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RESUMEN:

El ambito de las enfermedades infecciosas engloba vacunas frente a bacterias, virus,
hongosy parésitos, que emplean variadas estrategias y técnicas de produccién. Se dirigen a
identificacion de nuevos antigenos protectores (vacunol ogia inversa, la vacunologia
estructural y lainmundémica), ala adquisicion o potenciacion de lainmunogenicidad
(vacundmica, vacunologia de sistemas) y ala utilizacion de nuevos adyuvantes y
modalidades de entrega, vacunacién heterdloga, conjugacion de polisacaridos a proteinas y
la adversomica.

Entre las vias de administracion innovadoras: las comestibles, mucosas, y transcuténeas. Y
como nuevos tipos de vacunas: |as recombinantes (con o sin vectores), de &cidos nucleicos,
peptidicas, atenuadas e inactivadas molecularmente, virus reordenados (reasortados) y
adaptadas d frio.

L os criterios que deben imperar de caraaimplantar estrategias de vacunacion "Utiles' en
nuestro medio deben valorar €l Impacto econdmico y socia de los programas de
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prevencion.

PALABRAS CLAVE: Investigacion, Vacunas, Futuro.

SUMMARY:

The field of infectious diseases includes vaccines against bacteria, viruses, fungi and
parasites, which employ various strategies and production techniques. They are aimed at
the identification of new protective antigens (reverse vaccinology, structural vaccinology
and immunommunology), the acquisition or enhancement of immunogenicity (vaccination,
system vaccinology) and the use of new adjuvants and delivery modalities, heterologous
vaccination, conjugation from polysaccharides to proteins and the adversomic.

Among the innovative administration routes: the digestive, mucous, and transcutaneous.
And as new types of vaccines. recombinants (with or without vectors), nucleic acids,
peptide, attenuated and molecularly inactivated, rearranged viruses (rearranged) and
adapted to cold.

The criteriathat should prevail in order to implement "useful" vaccination strategiesin our
environment must assess the economic and social impact of prevention programs.

KEY WORDS: Research, Vaccines, Future.

INTRODUCCION

Segun un informe emitido por un prestigioso consorcio de fabricantes e investigadores se
encuentran en fase de desarrollo casi tres centenares vacunas, lamitad dirigidas a
enfermedades infecciosast. Del dinamismo de este campo de conocimiento da unaidea el
hecho de que el acceso a PubMed mediante |os términos "vaccines research” oferta
actualmente cientotrece mil referencias?. Para ofertar unavision estructurada del tema
estableceremos el texto desarrollando escuetamente cuatro apartados.

Vacunas en ensayos clinicos fase 3

El &mbito de las enfermedades infecciosas engloba vacunas frente a bacterias, virus,
hongosy parésitos, que emplean variadas estrategias y técnicas de produccion. Las
dirigidas a laidentificacion de nuevos antigenos protectores incluyen la vacunologia
inversa, lavacunologia estructural y lainmunémica; las orientadas ala adquisicién o
potenciacion de lainmunogenicidad abarcan la vacundmica, la vacunol ogia de sistemas,
utilizacion de nuevos adyuvantes y modalidades de entrega, vacunacion heterdloga,
conjugacion de polisacaridos a proteinas y la adversémica. Entre las vias de administracion
innovadoras: las comestibles, mucosas, y transcutaneas. Y como nuevos tipos de vacunas:
las recombinantes (con o sin vectores), de acidos nucleicos, peptidicas, atenuadas e
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inactivadas molecularmente, virus reordenados (reasortados) y adaptadas al frio3.

L as vacunas antiviricas que se encuentran en un nivel de desarrollo de investigacion més
avanzado, incluyen las destinadas ala prevencién de infeccion por Citomegalovirus en
trasplante de células madre, Infeccion recurrente Herpes Simple 'y por Herpesvirus
Varicela-Zoster. En el mismo nivel de desarrollo se encuadran distintas vacunas
antigripales, frente a Virus Respiratorio Sincitial, nuevas modalidades de triple virica
(Sarampion-Rubeola-Parotiditis) y las destinadas a la prevencién de Papilomavirusy de
VIH, cuyabulsgueda es un reto relevante, con elevados presupuestosy gran atencion
mediética®. De los "emergentes" parece apropiado citar a Dengue, Ebolay Zika. En
Dengue se parte de otro flavivirus (fiebre amarilla), que se atentiay recombina con genes
de la premembranay la envuelta de cepas salvajes de los diferentes serotipos®. El brote de
Ebola de 2014 ha permitido acelerar €l desarrollo de vacunas, siendo un adenovirus
derivado de chimpancé (ChiAd3) que codifica la glucoproteina de la especie Zaire (GP
EBOV) € que se haconvertido en el vector de las mismas en fase avanzada®. En Zika se
trabaja en vacunas que permitan activar larespuestaB y T conjuntamente y abarcar
también a Dengue’.

Entre las antibacterianas destacan aguellas frente ainfeccion estafilocdcica (debidaa S
aureus que incluyen varios antigenos, dado sus sistemas de adaptacion a huésped que le
permiten colonizar numerosos nichosy eludir al sistemainmunitario)8 , infeccion
Neumocadcica (V acunas recombinantes), V acunas antimeningocdcicas conjugadas, frente a
Streptococcus agalactiae, Haemophilus influenzae, y Clostridium difficile®.

De las enfermedades parasitarias que presentan una fuerte inversion investigadora destacan
el Paludismo, Enfermedad de Chagas y L eishmaniasis, autéctona en nuestro pais. Se
desarrollan vacunas con antigenos recombinantes, por vectores (adenovirus o vaccinia),
vacunas ADN y una estrategia de vacunacion heterdloga mediante induccién por ADN
plasmidico y un posterior refuerzo con un vector viral (adenovirus) o con proteinas
recombinantes adyuvadas con |L-2 y citoquinasto.

Relacion delas Vacunas que seran de mayor utilidad en Espafia

Laacepcion convencional de "utilidad" alude ala capacidad que tiene una medida (en este
supuesto una vacuna) de servir o de ser aprovechada para un fin determinado.

L os criterios que deben imperar de caraaimplantar estrategias de vacunacion "Utiles" en
nuestro medio deben valorar €l Impacto econémico y social de los programas de
prevencion. Para ello intervienen al menos dos entes que combinan la actividad asistencial
y preventiva en cada Gerencia Regional del sistema sanitario: las Direcciones Generales de
Asistenciay Salud Publica de las diferentes CCAA. Entre otras cabria considerar desde la
asistenciatanto lavaloracion lacargarea de cada enfermedad, identificada por el
Conjunto Minimo Bésico de Datos a ata hospitalariay laliteratura cientifica; como
disponer de un sistema de acceso a"big-data’ que permita efectuar una cuantificacion de
las enfermedades infecci osas mas prevalentes. Desde Salud Publicay Medicina Preventiva
cabria definir prioridades de vacunacion por segmentos etarios y por grupos de pacientes.
Desde el ambito gestor resulta pertinente implementar estudios de evaluacion econémica
con modelos robustos y consolidados que permitan avalar las decisiones adoptadas y rendir
Cuentas con trasparencia.
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En nuestro pais resultarian prioritarias, ademas de las comentadas por los autores
precedentes, aguellas frente a Virus Respiratorio Sincitial, Citomegalovirusy otros
Herpesvirus. Entre las bacterianas seria deseable impulsar las dirigidas frente a
Staphylococcus aureusy Clostridium difficile.

Algunas cuestiones que se deben abordar para su futura aplicacién La definicion de
prioridades sanitarias representa un reto en el que se presuponen la equidad, el acceso al
sistemay la disponibilidad presupuestaria. Entre los Actores que incidiran de modo
conjunto en su aplicacion y en consecuencia en la reduccién de los problemas para su
aplicacion cabe citar:

En primer término las Farmacéuticas que con sus estrategias de 1+D+l desarrollan 'y
fabrican vacunas eficaces y segurasy contribuyen a su implantacion/vigilancia
postcomercializacion. En segundo lugar 1os investigadores basi cos aportando nuevos
conceptosy tecnologias y conectando con grupos gque aplican sus hallazgos. En tercera
instancia los profesional es sanitarios que asesoran a la poblacién sobre sus beneficios y
desarrollan los programas de vacunacién. Lainversion dedicada a formacion continuada
nunca serd suficientemente ponderada. En Espafia la Atencion Primaria exhibe un
comportamiento gjemplar en la consecucion de recomendacionesy coberturas que nos
sitGian en pediatria entre | os paises mas avanzados!!, hecho que debe ser aprovechado en la
vacunologiadel Adultoy de los pacientes con indicaciones especiaes. En cuarto lugar
cabe destacar la necesariaimplicacion de los Medios de comunicacion con la difusion de
informacion veraz y responsable como apoyo a las campafias vacunales. Finalmente es
oportuno sefialar el papel de las Autoridades sanitarias, quienes definen las condiciones de
uso y aseguran el acceso alas vacunasy su implementacion, dotan presupuestariamente,
respaldan y promocionan politicas vacunales. De igual modo deben preservar €l
protagonismo e independencia de | as Entidades reguladoras, que evalGan y controlan su
eficacia, seguridad y calidad.

Potencial impacto en los problemas que pretender reducir

Resulta evidente que lafinalidad ante cualquier estrategia vacunal es medir su capacidad
parareducir la carga de enfermedad que se pretende prevenir, aminorar su morbilidad y
evitar su potencial mortalidad.

Cabe afrontar laintroduccion de nuevas vacunas desde las modalidades de evaluacion
econdmicaen e ambito de lasalud. Estas pueden resumirse en dos tipos de técnicas:
analisis donde la medida del efecto viene recogida en unidades monetarias (Andlisis Coste
Beneficio-ACB) y andlisis donde la medida del efecto viene recogida en unidades no
monetarias, donde se inscribe el Andlisis Coste Utilidad (ACU). En puridad en un ACU (al
gue audiala segunda pregunta) comparamos dos 0 mas alternativas con relacién a sus
costes y sus resultados, expresados en términos de unidades de utilidad o calidad de vida,
segun la percepcion del usuario. La unidad de medida puede ser el QALY (Quality
Adjusted Life Year) o AVAC (Afios de Vida Ajustados por Calidad); dicha medida
relaciona los afos de vida que disfrutaria € individuo (gracias a una intervencion sanitaria)
con la calidad de vida de ese periodo extra 12,

Un campo especialmente atractivo serd aplicar estos model os de evaluacion desde la
vacunomica, estudiando fenotipos y genotipos individuales, correlacionando los
polimorfismos genéticos con una determinada predisposicion a sufrir lainfeccion, una

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/eiros.html



Electron J Biomed 2018;1:21. Eirosy col. LA INVESTIGACION CLINICA EN VACUNAS: EL FUTURO.

respuesta inmunitaria singular, una dosificacion vacuna ajustada, una adecuada via de
administracion o cuantificando la probabilidad de sufrir un efecto adverso3. Ello conducira
alaposibilidad de disefiar vacunas para cada individuo o grupo mas seguras, baratas,
faciles de conservar/administrar, frente a patdgenos prevalentes y emergentes como los que
se han citado.
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El crecimiento en el desarrollo en vacunas es el crecimiento en la prevencion de
enfermedades infecciosas, |as cuales siguen afectando hoy en dia principalmente alas
poblaciones mas vulnerables con gran impacto. Es por esta razon que, como expresa este
articulo esimperioso realizar un andlisis integral econémico, epidemiologico y socia afin
de encausar el desarrollo de las vacunas hacia la proteccién de esta poblacion.

Al mismo tiempo nos encontramos con el desafio de algjar |os mitos negativos en torno a
las vacunasy reforzar el concepto de que los beneficios de las vacunas han demostrado en
la historia de la humanidad superar en forma significativa sus posibles efectos adversos.

Comentario larevisora Dra. Astrid Smud. Seccion Infectologiadel Servicio de
Medicina Interna del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Existen dos medidas en Salud Publica que han tenido un fuerte impacto en lasalud alo
largo de los afios: la potabilizacion del aguay la vacunacion. Las vacunas constituyen una
manera eficaz, seguray econdmica de prevenir un gran nimero de enfermedades, algunas
de ellas mortales. De acuerdo con cifras de la Organizacion Mundial dela Salud, las
vacunas evitan entre dos a tres millones de muertes al afio al proveer proteccion contra
enfermedades como la difteria, sarampidn, neumonia, rotavirus, rubéola, tétanosy polio.
Esto se debe a que las mismas benefician tanto a las personas vacunadas como alas
personas no vacunadas y susceptibles que viven en su entorno (inmunidad de rebafio).

Son especialmente necesarias en aquellas zonas del mundo en donde se produce una gran
incidencia de enfermedades infecciosas transmisibles y en lugares en |os que no existen
medios adecuados para atender debidamente atoda la poblacion, tal como ocurre en los
paises del tercer mundo. Se estima que cerca de 22 millones de nifios en todo e mundo no
estan vacunados y |os retos por una mayor cobertura persisten, con sus diferencias entre
paises en desarrollo y paises desarrollados y es un punto importante en €l que se debe
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seguir trabajando

Por otro lado, estan en desarrollo, un gran numero de nuevas vacunas que intentan ampliar
el abanico de cobertura. Muchas de ellas son esperadas con ansias por |0s beneficios que
estarian relacionados con su uso. Para que la efectividad sea mayor deberia plantearse
estrategias para que |os costos de las mismas no sean tan elevados y puedan estar
disponibles paralas poblaciones mas vulnerables.
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