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VACUNAS

VACUNAS VIVAS ATENUADAS:
UNA ESPERANZA PARA COMBATIK
ENFERMEDADES PARASITARIAS

/A qué se debe la mayor inmunidad protectora que proporcionan las vacunas vivas atenuadas
Jrente a una enfermedad con respecto a las vacunas en las que se utilizan fragmentos del pardsito
infeccioso?; Comao funcionan?; Estdn disponibles para todo el mundo? Conacer los entresijos de todo
avance clentifico requiere de estudio y observacicn. Ahora, tras anos de trabajo de investigacion,
expertos esparioles aguardan la autorizacion para los experimentos en humanos gue les acerguen

LN poco mds a las respuestas a sus preguntas.

EL SIGNIFICADO DEL TERMINO VACUNA VIVA
ATENUADA ES FACIL DE ENTENDER AL CONSI-
DERAR, desde una perspectiva histdrica, cémo fueron
desarrolladas las vacunas. Se atribuye al célebre micro-
hidlogo francés Louis Pasteur (1822-1895) la acufia-
cién del término vacuna (del latin vaccinus), en honor
al procedimiento empirico aplicado por primera vez por
el médico inglés Edward Jenner (1749-1823) para pre-
venir la viruela en humanos. La observacion de que las
personas encargadas de orderiar las vacas no eran afec-
tadas por la entonces terrihle viruela, le llevd a Jenner a
pensar que quizds el contacto con las pustulas que con
frecuencia se encontraban en las ubres de las vacas era
la causa de esta proteccidn. Tras realizar la inoculacién
de estas pustulas en algunas personas y ohservar que
ninguna se vio afectada por la viruela, en 1798 reportd
estos descubrimientos cientificos. Rapidamente se
extendit esta prdctica médica, y fue la hase de la, sin
duda, iniciativa filantrépica mds importante de la histo-
ria de la humanidad, “La Real Expedicidn Filantrdpica de
la Vacuna”, conocida también como Expedicion Balmis,
enreferencia al médico espanol Francisco Javier Balmis,
que la encahezd. Esta expedicidn, sufragada con fondos
publicos por el rey Carlos IV, se desarrolld durante los
anos 1803 y 1806, alcanzando todos los territorios del
entonces Imperio espariol y otros lugares del mundo, y
permiti¢ salvar la vida de miles de nifios. Esta practica
prolongada en el tiempo permitid finalmente erradicar
la viruela como enfermedad en humanas, hecho que

fue protocolariamente certificado por la Organizacién
Mundial de la Salud el 8 de mayo de 1980.

Lo mds curioso de esta primera vacuna es que Se
desarrolld sin tener la nocién de que la enfermedad
era causada por un virus, una entidad hiolégica que
tardarfa mds de un siglo en descuhbrirse y nomhrarse.
Ahora sabhemos que la proteccién era generada por la
infeccién del virus de la viruela vacuna, que se multi-
plica de forma poco eficiente en las células humanas
pero lo suficiente como para instruir a nuestro sistema
Inmunitario para la generacién de una respuesta inmu-
nitaria capaz de reconocer y destruir al temihle virus
de la viruela humana. Esta es pues la primera vacuna
viva atenuada, que podemos definir como la inocula-
cién de una forma atenuada del agente infeccioso que
(incapaz de producir enfermedad) conduce a generar
una inmunoproteccién frente a la forma virulenta de
ese agente infeccioso. Otras vacunas vivas atenuadas
con gran relevancia en sanidad humana son la vacuna
BCC (Bacillus Calmette-Guérin) frente a la tuberculosis,
la vacuna frente a la poliomielitis (vacuna Sahin) y la
vacuna contra el sarampidn, por citar unos ejemplos.

Las vacunas como forma de prevencién frente a una
enfermedad infecciosa se fundamentan en la existen-
cia de un sistema inmunitario. Este sistema nace como
necesidad impuesta por el modo de vida pardsito, una
forma cémoda (y exitosa, pues ha surgido en todas las
ramas evolutivas) de vivir de unos organismos a expen-
sas de otros; estos sequndos, denominados huéspedes



u hospedadores, han desarrollado herramientas para
limitar el parasitismo, entre ellas cabe destacar al sis-
tema inmunitario. A lo largo de la evolucidn, el sistema
iInmunitario ha ido perfecciondndose hasta alcanzar su
maximo de sofisticacién en los mamiferos. Entre otras
facultades, el sistema inmunitario es capaz de generar,
una vez vencida una infeccidn, una memoria gue le per-
mite responder de forma aun mds rdpida y eficaz frente
a sucesivas infecciones del agente infeccioso. En con-
secuencia, en muchas infecciones, cuando una persona
supera una enfermedad infecciosa se genera un estado
de inmunoproteccién prolongada frente a ese agente
infeccioso. El ohjetivo de las vacunas es pues generar
ese estado de inmunidad pero sin la necesidad de sufrir
la enfermedad, que en muchos casos podria ser mortal.

' i Nido de amastigote

Entre los pardsitos con mds incidencia en salud
humana encontramos a los protozoos, organismaos uni-
celulares eucariotas pertenecientes al reino de los pro-
tistas. Entre ellos hay tres grupos especialmente pato-
génicos, siendo Plasmodium el indiscutible niimero uno.
Asi, varias especies de Plasmodium causan cada ano
alrededor de 200 millones de casos clinicos de malaria
y unas 600.000 muertes. Las leishmaniagsis, produci-
das por una veintena de especies de Leishmania, ocupan
una sequnda posicidn entre las enfermedades parasita-
rias y producen una gran variedad de cuadros clinicos,
desde lesiones cutdneas autocurantes a afecciones sis-
témicas de mal prondstico sin un tratamiento adecuado.
Otra grave enfermedad parasitaria es la enfermedad de
Chagas, producida por Trypanosoma cruzi gque Se carac-
teriza por perfodos asintomaticos muy largos (hasta de
30 anos) y por la desgraciada facultad de transmitirse
de madre a hijo durante la gestacion. Estas dos carac-
terfsticas (infeccidn cronica asintomdtica y transmision
vertical) han permitido una expansidn de la enfermedad
mads alld de los dominios geograficos de T cruzi (Centro
y Sudameérica).

El tratamiento de estas infecciones se realiza
mediante quimioterapia, en algunos casos con haja

eficacia y con importantes efectos secundarios. Frente
a ninguna de estas parasitosis existe una vacuna apro-
bada, a pesar de los muchos esfuerzaos cientificos inver-
tidos en lograrlas. Solo para malaria existe un vacuna,
denominada RTS,S (Mosquirix) y desarrollada por GSK,
que, habiendo mostrado cierta proteccién en ninos
(alrededor del 30%), esta prevista pueda ser aplicada
en varios paises por UNICEE

Estos tres géneros de pardsitos tienen una larga his-
toria evolutiva, ya existian cuando los vertebrados apa-
recieron y han evolucionado (y se han especializado)
junto a las lineas evolutivas que condujeron a la apari-
cién del Homo sapiens. Es decir, los pardsitos y sistema
Inmunitario han co-evolucicnado durante decenas de
millones de anos. Como resultado, estos pardsitos han
desarrollado estrategias para atenuar al sistema inmu-
nitario y el sistema inmunitario ha aprendido a limitar
la multiplicacién del pardsito hasta niveles que resultan
inocuos para el arganismo. A partir de que estos para-
sitos fueron identificados (a principios del siglo XX) y
al poder cultivarlos de forma axénica, se han llevado a
cabo un gran numero de ensayos de vacunacion hasa-
dos en el empleo de pardsitos muertos o, mas recien-
temente, con el uso de proteinas recombinantes. Sin
embargo, aquellos que llegaraon a fases clinicas fueron
descartados por su baja 0 nula eficacia. La explicacion
posiblemente estd en gue estas vacunas generan res-
puestas inmunitarias facilmente eludibles por el pard-
sito y, algo importante, una memoria inmunaldgica de
corta duracion.

Pero hay datos cientificos que sugieren gue una
vacunacion eficaz frente a estas parasitosis podria
alcanzarse. Par ejemplo, a 1o largo de muchas centurias,
en zonas de Oriente medio, era una practica habitual el
inocular en las ingles de las ninas material procedente
de las lesiones cutdneas producidas en personas por
la infeccién de Leishmania. Esta inoculacién producia
lesiones limitadas autocurantes que tenian el beneficio
de inmunizar frente a futuras infecciones por el pard-
sito, evitando procesos lesionales visibles en la cara o
hrazos, lugares donde el flebotomo transmisor del pard-
sito suele picar. Estas lesiones, aungue terminan resol-
viendo, van a dejar cicatrices desfigurantes visibles (y
ser causa de estigma). Con la identificacién del pardasito
y la posibilidad de producirlo en masa en cultivos axé-
nicos, se generalizd esta practica, bautizada como lei-
shmanizacion, en varias republicas de la extinta Union
Soviética e incluso en Israel, que realizg varias campa-
nas de leishmanizacién en su ejército. Actualmente, este
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procedimiento estd practicamente en desusg, dehido a
la falta de estandarizacién de los indculos y el hechao de
que se dieron algunas complicaciones en personas con
algun grado de inmunosupresién.

Entre las diversas aproximaciones para obtener una
vacuna frente a la malaria, los resultados mas espec-
taculares fueron reportados por Ruth Nussenzweig
y colaboradores en 1967 en la revista Nature. Estos
autores encontraron que la inoculacién de esporozoi-
tos de Plasmodium irradiados con rayos-X en volun-
tarios conferfa una inmunidad protectora frente a la
infeccién posterior con esporozoitos virulentos. Sin
embargo, la dificultad de ohtener los esporozoitos (que
dehian aislarse de las glandulas salivares del mosguito
Anopheles) y la clara influencia de la dosis de irradia-
cién llevaron al ahandono de esta linea de investigacion.
Como alternativa se empezaron a emplear parasitos
atenuados de forma gquimica, es decir, los pardsitos
virulentgs, en los ensayos de vacunacidn, son inocu-
lados junto a algun fdrmaco antimaldrico (cloroguina
0 atovaguona/proguanil) o previamente incubados in
vitro con estos farmacas. De esta forma se produce un
debilitamiento (atenuacién) de la virulencia pero man-
teniendo cierta capacidad del pardsito para infectar
hepatocitos e inducir una respuesta inmunitaria pro-
tectora. Para los ensayos clinicos en humanas se sigue
el protocolo denominado CHMI (del inglés Controlled
Human Malaria Infection), en el que tras la inocula-
cién del parasito mediante jeringuilla o a través de la
picadura de mosquitos infectados los voluntarios son
monitorizados, y si la parasitemia aumenta hasta nive-
les alarmantes, las personas son tratadas con farma-
cos para bloguear la multiplicacidn del pardsito. Se han
reportado varios estudias clinicos de este tipo con bue-
nos resultados de proteccion. Sin embargg, al igual que
con la irradiacién de esporozoitos, la atenuacion farma-
caldgica tiene cierto grado de irreproducihilidad, por lo
que actualmente se estd apostando por el empleo de
pardsitos genéticamente atenuadas, es decir, pardsitos
en los que se inactivan genes particulares gue condu-
cen a una atenuacion en la virulencia del pardsito, pero
manteniendo cierta capacidad de multiplicacidn in vive.
Por ejemplo, en este mes de agosto se han publicado los
resultados de un ensayo CHMI en el que 16 voluntarios
fueraon expuestas a la picadura de mosquitos infectados
con una cepa de P falciparum deficiente en tres genes
(denominada PfCAP3KO). Un mes después, estas per-
sonas fueron expuestas a la infeccién con una cepa
virulenta del pardsito, y en la mitad de los voluntarios no

se detectaron pardsitos en sangre en ningun momento
durante los seis meses de seguimiento.

En 2009, nuestro grupo de investigacidn, al ohser-
var la disminucién en infectividad de un mutante de
Leishmania al que se le hahifa delecionado uno de los
genes HSP70 (importante para la adaptacién del
pardsito al crecimiento intracelular en el hospedador
mamifero), decidimos explorar sus caracteristicas como
vacuna atenuada en modelos animales. Los resultados
fueron espectaculares y, apoyados por la Universidad
Auténoma de Madrid, registramos hajo patente la uti-
lizacién como vacuna atenuada de la cepa mutante.
Posteriormente, hemos profundizado en el estudio de la
respuesta inmunitaria asociada a la induccién de inmu-
nidad protectora en varios modelos animales. Durante
estos anos hemos mantenido reuniones con companias
farmaceéuticas con intereses en el dmbito veterinarig,
pues la leishmaniosis es un problema veterinario muy
Importante en Esparia; sin embargo, hasta ahora no
hemas obtenido apoyo para avanzar con nuevos ensa-
yos. Mds éxito estd teniendo la vacuna atenuada basada
en una cepa de Leishmania deficiente en el gen codi-
ficante de la proteina centrina, chtenida por el grupo
de Hira L. Nakhasi (NIH, USA). La utilizacién de esta
cepa en ensayes en varios modelos animales, incluidos
perros, han mostrado una gran capacidad para inducir
inmunidad protectora. Todo indica gue en pocaos anaos se
podrian autarizar ensayos en humanaos.

La razén mas obvia que explica gue una vacuna viva
atenuada puede inducir una inmunidad protectora mayor
(ue una vacuna en la que se utiliza el parasito muerto o
fragmentos del mismo es gue en la vacuna atenuada,
el pardsito es presentado al sistema inmunitario en el
mismo contexto gue en la infeccién natural Pero lo que
aun es motivo de disputa es la razon por la gue las vacu-
nas vivas atenuadas producen una inmunidad de larga
duracidn, claramente mayor que la inducida al inocular
fragmentos del agente infeccioso. Una posibilidad, que
suscriho, es gue la memoria inmunoldgica se fortalece y
su duracidn se alarga debido a la presencia continuada
en hajos numeros del agente infeccioso. La capacidad
de establecer persistencia ha sido documentada en los
tres parasitos mencionados en este articulo, Plasmodium,
Leishmania y T cruzi Y es precisamente en este ultimg
pardsito donde mayor numero de evidencias experi-
mentales se han acumulado. La mayoria de las personas
que resultan infectadas por T cruzi tras la infeccién (a
menudo totalmente asintomadtica) entran en un periodo
denominado fase indeterminada de la enfermedad de



Chagas en la que el pardsito na es detectahle en frotis de
sangre y las personas son asintomaticas, solo la presen-
cia de anticuerpos permite el diagndstico de esta fase.
Sin embargo, algunas persanas, tras 15-30 anos después
de la infeccidn, experimentan prohlemas cardiacos Yy
digestivos. Muchos autores sugirieron gue estas altera-
clones patoldgicas, con clerta similitud con procesos de
autoinmunidad, eran el resultado de alteraciones inmu-
noldgicas gestadas durante la infeccién primaria y man-
tenidas en el tiempo (sin ya estar presente el parasito)
las que conducian a que algunas personas sufrieran un
fallo cardiaco. Posteriormente, al emplear técnicas diag-
ndsticas mas sensihles (amplificacién por PCR), se ha
podido demostrar que el pardsito persiste en las perso-
nas en fase indeterminada de la enfermedad de Chagas.
Una tercera razon que explicarfa la mayar eficacia de las
vacunas atenuadas se encontraria en la co-evolucion que
los pardsitos y nuestro sistema inmunitario vienen man-
teniendo desde nuestras raices evolutivas, por las gue
nuestro sistema inmunitario haya podido optar por una
estrategia de favorecer la presencia de un hajo niimero

de pardsitos para mantener continuamente entrenado 4
en alerta a los componentes inmunoldgicos mas adecua-
das para combatir e impedir la multiplicacién en un alto
numero de parasitos, que serfa patogénica @
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