitis bacteriana y la neumonia. Estas bacterias, como H. influenzae, contienen
azUcares en su capsula externa, importantes para conferir inmunidad (polisacaridos). Estos polisacéaridos son dificiles de ser vistos por el
sistema inmune en los menores de 2 afios, que tienen un sistema inmunitario inmaduro, y no estimulan la memoria inmunolégica.

La vacuna contra Hib fue la primera de una nueva generacién de vacunas de proteina-polisacarido que aumentan la inmunogenicidad de los
polisacaridos bacterianos por conjugacién con una proteina portadora encapsulada en polisacarido.

A finales de la década de 1960, dos grupos de investigacion emprendieron la estrategia inusual de centrarse en la capsula de polisacarido que
cubre la superficie de Hib, estructura que brinda proteccion contra las respuestas inmunitarias del huésped y, es un factor de virulencia
importante. Era conocido que el desarrollo de anticuerpos contra la capsula resultaba crucial para adquirir inmunidad contra Hib y, postularon
gue esta capsula de polisacarido podria aprovecharse como vacuna. Este enfoque diferia notablemente de otras estrategias de vacunas que se
centraban, principalmente, en el uso de bacterias enteras. Las vacunas de polisacaridos puros no fueron efectivas en nifios menores de 18
meses, el grupo de edad con mayor riesgo de enfermedad; no logrando inducir memoria inmunolégica a ninguna edad, debido a la naturaleza
independiente de las células T de la respuesta al antigeno polisacarido.

Para superar este problema ambos grupos desarrollaron, de forma independiente, un método para mejorar su inmunogenicidad. Al conjugar el
polisacarido, con una proteina transportadora con fuertes propiedades antigénicas, obtuvieron el primer conjugado de proteina y polisacarido.
En particular, tales vacunas podrian inducir caracteristicas de inmunidad humoral dependiente de células T, incluida una respuesta de memoria
a las dosis de refuerzo de la vacuna. La primera vacuna conjugada aprobada, consistia en el polisacarido conjugado con toxoide diftérico (PRP-
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D). Esta vacuna recibi6 la aprobacion de la FDA en 1987. Otras vacunas conjugadas mas efectivas utilizan diferentes proteinas
transportadoras [proteina de membrana externa meningococica (PRP-OMP), CRM197 (PRP-CRM) y toxoide tetanico (PRP-T) han ido
reemplazando a PRP-D, lo que llevé a su retirada del mercado en 2000. Las vacunas conjugadas de PRP forman parte de los calendarios
sistematicos de inmunizacién en numerosos paises del mundo.

El éxito de estas vacunas inspir6 el desarrollo de nuevas vacunas conjugadas dirigidas a bacterias encapsuladas con polisacaridos como S.
pneumoniae y N. meningitidis; a un renacimiento en el descubrimiento de vacunas; y a un cambio rapido en la prevalencia y epidemiologia de
las enfermedades infantiles.

?

8. VACUNOLOGIA REVERSA

De la bacteria Neisseria meningitidis, causante de enfermedad meningocécica, se han descrito 12 serogrupos de los que seis -A, B, C, W, X e
Y- causan la mayoria de los casos de enfermedad en todo el mundo. En EE. UU. se aislan con mayor frecuencia tres serogrupos B, C e Y; en
Europa los mas frecuentes son los serotipos B, C, We Y.

A finales de la década de 1990, las infecciones ocasionadas por las cepas de N. meningitidis del serogrupo B (MenB), se habian resistido al
desarrollo de vacunas conjugadas. Durante los afios 70 se habian desarrollado vacunas basadas en sus polisacaridos capsulares,
encontrandose disponibles vacunas contra los serogrupos A, C, W e Y. Sin embargo, el polisacarido capsular de MenB mostré ser un
inmundgeno deficiente, debido a su similitud con un polisacéarido presente en tejido neuronal. Ademas, por su amplia variaciéon de secuencia,
las proteinas antigénicas conocidas no resultaron adecuadas para el desarrollo de vacunas.

La secuenciacion del genoma de N. meningitidis y la utilizacion de herramientas bioinformaticas y bioguimicas facilit6 identificar una serie de
antigenos novedosos y el primer caso de "vacunologia reversa". El grupo de Rino Rappuoli y Maria Grazia Pizza, trabajando para el grupo
Novartis, publicaron, en el afio 2000 en Science, el genoma completo de una cepa MenB (MC58) y utilizaron la informacién genémica para
identificar un nimero importante de nuevos antigenos unidos a su superficie. Represent6 el nacimiento de la “vacunologia reversa”, un nuevo
proceso para el desarrollo de vacunas, utilizando un enfoque ascendente desde el genoma hasta la vacuna.

Un total de 350 porciones de una secuencia de ADN de marco abierto de lectura ORFs (por Open Reading Frame en inglés) se amplificaron y
clonaron en vectores de expresion en Escherichia coli. A continuacion, las proteinas recombinantes obtenidas se purificaron e inyectaron en
ratones, analizandose los sueros inmunitarios de estos ratones para detectar la presencia de anticuerpos especificos. También se analiz6 la
actividad bactericida de los sueros inmunes, y demostraron que 28 proteinas producian anticuerpos bactericidas. Represent6 un gran avance
ya que, hasta entonces so6lo se habian identificado cinco antigenos capaces de inducir actividad bactericida en especies meningocdcicas.
Seguidamente analizaron siete ORF asociados con sueros que, habian resultado positivos en todos los ensayos anteriores, y los compararon
con genes de otras cepas de Neisseria. Seleccionaron antigenos por su capacidad para inducir una amplia proteccion. Entre ellos se
encontraban el antigeno de union a heparina de Neisseria (NHBA), la proteina de unién al factor H (fHbp) y la adhesina A de Neisseria (NadA).
Desarrollaron una vacuna con estos antigenos y la proteina de membrana altamente variable PorA. La vacuna 4CMenB, nombre comercial
Bexsero, fue aprobada por la EMA para su utilizaciéon en Europa en 2013; posteriormente, en 2015, se introdujo en el programa de vacunacion
rutinaria del Reino Unido tras el acuerdo de GSK con el gobierno. Actualmente se utiliza para la inmunizacién de menores de 12 meses de
edad y dispone de licencia de la FDA, para su utilizacién en Estados Unidos, desde el 2015. En Espafia, la vacunacién de MenB se incorporara
en todas las CC. AA. en 2023y, hasta final de 2024, alos 2y 4 y 12 meses de edad.

En los Ultimos afios, la secuenciacién genémica se ha disparado y el enfoque de vacunologia reversa se ha intentado aplicar a otros
patoégenos. Indicar que una limitacién de esta técnica radica en que los antigenos no se pueden clasificar en funcién de su capacidad predictiva
de inmunizacion; sin embargo, avances recientes en las tecnologias de células B y en biologia estructural, facilitan una mejor caracterizacion
de la inmunogenicidad de los antigenos que se puedan identificar mediante vacunologia reversa. Por otra parte, la capacidad de generar
anticuerpos monoclonales humanos a partir, principalmente, de células B de memoria y células plasmaticas ha permitido la deteccién de
antigenos contra anticuerpos humanos, mejorando la evaluacion y la priorizacion de epitopos bacterianos como futuros candidatos a vacunas.
Estos avances han dado lugar a una nueva metodologia para el disefio racional de vacunas la denominada “vacunologia reversa 2.0".

2

9. VACUNAS EN EL SIGLO XXI

9.1. Logros y retos

Las vacunas preventivas tradicionales, que confieren proteccién mediante la produccion de anticuerpos, presentan un mecanismo que
comprendemos bien y, se encuentran en amplio uso. En 2002, Rinno Rappuoli, sefialaba que disponemos de vacunas muy eficaces contra
gran nimero de enfermedades infecciosas y, algunas, protegen contra enfermedades infecciosas y resultan tiles para disminuir la incidencia
de canceres causados por infecciones como el cancer de higado y el cancer de cérvix.

En los Ultimos veinte afios, el rapido desarrollo de la biotecnologia ha facilitado la creacién de una nueva generacion de vacunas. La utilizacion
de técnicas de ADN recombinante, la nanotecnologia y la incorporacion de adyuvantes mas potentes han permitido el disefio y produccién de
vacunas basadas en acidos nucleicos y la utilizacién de virus como vectores, proporcionando nuevas alternativas para la produccion de
vacunas dirigidas a nuevas dianas. Grupos de investigacion, con el Instituto Jenner y la Universidad de Oxford a la cabeza, han trabajado en
plataformas que utilizan vectores virales que codifican genes para otras enfermedades infecciosas. En sus inicios utilizaron el virus de la
vacuna modificado de Ankara (MVA) un virus derivado, no replicativo, razonablemente seguro y que permite incorporar grandes fragmentos de

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
P&gina 11 de un total de 14.


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-47%23up
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-47%23up

ae C Comité Asesor 47. Historia de las inmunizaciones
A de Vacunas . s . .
P V e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones

(https://vacunasaep.org)

ADN recombinante en su genoma. Este virus modificado se viene utilizando en la investigacion de nuevas vacunas contra el VIH, la
tuberculosis y el paludismo o malaria. Otros virus también utilizados como vectores son los adenovirus, derivados de virus aislados en humano
y chimpancé, para evitar la existencia de una inmunidad previa.

Figura 47.6. Plataformas para el desarrollo de nuevas vacunas.

PLATAFORMAS PARA EL DESARROLLO DE NUEVAS VACUNAS

VACUNAS ARNm COVID-19.
VIH. Ebola.SARS-CoV-2.
Gripe (H5, H1, estacional)

VECTORES DERIVADOS DEL VIRUS DE LA VACUNA COVID-19.
MVA VIH.Tuberculosis. Paludismo

ADENOVIRUS (HUMANO AD5, CHIMPANCE CHADOX..) COVID-19. Ebola.
VIH. Tuberculosis. Paludismo

PARTICULAS SIMILARES A VIRUS (VPL) Chikungunya. Zika

PURIFICADOS DE PROTEINAS Y NANOPARTICULAS COVID-19. VIH. Gripe.
Virus Respiratorio Sincitial (VRS)

NUEVOS ADYUVANTES COVID-19.
VIH. Tuberculosis. Paludismo

9.2. Vacunas contra la COVID-19. Vacunas ARNm, los vectores virales se hacen realidad

La aparicion del SARS-CoV-2 y, la declaracion de la COVID-19 como una emergencia de salud publica por la OMS, en enero de 2020, permitié
que las plataformas de investigacion de vacunas como las de acidos nucleicos y vectores virales, que se venian investigando en los ultimos 20
afos, se convirtieran en una realidad.

En septiembre de 2008, Katalin Kariké y sus colegas de la Universidad de Pensilvania modificaron el ARN mensajero (ARNm) utilizando
analogos de nucledsidos. Estas modificaciones estabilizaron la molécula y eliminaron su capacidad para inducir una respuesta inflamatoria,
convirtiendo al ARNm en una herramienta prometedora para la vacunacion.

En diciembre de 2020 y, en base a los datos de seguridad y eficacia de los ensayos clinicos fase 3, se autorizaron dos vacunas de ARNm para
su uso de emergencia para la prevencion de la pandemia de la COVID-19. Las vacunas volvieron a ser consideradas un elemento basico de la
respuesta de salud publica, con mas de 180 institutos de investigacion y 100 empresas en todo el mundo involucradas en los esfuerzos para
desarrollar y fabricar vacunas contra el SARS-CoV-2 utilizando nuevas tecnologias.

Con la autorizacién de las vacunas de ARNm se entr6 en la quinta era de la vacunologia. Las vacunas autorizadas en Occidente no contienen
proteinas virales y, utilizan ARNm o vectores virales que proporcionan instrucciones a las células, sobre cémo producir dichas proteinas.

9.3. Lainmunizacion con anticuerpos, de la sueroterapia a los anticuerpos monoclonales

Anteriormente, en el apartado 5.2 , indicAbamos que los trabajos de S. Kitasato y E. Behring, sobre el papel y la transferencia pasiva de
antitoxina diftérica, fueron la primera aportacion al tratamiento de las enfermedades infecciosas y se encontraban en el origen de la
inmunoprofilaxis pasiva. La sueroterapia fue utilizada, para el tratamiento de nhumerosas enfermedades bacterianas, hasta los afios 40;
viéndose que su mayor efecto se lograba cuando el tratamiento se iniciaba en las fases iniciales de la enfermedad.

En el capitulo 45 de este Manual se detalla el uso actual de las inmunoglobulinas como profilaxis pre y posexposicion, asi como el importante
desarrollo de los anticuerpos monoclonales y su papel en la estrategia de la inmunizacién pasiva.

Actualmente se utilizan, en pacientes de riesgo, anticuerpos monoclonales para la prevencién de la infeccién por el Virus Respiratorio Sincitial
(VRS) y, se encuentran en desarrollo nuevos farmacos biotecnoldgicos que deberian presentar mejores propiedades farmacocinéticas y un
adecuado coste-beneficio.
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9.4. Retos futuros en vacunas

Otras enfermedades, especialmente aquellas en las que la proteccion esta mediada por células, las entendemos peor. Como deciamos en la
introduccion del capitulo, quedan grandes retos en la investigacion de las vacunas. Sucede con las denominadas enfermedades de la pobreza
-SIDA, tuberculosis y paludismo- y permiten explicar, en buena parte, por qué en el afio 2023, aln no disponemos de vacunas efectivas para
unas enfermedades que ocasionan una alta mortalidad y contindian siendo un importante problema de salud publica.

Pasados 40 afios de la secuenciacion del virus VIH-1 ain no disponemos de una vacuna para la prevencién del SIDA. La actual vacuna contra
la tuberculosis BCG, a pesar de sus 100 afios de historia y ser una de las vacunas mas utilizadas del mundo, no protege contra las formas
respiratorias de la enfermedad y la tuberculosis contintia transmitiéndose y siendo la segunda causa de mortalidad causada por enfermedades
transmisibles, tras la COVID-19. La OMS recomienda la vacuna contra el paludismo (RTS,S/AS01), en una pauta de 4 dosis a partir de los 5
meses de edad, para los nifios del Africa subsahariana; esta vacuna presenta una efectividad muy moderada y, a pesar de lo cual supone un
importante paso en la lucha contra la enfermedad, la investigacion de una mejor vacuna debe intensificarse. Conseguir vacunas efectivas
frente a estas tres enfermedades es un enorme reto cientifico al que acompafia una escasa motivacion por parte de la industria farmacéutica.
No hay que olvidar que, el tiempo necesario para el desarrollo de estas nuevas vacunas es muy largo, costoso y que presenta un relativo
interés econémico para las multinacionales farmacéuticas. Estos tres elementos llevan a que, la investigacion y desarrollo sea financiado y
coordinado por organismos internacionales y su desarrollo clinico y regulatorio resulta muy complejo en situaciones de emergencia.

Actualmente se encuentran en desarrollo mas de 130 nuevas vacunas frente a otras enfermedades infecciosas con alta morbimortalidad como
son el dengue y las infecciones por virus respiratorio sincitial (VRS) y citomegalovirus (CMV).

Dengue: la FDA, en 2021, aprobd la introduccion en areas endémicas de la vacuna Dengvaxia de Sanofi Pasteur (vacuna tetravalente,
atenuada) para su uso, en nifios de 9 a 16 afios, siempre que presenten confirmacion de haber padecido previamente la infeccién mediante
una serologia. En 2022 la EMA aprob6 Qdenga fabricada por Takeda, vacuna atenuada frente a los cuatro tipos del virus que se puede
administrar a partir de los cuatro afios de vida y hasta los 45, independientemente de la exposicion previa o no al virus.

Virus Respiratorio Sincitial: Las estrategias vacunales frente al VRS se centran en la vacunacion de la embarazada y se encuentran en
estudio otras que incluyen a lactantes, nifios pequefios y personas mayores de 65 afios. Muy recientemente, la FDA ha aprobado dos vacunas
frente al VRS para su uso en mayores de 60 afios Abrysvo, desarrollada por Pfizer, una vacuna de subunidades proteicas recombinantes de
los subgrupos Ay B y Arexvy, desarrollada por GSK, vacuna adyuvada que incluye la proteina F del subgrupo A mas un adyuvante propio de
GSK (similar al de la vacuna frente al herpes zdster, Shingrix).

Citomegalovirus: A pesar de que disponer de una vacuna frente al CMV es una prioridad, tanto para la prevencién de la infeccion congénita
como la prevencion de la infeccién/reactivaciéon en pacientes inmunodeprimidos, todavia no se dispone de una vacuna aprobada. Se han
ensayado diferentes plataformas, la mas reciente, esta patrocinada por Moderna, mRNA-1647, y se esta evaluando en mujeres de 16 a 49
afios que no han tenido la infeccion por CMV antes.

Otro importante reto, para el mundo cientifico, es desarrollar vacunas que permitan disponer de proteccion frente a enfermedades emergentes
como la encefalitis japonesa, el virus Zika y el chikungunya y para otras que puedan causar futuras pandemias.

La importante morbilidad y mortalidad de la pandemia de la COVID-19 aceleré, de forma nunca vista, la investigacién en vacunas, acortando
los procesos y llevando a las entidades reguladoras nacionales y supranacionales a realizar un seguimiento en directo de los ensayos clinicos y
garantizar su disponibilidad. La pandemia de SARS-CoV-2 permitira evaluar si estas nuevas plataformas pueden cumplir su promesa de crear
vacunas seguras, eficaces y escalables mas rapidamente que los métodos tradicionales.

Finalmente, también conviene recordar que disponer de vacunas autorizadas y efectivas no es suficiente para lograr controlar globalmente una
enfermedad. Se requiere que se cumplan otras condiciones para su mayor equidad como son el ser producidas a gran escala; un precio
asequible, especialmente, para los paises de menores ingresos; una distribucion equitativa mundial; un reparto y administracion rapida,
equitativa y eficiente que llegue a toda la poblacién susceptible, especialmente, a la mas vulnerable en cada pais.

La investigacion continda, los retos son aiin numerosos y mucha de la historia de las vacunas esté todavia por escribir.

?
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