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Sin lugar a duda el empleo de la vacunacién como estra-
tegia para disminuir las enfermedades infecciosas ha re-
sultado muy favorable, disminuyendo significativamente
la morbilidad y mortalidad de la poblacién a escala glo-
bal. Las grandes pandemias que han afectado a la so-
ciedad durante mucho tiempo se vieron drasticamente
reducidas por el uso de las vacunas, llegando no solo a
disminuir los casos de enfermedad, sino que se ha podi-
do erradicar una enfermedad tan terrible como la viruela
y se esta a punto de erradicar la poliomielitis; se prevé
que algunas otras enfermedades como el sarampién y
la rubeola puedan ser eliminadas a nivel mundial en los
préximos anos. Sin embargo, asi como se tienen vacu-
nas contra antiguas enfermedades, surgen otras para
las cuales se requiere del desarrollo de vacunas efecti-
vas que logren controlar estas nuevas afecciones, en-
tre las que podemos mencionar las producidas por los
virus del Zika, Chikunguhia y Mayaro; ademas, se en-
cuentran las enfermedades consideradas como “enfer-
medades tropicales olvidadas”, catalogadas asi por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como el den-
gue, la lepra, la enfermedad de Chagas, la tripanoso-
miasis africana (enfermedad del sueno), la leishmania-
sis, la cisticercosis, la dracunculiasis, la equinococosis,
la oncocercosis, la schistosomiasis, etcétera. Estas en-
fermedades olvidadas afectan a mas de mil millones de
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personas y generan un gasto a las economias en
desarrollo de miles de millones de délares cada
ano. Las poblaciones que viven en la pobreza,
sin saneamiento adecuado, en estrecho contac-
to con vectores infecciosos transmisores de en-
fermedades, animales domésticos y de ganado
son las mas afectadas (WHO, 2017).

UN POCO DE HISTORIA

Los primeros registros en la historia de la vacuna-
cién hacen mencion de la variolizacion en el siglo
XVIIl, técnica empleada en China e India para pre-
venir la viruela en su poblacién. Esta técnica te-
nia tres métodos diferentes: el primero consistia
en humedecer una porcién de tela o algodén con
pus proveniente de lesiones frescas de las vacas
que estaban padeciendo una variedad de la en-
fermedad parecida a la de los humanos (pero en
su forma no grave), que era introducida en las fo-
sas nasales del individuo que se buscaba vario-
lizar; el segundo método consistia en pulverizar
costras secas de pacientes infectados y que lo-
graron sobrevivir a la enfermedad, cuyo polvo era
inhalado por los nifos; el tercer método consistia
en que los ninos sanos usaran la ropa de nifios
previamente variolizados. En cualquiera de estos
tres métodos los pacientes padecian una forma
atenuada de la enfermedad que les ocasionaba
solamente un malestar general con presencia de
fiebre. Esta técnica se propag6 por Europa y fue
principalmente en Inglaterra donde alcanzé su ma-
yor difusién y aceptacién.

Posteriormente, el medico inglés Edward Jen-
ner publicd en 1798 sus investigaciones derivadas
de la observacion de trabajadores que habian es-
tado en contacto con las pustulas de vacas en-
fermas, que desarrollaban una enfermedad muy
ligera y quedaban “protegidos” de la viruela hu-
mana. A partir de estas observaciones Jenner de-
cide tomar el liquido de las pustulas de un traba-
jador infectado por contacto con ganado vacuno
enfermo para administrarlo a un nino sano, el cual
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desarroll6 las pUstulas y una fiebre ligera. Dos me-
ses después de la recuperacion de este nifo, lo
infecta con el virus de la viruela humana, obser-
vando que no desarrolla la mortal infeccién. Sin
duda alguna este es un hecho controversial en la
historia del desarrollo de vacunas, sin embargo
fue muy importante, ya que senté las bases de la
inmunizacién (Lew-Tabor y Rodriguez Valle, 2016).

Anos después Louis Pasteur logra obtener la
vacuna para la rabia y para el colera de las aves, las
nombra oficialmente con el término “vacuna” con la
finalidad de honrar a Edward Jenner y postula que
este término debera extenderse a todas las nuevas
inoculaciones protectoras que se desarrollen.

Durante los siglos XVIII, XIX y parte del XX el de-
sarrollo de vacunas fue empirico, ya que se desco-
nocia la patogénesis, las causas de la virulencia,
las bases de la interaccién microorganismo-hos-
pedero, asi como los mecanismos inmunitarios
que favorecian la proteccién contra la enferme-
dad. Estas vacunas se desarrollaron bajo el pa-
radigma: “aisla, inactiva e inyecta”.

{LAS VACUNAS REALMENTE PROTEGEN?

Desde la introduccién de la primera vacuna con-
tra la viruela en 1796 y, posteriormente, de la va-
cuna contra la polio en 1955, se ha dado un se-
guimiento al niUmero de casos presentados antes
y después de la vacunacién, demostrandose fe-
hacientemente que esta estrategia es eficaz para
prevenir la aparicion de la enfermedad en perso-
nas vacunadas. La vacunacion ha llegado a ser
tan eficiente que ha permitido erradicar la virue-
la a nivel mundial, y se esta a punto de erradicar
otras enfermedades como poliomielitis, rubeola,
difteria, tétanos, parotiditis y sarampién. En Méxi-
co, a partir de la vacunacién obligatoria, han dismi-
nuido significativamente los casos de enfermeda-
des prevenibles por vacunacién (SSA). (Figura 1)

i{COMO FUNCIONAN LAS VACUNAS?

La Organizacion Mundial de la Salud define la va-
cuna como “una preparacién biolégica capaz de
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Figura 1. Casos reportados de enfermedades prevenibles por va-
cunacién en México de abril de 1990 a diciembre de 2017. Datos
tomados del Boletin Epidemiolégico, Sistema Nacional de Vigi-
lancia Epidemioldgica. Secretaria de Salud. México.

mejorar la inmunidad contra una enfermedad en
particular” (WHO, 2018), se trata, por tanto, de una
sustancia bioldgica que proviene del microorga-
nismo causante de la enfermedad y que tiene la
capacidad de estimular al sistema inmunolégico
del hospedero de la misma manera como lo haria
el agente patdgeno, pero sin causar la sintomato-
logia y complicaciones de la enfermedad.

La vacuna, entonces, tiene que ser inmunogé-
nica e inmunorreactiva. Las proteinas son gene-
ralmente utilizadas como antigenos debido a su
complejidad quimica y estructural, cualidad que
les permite ser reconocidas como extranas por el
sistema inmunitario y desencadenar el reconoci-
miento por parte de células inmunitarias como los
linfocitos Ty B. Existen dos vias de activacion del
sistema inmunitario, una dependiente de anticuer-
pos que es muy eficaz en contra de microorga-
nismos extracelulares como bacterias y parasitos;
aqui los anticuerpos tienen un papel muy impor-
tante ya que pueden inmovilizar (anticuerpos op-
sonizantes) a los microorganismos para que sean
fagocitados por los macréfagos (células del sis-
tema inmunitario capaces de reconocer vy, literal-
mente, devorar a los microorganismos para des-
truirlos). Los anticuerpos también son capaces de
activar al sistema del complemento para eliminar

Organismos muertos completos
(Tifoidea, cdlera, hepatitis A, pertussis, virus de la influenza)
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Figura 2. Diagrama que muestra los métodos para el desarrollo
de vacunas a partir de organismos inactivados (muertos) y ejem-
plos ordenados de manera semi-cronolégica. Hib, Haemophilus
influenzae type b. (Modificado de Plotkin, 2003).

a los microorganismos por medio de la formacién
de poros (anticuerpos liticos) que eventualmente
producen la liberacion del contenido citoplasma-
tico de los microbios para provocar su muerte. La
otra via es dependiente de la activacién de célu-
las especializadas en eliminar microorganismos
intracelulares como virus y ciertas bacterias y pa-
rasitos. Estas células se activan a través de la inte-
raccién con las moléculas del llamado Complejo
Principal de Histocompatibilidad presentes en las
células presentadoras de antigenos (células den-
driticas y macréfagos, principalmente), las cuales
presentan epitopes (porciones de una macromolé-
cula que es reconocida por el sistema inmunitario)
especificos para linfocitos T cooperadores y cito-
téxicos, de manera que estos se ven habilitados,
mediante la induccién de sefales apoptoéticas al
interior de la célula y a la secrecion de granulos
conteniendo enzimas liticas como granzima, para
eliminar a las células del hospedero infectadas.

TIPOS DE VACUNAS

Las vacunas actuales se producen mediante dife-
rentes procedimientos e incluyen vacunas con mi-
croorganismos muertos (inactivados), microorga-
nismos vivos atenuados, de subunidades, toxoides
(toxina inactivada) y conjugadas. (Figura 2) Todas
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ellas tienen como objetivo inducir una memoria in-
munoldégica y duradera que permita al hospedero
responder rapidamente a la presencia de microor-
ganismos patégenos.

Las vacunas inactivadas se generan mediante
el tratamiento de los microorganismos patégenos
con agentes fisicos o quimicos con el objetivo de
matarlos. Estas vacunas no pueden replicarse y
no requieren refrigeracion o condiciones especia-
les de almacenamiento. Sin embargo, su eficacia
para inducir una respuesta inmunitaria es baja y,
por lo tanto, deben de administrarse multiples do-
sis, conocidas como refuerzos.

Las vacunas vivas atenuadas debilitan a los mi-
croorganismos de manera que no sean capaces
de causar enfermedad, pero si de actuar como in-
munogenos (Vaishnav y cols., 2015). La desventa-
ja de este tipo de vacunas es que deben conser-
varse a baja temperatura, debiendo mantenerse
una cadena de frio durante su traslado y almace-
namiento (Vaishnav y cols., 2015).

Las vacunas de subunidades son formadas por
partes (subunidades) de los componentes de las
células bacterianas que corresponden a los prin-
cipales sitios antigénicos, como los polisacaridos
de la pared celular. Estas vacunas usan antigenos
semi-puros como epitopos dirigidos por los anti-
cuerpos; el uso de estas sustancias tiende a cau-
sar una disminucién de las reacciones adversas
en comparacion con otros tipos de vacunas. Sus
principales ventajas son el incremento significativo
en la seguridad del humano y la reduccién de la
competencia antigénica que tendrian las células
inmunitarias del hospedero. Su mayor desventaja
es el uso de adyuvantes fuertes que tienen baja
inmunidad sostenible para alcanzar la maxima es-
pecificidad. Ejemplos de esta clase son las formu-
ladas contra la hepatitis B y C. (Plotkin, 2003)

En las vacunas con toxoides se utilizan toxinas
purificadas e inactivadas con un agente quimico
como la formalina. En este proceso se elimina la
parte de la molécula que causa dano al hospede-
ro, dando como resultado toxinas “detoxificadas”
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o toxoides que se usan para generar la vacuna.
Los toxoides son inmundgenos fuertes capaces
de generar una adecuada respuesta inmunoldgica
(Plotkin, 2003). Las vacunas contra la difteria y el
tétanos son algunos ejemplos de ellas.

Las vacunas conjugadas son combinaciones
que contienen diferentes componentes estructu-
rales de bacterias y virus. Un ejemplo de esta cla-
se es la pentavalente acelular conformada por el
toxoide diftérico (contra la difteria), el toxoide teta-
nico (contra el tétanos), el toxoide pertusico (con-
tra la tosferina), los virus de la polio tipos |, Il y IlI
inactivados y una proteina de la bacteria Haemo-
philus influenzae tipo b. (Plotkin, 2003)

REACCIONES SECUNDARIAS A LA VACUNACION

Las reacciones no deseadas varian entre vacunas
y organismos y suelen ser generadas por diver-
sos componentes de la propia vacuna, entre los
que debe mencionarse los siguientes:

- Adyuvantes. Son compuestos que refuerzan la
capacidad de la vacuna para inducir una respues-
ta inmunitaria.

* Estabilizadores. Son los componentes que ayu-
dan a preservar la vacuna de manera que se man-
tenga funcional durante su elaboracién, traslado
y almacenamiento.

- Diluyentes. Son liquidos empleados para recons-
tituir las vacunas en polvo (liofilizadas).

* Preservantes. Son sustancias que previenen la
contaminacion accidental de las vacunas por bac-
terias y hongos.

- Agentes biolégicos. Son componentes propios
del microorganismo contra el cual se generara una
respuesta inmunitaria protectora.

Las reacciones secundarias suelen presentar-
se entre 24 y 48 horas después de la vacunacion
e incluyen signos y sintomas como dolor, endure-
cimiento en el sitio donde se aplico la vacuna (in-
duracioén), enrojecimiento y calor en la zona de la
aplicacion. Aunque en un porcentaje mucho me-
nor, también puede aparecer fiebre, diarrea, vémi-
to, falta de sueno y de apetito, irritabilidad y ma-
lestar general, dolor de cabeza, escalofrio, dolor
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Figura 3. Diagrama que representa las fases para el desarrollo de una vacuna por medio de vacunologia reversa: A) los genomas de
los microorganismos se tienen en bases de datos y mediante programas bioinforméticos se analizan genes con potencial para probarse
como vacunas. B) El gen altamente inmunogénico es amplificado a partir del DNA del microorganismo y se clona en un plasmido. C) El
plasmido recombinante se transforma en una bacteria modificada para que exprese la proteina que servira de antigeno. D) Una vez pu-
rificada la proteina recombinante, se prueba en modelos animales, E) Se caracteriza la respuesta inmunitaria que genera la administra-
cion de la proteina recombinante al modelo animal; se determina que sea segura y eficaz para eliminar al microorganismo causante de
cierta enfermedad. F) Una vez que la vacuna ha sido aprobada por organismos certificados, se produce a gran escala para poder vacu-

nar a la poblacion.

muscular, dolor articular y, en muy raras ocasio-
nes, convulsiones asociadas a fiebre. Todos es-
tos sintomas son tratables, por lo que el personal
encargado de aplicar la vacuna debera mencio-
narlos y dar las instrucciones adecuadas para su
tratamiento. No obstante, muchos individuos to-
leran muy bien la vacunacion y no presentan nin-
gun sintoma asociado a ella. (Centro Nacional pa-
ra la Salud de la Infancia y Adolescencia, 2015)

VACUNOLOGIA REVERSA

El término vacunologia reversa (VR) fue introduci-
do en el ano 2000 por Rino Rappuoli y surge con
el progreso de la informatica y los sistemas avan-
zados de secuenciacion de genomas, técnicas
que permiten realizar andlisis inmunoinformaticos
para aprovechar la secuencia del genoma de un
microorganismo. Esta metodologia crea un nuevo
paradigma en el desarrollo de vacunas, ya que de
manera inicial no se trabaja con el microorganismo,
sino con bases de datos y programas de bioinfor-
matica que ayudan a predecir el comportamiento

estructural e inmunolégico de un antigeno poten-
cial. Esta estrategia ahorra tiempo y disminuye los
costos de investigacion debido a que permite rea-
lizar un tamizaje computacional de cientos de an-
tigenos potenciales hasta obtener unos cuantos
de ellos, que son los que finalmente se purifican y
son probados. Esta metodologia ha dado lugar en
el siglo XXl a un nuevo paradigma en el desarrollo
de vacunas que se conoce como “descubre-valida-
caracteriza-aplica” (Rappuoli, 2000) (Figura 3).

CONCLUSIONES

El desarrollo de vacunas contra agentes infeccio-
sos ha sido y continuara siendo importante, ya
que se intenta generar nuevas vacunas y mejo-
rar las ya existentes. El reto que presenta la vacu-
nologia es desarrollar vacunas seguras, de bajo
costo y de amplia distribucion, ademas de con-
trarrestar los efectos de los movimientos antiva-
cunas. Sin embargo, la mayor dificultad radica en
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Figura 4. Manifestaciones clinicas y secuelas de diferentes enfermedades prevenibles por vacunacion: a) difteria, b) viruela, c) sarampion,

d) parotiditis, e) rubeola, f) poliomielitis, g) tétanos.

Iméagenes tomadas de las paginas Internet: difteria http://www.laverdad.com/; https://www.msdmanuals.com/; https://www.enciclopediasalud.
com/; https://vacunacionspc3.wordpress.com/; http://www.poliochildren.org/; https://scielo.conicyt.cl/.

que toda la poblacién tome conciencia de la im-
portancia de la vacunacién para prevenir enfer-
medades (Figura 4).
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