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en el desarrollo de vacunas. La mejor identificacién de epitopos ideales, la potenciacién de la respuesta
inmunitaria gracias a los nuevos adyuvantes o la bisqueda de nuevas vias de administracién son buenos
ejemplos de avances que ya son una realidad y que favoreceran el desarrollo de mas vacunas, su uso en
grupos poblaciones indicados o el abaratamiento de su produccién. Actualmente hay en desarrollo mas
de 130 nuevas vacunas frente a las enfermedades infecciosas mas deseadas (malaria y VIH), las que
mas dificultades estan planteando (CMV o VRS), graves infecciones reemergentes (dengue o ebola), enfer-
medades parasitarias cada vez mas presentes en nuestro medio (enfermedad de Chagas o leishmaniasis),

o emergentes infecciones bacterianas nosocomiales (Clostridium difficile o Staphylococcus aureus).
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Infecciosas y Microbiologia Clinica.

Palabras clave:
Desarrollo de vacunas
Vacunologia
Vacunémica

Development of new vaccines

ABSTRACT

Keywords: Recent and important advances in the fields of immunology, genomics, functional genomics, immunoge-
Vacc?“es development netics, immunogenomics, bioinformatics, microbiology, genetic engineering, systems biology, synthetic
Vaccinology biochemistry, proteomics, metabolomics and nanotechnology, among others, have led to new approa-
Vacunomics ches in the development of vaccines. The better identification of ideal epitopes, the strengthening of the
immune response due to new adjuvants, and the search of new routes of vaccine administration, are good
examples of advances that are already a reality and that will favour the development of more vaccines,
their use in indicated population groups, or its production at a lower cost. There are currently more than
130 vaccines are under development against the more wished (malaria or HIV), difficult to get (CMV or
RSV), severe re-emerging (Dengue or Ebola), increasing importance (Chagas disease or Leishmania), and

nosocomial emerging (Clostridium difficile or Staphylococcus aureus) infectious diseases.
© 2015 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica.

Introduccién avances cientificos y tecnolégicos puestos a su disposicién, asi como

a la facilidad y rapidez para interaccionar y comunicar los hallaz-

Durante los Gltimos afios hemos asistido a una explosion en gos. Entre estas areas, no cabe la menor duda de que el campo

el desarrollo de numerosos campos de la medicina gracias a los de las vacunas se ha convertido en uno de los mas pujantes de la

investigacion biomédica. El temor a una grave pandemia de gripe,

o el reciente brote de enfermedad por el virus ebola, son ape-

- nas 2 visibles ejemplos de la imperante necesidad de desarrollar
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eficacia frente a plagas como la infeccién por el virus de la inmuno-
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Tabla 1
Razones por los que el clasico método de desarrollo de vacunas ya no es (til

- Suele utilizar un patégeno completo (vivo o atenuado)
- Ignora la genética poblacional (inmunogenémica)

- No es 1til frente a virus hipervariables (VIH, hepatitis C, rinovirus. . .) o frente a patégenos complejos (parasitos, hongos, bacterias como Mycobacterium tuberculosis)

- Suele necesitar cadena de frio para la conservacion del producto final

- Suele utilizar la misma cantidad y nimero de dosis para cualquier persona (en muchos casos, incluso, sin distinguir nifios o adultos)
- Su desarrollo requiere largos y costosos ensayos clinicos de eficacia y seguridad en poblaciones no caracterizadas genéticamente

- Las nuevas vacunas salen con precios elevados, lo que va en detrimento de su empleo y favorece coberturas mas bajas

- No permite una comprensién informada de un determinado riesgo genético individual para un efecto adverso a la vacuna

recursos invertidos, ponen de manifiesto que son necesarios nuevos
enfoques en el desarrollo de vacunas.

La vacunologia es la compleja ciencia multidisciplinar que se
dedica al estudio de las vacunas en su mas amplio sentido (inclu-
yendo desde los componentes antigénicos hasta el impacto en
la poblacién de distintas estrategias de vacunacién). Al igual que
otras ciencias, también va evolucionando. La clasica metodologia
de produccién de vacunas basada en un procedimiento empi-
rico que seguia el paradigma «aisla-inactiva o atentia-inyecta»,
que ha dominado el desarrollo vacunal hasta finales de la década
de 1990 —con buenos resultados, salvando millones de vidas
y erradicando de la faz de la Tierra una enfermedad virica
mortal como la viruela— parece haberse agotado hoy dia por
distintas razones (tabla 1) y no da respuesta a la demanda
de proteccién frente a numerosas enfermedades infecciosas
(tabla 2)!2.

Los recientes avances en inmunologia, genémica (identifica-
cién y estudio de los genes, asi como el conocimiento de su
funcién de cara a crear copias de un organismo), genémica fun-
cional (que rastrea esos genes y determina el papel que juega
cada uno), inmunogenética (estudio de las variaciones genéticas
individuales del huésped asociadas a diferencias individuales en
la respuesta inmunitaria a un mismo antigeno), inmunogenémica
(estudio de las variaciones genéticas a nivel poblacional asocia-
das a diferencias poblacionales en la respuestas inmunitarias),
metabolémica (identifica y cuantifica metabolitos fruto de pro-
cesos quimicos del metabolismo), bioinformatica, microbiologia,
ingenieria genética, biologia de sistemas, bioquimica sintética, pro-
te6mica, nanotecnologia, etc., han dado un vuelco al desarrollo
en vacunas que actualmente sigue el nuevo paradigma «descubre-
valida-caracteriza-aplica»?>.

Durante la altima década, vivimos «la segunda edad de oro de
la vacunologia» gracias a varios nuevos enfoques utilizados para
encontrar candidatas a futuras vacunas. En este articulo se deta-
llardn estos nuevos enfoques o estrategias, que se pueden dividir
basicamente en los que se centran en el estudio genémico del
agente infeccioso y los que, en cambio, se centran en el estudio de
nuestra propia respuesta inmunitaria frente a ellos. Por otro lado, se
encuentran los que buscan nuevas vias de administracién. La mayo-
ria de ellos se complementan (y hasta se solapan), y solo sera de la
combinacién de los mismos de donde vayan surgiendo las vacu-
nas del futuro (tabla 3). Al final, se resumiran algunas candidatas a
futuras vacunas.

Tabla 2

Estrategias dirigidas a la identificacion de nuevos antigenos
protectores

Vacunologia inversa

Esta estrategia trata de seguir justo el camino contrario a la
vacunologia convencional. Concretamente, se selecciona virtual-
mente —partiendo de la secuencia completa del genoma de un
microorganismo— una lista de genes responsables de la produccién
de potenciales proteinas que pudieran servir de antigenos y sean
accesibles para los anticuerpos®. Suele denominarse «prediccién in
silico». Esta parte se realiza mediante complejos calculos bioinfor-
maticos y es la mas delicada, puesto que hay que «alimentar» al
ordenador con la suficiente informacién de calidad. A continuacién
se realiza la «caracterizacién experimental», que consiste en expre-
sar las proteinas y purificarlas (p.ej., en una cepa de Escherichia
coli) para ulteriormente inmunizar ratones con objeto de conocer
invivo la capacidad inmunégena y, especialmente, la actividad bac-
tericida de los anticuerpos formados y establecer su correlacién
con marcadores humanos. De esta forma se pueden obtener —de
forma relativamente rapida— vacunas de subunidades inmundge-
nas y mas seguras que incorporen varias proteinas en su forma mas
natural y, por ello, con mayor efecto neutralizante!#.

El desarrollo de la vacuna frente a Neisseria meningitidis grupo B,
fue pionera de esta estrategia y uno de sus mejores ejemplos. Par-
tiendo de la secuencia genémica de la bacteria, con un total de
2.158 genes diferentes, se seleccionaron un total de 570 proteinas
de superficie. De estas, en E. coli se podian clonar y expresar 350, de
las que finalmente se compararon 35 proteinas con las cepas mas
frecuentemente productoras de infeccién, seleccionando un total
de 7 antigenos conservados en esas cepas, y con ellos se comenza-
ron los primeros ensayos clinicos. En el afio 2013 se comercializé
esta primera vacuna, que incluye hasta 3 de estos antigenos: la
proteina NadA, que se ha encontrado en la practica totalidad de
las cepas virulentas y se ha demostrado protectora; la proteina de
union al factorH, y el antigeno de unién a la heparina, todos ellos
combinados con una vesicula de membrana externa de meningo-
cocoB'.

Para paliar el problema que representa la diversidad genética de
patégenos de una misma especie pero con miltiples cepas se esta
desarrollando el concepto del Pan-Genoma. En estos casos, como
el de Streptococcus agalactiae, se comparan los genomas de distin-
tas cepas y se identifican los genes compartidos (genoma core) y

Enfermedades infecciosas frente a las que la estrategia empirica encuentra limitaciones en el desarrollo de vacunas

- La infeccién natural no confiere inmunidad

- La infeccién no se controla con anticuerpos neutralizantes (p. ej., requiere inmunidad celular T)
- El periodo previo a establecerse la latencia es breve y ocurre dias o semanas desde la infeccion a la incorporaciéon en el huésped del ADN, permitiendo poco tiempo para

la vacunacién una vez que la infeccién ha ocurrido
- La inmunidad natural solo ocurre tras infecciones repetidas

- La inmunidad resultante de la infeccién natural previene la patologia pero fracasa en la prevencién de la diseminacién de la enfermedad

- La exposicién ocurre en un momento de inmadurez inmunitaria del huésped

- La inmunidad pasiva transmitida por la madre interfiere con la respuesta a las vacunas
- El agente infeccioso, y especialmente sus antigenos, muestran alto nivel de variabilidad genética
- Los anticuerpos formados tras la vacunacién dan lugar a anticuerpos no neutralizantes que no protegen y ademads pueden incluso provocar dafio
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