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Resumen

En este reporte se revisan varios aspectos de inmunizacion y
vacunacion. Se resefa la historia del origen de la vacunacion,
asi como las formas tedricas de la misma. Ademas, se hace
una descripcion de la clasificacion de las vacunas y varios
temas relacionados con la manera de aumentar su
inmunogenicidad por medio de adyuvantes diferentes, entre
ellos los utilizados para estimular las mucosas. Finalmente, se
hace un relato breve de las diversas vacunas bacterianas y
virales que actualmente se utilizan.
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INMUNIZATION AGAINST INFECTION

Abstract

In this report various aspects of immunization and vaccination
are reviewed. The history of the origin of vaccination as well as
the theoretical features of the latter are narrated. In addition, a
description is made of vaccines classification and the different
facets related to increasing its immunogenicity by means of
dissimilar adjuvants, among them those used to stimulate the
mucosa. Finally, a brief delineation is made of various
bacterial and virus vaccines used at the present time.
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Introduccion

La inmunizacion es el proceso por medio del cual
el sistema inmune (SI) de un individuo se fortalece
contra un determinado agente, conocido como
inmunogeno, y constituye el mecanismo de
defensa mas efectivo contra las infecciones
microbianas. Cuando el SI de un individuo se
expone a moléculas que son extrafias al mismo,
desarrolla una respuesta inmune (RI), y también la
capacidad de responder rapidamente a un
encuentro subsecuente a través de lo que se conoce
como memoria inmunologica. Los elementos mas
importantes del SI que son mejorados por la
inmunizacion son las células T y las B, y los
anticuerpos que producen. Las células T y B de
memoria son las responsables de una respuesta
rapida a un segundo encuentro con la molécula
extrana.

La inmunizacion se puede llevar a efecto por
medio de varios procedimientos, comunmente

conocidos como vacunacion. Las vacunas contra
microorganismos que causan enfermedad, pueden
preparar el SI del organismo, ayudando a combatir
o prevenir una infeccion. La inmunizacioén puede
ser llevada a cabo de forma activa o pasiva. Las
vacunas constituyen un tipo de inmunizacion
activa. La inmunizacidn activa puede ocurrir de
modo natural cuando un individuo se expone a un
agente infeccioso, de forma que cuando el sujeto
no se ha encontrado previamente con ese agente, se
inmuniza. Asi, el SI formara anticuerpos y otras
defensas contra el microorganismo. La proxima
vez que se encuentre con el mismo, la RI puede ser
muy eficiente; este seria el caso de alguien que
durante la infancia contrae una infeccioén que solo
la adquiere una vez, ya que después de la
primoinfeccién se encuentra inmune. La
inmunizacion pasiva se realiza cuando los
elementos del SI preformados son transferidos a
una persona, de manera que el organismo no
necesita producir estos elementos por si mismo.
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Los anticuerpos conocidos como antisueros
pueden ser usados para la inmunizacion pasiva, la
cual actia de manera rapida, aunque es de vida
corta ya que los anticuerpos son degradados, y
como no hay células B que los produzcan, ellos
desaparecen. La inmunizacion pasiva puede
ocurrir de manera fisioloégica, cuando los
anticuerpos son trasferidos de la madre al feto
durante el embarazo, para protegerlo antes y
después de sunacimiento. La inmunizacion pasiva
artificial se administra normalmente por inyeccion
y se usa cuando ha ocurrido un brote de una
enfermedad particular, o en caso de una
emergencia para tratar una toxicidad, como en el
caso del tétanos. Los anticuerpos a ser transferidos
pueden ser producidos en animales, aunque hay un
riesgo de choque anafilactico debido a la RI contra
las proteinas extrafias del suero animal. En
consecuencia, en la actualidad se estan tratando de
utilizar anticuerpos humanizados que se producen
in vitro por medio de cultivos de células (1).

Vacunacion
Historia

Las primeras civilizaciones, como las de Egipto,
India y China, hacian referencia de las
enfermedades infecciosas, aunque el diagndstico
de las mismas se puede cuestionar. La descripcion
de la viruela aparece en China en siglo IVA.C. (2).
Desde el siglo X A.C. ya se administraba a los
individuos susceptibles el fluido de las pustulas o
las costras secas de las lesiones cicatrizantes, para
volverlos inmunes. En los sitios inoculados se
observaban lesiones desagradables, y sintomas
generales; sin embargo, esta variolizacion
resultaba en una enfermedad menos severa y una
reduccion significativa de la mortalidad. La esposa
del embajador inglés en Constantinopla, Lady
Mary Montagu promociono la variolizacion en
Gran Bretana, al observar como su hija que habia
sido vacunada en la localidad en 1718, se protegia
de la infeccion. Posteriormente, alrededor de
1760, los médicos ingleses observaron que las
ordenadoras rara vez padecian la enfermedad,
aunque algunas presentaban lesiones en las manos
causada por la infeccion contraida en la ubre de la
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vaca. La enfermedad vacuna mostraba ciertas
similitudes con la humana. No obstante, fue
Edward Jenner que no solo fue el primero en
publicar sino también en probar la inmunidad,
desafiandola con viruela. La ordefiadora Sara
Nelmes dono un poco del fluido presente en sus
manos infectadas con la viruela vacuna, y Jenner el
14 de Mayo de 1796, inoculo a James Phipps con
este material. Su reporte fue rechazado para su
publicacion en The Royal Society, aunque lo
publico6 en forma privada. Estos estudios iniciaron
la era de la vacunacion y ya en el siglo XIX se
exigia en Europa. Curiosamente, Jenner no tenia
idea de como actuaba la vacuna. Fueron Louis
Pasteur y Roberto Koch quienes un siglo después
contribuyeron al entendimiento de este proceso.
Pasteur a través de destruir la teoria de la
generacion espontanea de las bacterias, y Koch,
con sus famosos postulados, que si se cumplian,
establecian a un agente como causante de la
enfermedad, contribuyeron a la determinacion del
agente etioldgico causante de una enfermedad
infecciosa. Pasteur encontr6 que las bacterias que
se cultivaban por largos periodos en medios
artificiales perdian virulencia. Asi, inactivo a la
Pasteurella séptica, causante del colera de las
gallinas, y demostr6 que su inoculacion en pollos
los protegia cuando eran desafiados con cultivos
frescos virulentos. En 1881 vacuno borregos con
antrax atenuado, y al proceso le dio el nombre de
vacunacion en honor a Jenner. Aun cuando
desconocia que la rabia era causada por un virus y
no una bacteria, lo inactivo en cordones espinales
de conejo, culminando con la inmunizacion de
Joseph Meister, quien habia sido mordido por un
perro rabido. Sus hallazgos le permitieron con
donativos de reyes y adinerados, construir el
Instituto Pasteur en 1888 (3).

Se han usado también vacunas atenuadas,
entre ellas destaca el bacillo de Calmette y Guérin
(BCG), quienes aislaron el bacilo de una vacay lo
atenuaron después de 213 subcultivos en un
periodo de 13 afios. E1 BCG mostro ser efectivo en
infantes en la prevencion de la tuberculosis miliar
y meningea, aunque su capacidad para prevenir la
tuberculosis pulmonar en adultos, que mata a
mucha gente, es motivo de gran controversia (4).

Otro gran hallazgo fue el encontrar que algunas
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enfermedades, como la difteria y el tétanos, son
causadas por la secreciéon de poderosas
exotoxinas. Von Behring y Kitasato descubrieron
los anticuerpos en 1890, y tuvieron algin éxito
usando la inmunizacion pasiva frente a la difteria,
utilizando antitoxina diftérica preparada en
caballos. Los autores obtuvieron el primer Premio
Nobel de Medicina. La antitoxina se mezclaba con
preparaciones de toxina cruda de los
sobrenadantes de cultivos, y en esta forma de
complejos se inoculo para la inmunizacion activa
en la prevencion de la difteria y el tétanos (3). Poco
después se encontr6 que las toxinas podian ser
inactivadas con formaldehido, dando lugar a los
toxoides, que tienen actividad protectora, y su
utilizacion después de 1930 disminuy6 el impacto
de estas infecciones (5). No obstante, es necesario
mencionar que hubo muchos fracasos en el uso de
agentes infecciosos como medios de vacunacion.
La revolucion en la preparacion de vacunas
virales fue causada por el cultivo de virus en la
membrana corioalantoidea del embrion de pollo,
lo cual permitio el desarrollo de dos de ellas en los
30’s del siglo pasado, la de fiebre amarilla
atenuada y muy efectiva, y la del virus de la
influenza muerto con menor éxito. Las vacunas
virales se hicieron mas accesibles con el
advenimiento de técnicas de cultivos de tejidos, lo
que facilitd el desarrollo de la vacuna de Salk
frente a la poliomielitis, un enemigo mortal (6). La
vacuna inactivada de Salk, introducida en 1955,
favorecio entre 1955 y 1961, la administracion de
300 millones de dosis de la vacuna, disminuyendo
la enfermedad 10 veces. Hubo un suceso que fue
desastroso, el incidente Cutter como se le conocio,
en donde dos lotes de vacuna no fueron
apropiadamente inactivados con formalina, dando
lugar a 149 casos de polio, lo cual causo gran
panico y disminuy6 el interés en la vacunacion,
especialmente porque la preparacion de la
poliomielitis atenuada de Sabin, fue introducida en
1961 (7). Ya para 1965 habia reemplazado a la de
Salk en USA. No obstante, debido a que hubo una
rara reversion de la neurovirulencia,
particularmente del virus de la poliomielitis de tipo
3 (un caso de paralisis flacida aguda en 2.7
millones de vacuna oral de la poliomielitis
administrada), inclino a las autoridades

estadounidenses a recomendar en un principio una
dosis inyectable de Salk para minimizar este
riesgo. En el mismo sentido, inicialmente la
vacuna del sarampion con virus atenuado se
llevaba a cabo administrando al mismo tiempo
anticuerpos anti-sarampién. Sin embargo, el uso
de una cepa viral més atenuada resolvio el
problema, aportando mas informacién para el
desarrollo de nuevas vacunas. Asi, surgieron la de
las paperas en 1967 y un afio después la de la
rubéola con virus atenuado. Posteriormente surgio6
la vacuna triple de sarampion, paperas y rubeola,
que se logro en 1969 y se empezo a aplicar después
de 1971. Ulteriormente, se uso la vacuna
tetravalente de sarampidn-paperas-rubeola-
varicela (8).

Uno de los sucesos mas relevantes del siglo
pasado fue la eliminacion de la viruela a nivel
mundial, a través de la vacunacion, iniciada a nivel
mundial en 1959, hasta el reporte del Gltimo caso
de viruela en 1977. La certificacion de tal evento
fue proclamada en Mayo de 1980 por la OMS (9).
Es necesario mencionar que pasaron mas de 4000
anos desde su primera aparicion, y 181 afios
después del uso de la primera vacuna, para que se
lograra eliminar esta pandemia.

El objeto de una vacuna es estimular la RI sin
someter a una persona al riesgo de padecer la
infeccién por el microorganismo inmunizante.
Una vacuna ideal es aquella que confiere el mismo
grado de inmunidad que la infeccion natural, en
particular para aquellas enfermedades donde la
inmunidad es sélida, o aun mejor que la observada
en forma natural en aquellas enfermedades en
donde no se produce una inmunidad fuerte. Para
lograr estos objetivos la mayoria de las veces es
necesario dar dosis de refuerzo, para asi despertar
la memoria inmunoldgica, especificamente, la
capacidad de responder con mayor intensidad a un
antigeno cuando se expone nuevamente al mismo.
Las vacunas pueden dar lugar a todo tipo de RI,
como formaciéon de anticuerpos, células T de
ayuda (Th) CD4" de tipo 1 0 2, y T CD8", aunque
las vacunas desarrolladas han recaido en la
capacidad de producir anticuerpos; no obstante
esto puede ser modificado regulando la RI (10). El
efecto primario de las vacunas ha sido disefiado
para prevenir la infeccion, aunque una de las
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primeras vacunas, la de la rabia, se administro
después de que la infeccion se habia iniciado, por
lo que actualmente se investigan también vacunas
terapéuticas que sirvan para reforzar la RI
inadecuada, particularmente en enfermedades
cronicas o recurrentes.

Actualmente se cuenta con un nimero
importante de vacunas de gran utilidad para la
proteccion frente a enfermedades infecciosas. Sin
embargo, es necesario un mejor entendimiento de
la patogénesis microbiana y de las bases de la
inmunidad protectora. La capacidad de inducir
inmunidad humoral y mediada por células
especificas para un determinado antigeno, es
esencial para el desarrollo de vacunas profilacticas
y terapéuticas efectivas.

Bases tedricas

En general, los microorganismos poseen una gran
variedad de antigenos que inducen una RI; sin
embargo, regularmente solamente unas cuantas
moléculas son relevantes en proteccion, por lo que
actualmente se investiga sobre la identificacion,
purificacion, y en lo posible clonacién molecular
de estos antigenos. En muchas infecciones
microbianas los linfocitos T juegan un papel
central en la generacion de una RI protectora.
Después de la inmunizaciéon, las células
dendriticas atrapan a los antigenos microbianos y
viajan a los ganglios linfaticos regionales donde le
presentan los antigenos procesados a las células T
inocentes. Estas células T son estimuladas a
proliferar y diferenciarse a células T efectoras y de
memoria. Las células T activadas, efectoras y de
memoria, proporcionan ayuda a las células B en
los ganglios linfaticos y viajan a los sitios de
infeccion donde secretan citocinas
antimicrobianas y destruyen células infectadas. En
el humano se han descrito dos tipos de células de
memoria, basados en sus propiedades funcionales
y migratorias. La c€lula T central-memoria (T,,,)
se encuentra predominantemente en los drganos
linfoides y no puede ser activada de manera
inmediata, mientras que la célula T efectora-
memoria (Ty,) se encuentra principalmente en el
tejido periférico y sitios de inflamacion y exhibe
una rapida funcion efectora. La mayoria de las
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vacunas actualmente en uso inducen respuestas de
anticuerpo, capaces de mediar proteccion por largo
tiempo contra virus liticos como influenza y
viruela. Opuestamente, vacunas contra patdgenos
cronicos que requieren respuestas inmunes
mediadas por células para controlar la infeccion,
como Mycobacterium tuberculosis, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y virus de la
hepatitis C (VHC), no se encuentran disponibles
en la actualidad o no son eficaces. El conocer los
mecanismos por medio de los cuales se pueda
inducir una RI celular poderosa después de la
vacunacion, debe facilitar el desarrollo de vacunas
protectoras e inocuas contra las enfermedades
emergentes (11). La memoria inmunologica es un
aspecto esencial de las Rls adquiridas después de
infecciones naturales o de vacunacioén. Aunque se
conoce la dindmica de las células T y B, asi como
su papel en la respuesta de memoria de anticuerpos
en la defensa contra infecciones, sin embargo,
poco se sabe acerca de la calidad de las células T de
memoria requeridas para el resguardo contra un
microorganismo infeccioso. Las evidencias
obtenidas en modelos experimentales de
infecciones virales sugieren que las células T CD8”
T.upueden constituir la correlacion con proteccion
frente a la enfermedad (12). En un modelo murido
de infeccidn por Leishmania major se ha
observado que linfocitos T, CD4" median una
inmunidad de larga duracion contra el parasito

(13).
Vacunas
Clasificacion

Las vacunas se han preparado con: gérmenes
viables atenuados, microorganismos muertos,
antitoxinas, subunidades, incluyendo péptidos,
vectores, acidos nucleicos, y comestibles, que
sirven de base para su taxonomia.

Vacunas con microorganismos vivos atenuados

Las vacunas actualmente en uso con organismos
atenuados presentan mas del 90% de eficacia, con
una proteccion por varios anos, debido a que el
organismo se multiplica y crea un estimulo
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antigénico similar al que produce la infeccion.
Esto también tiene una desventaja, el que en
individuos inmunosuprimidos o
inmunodeficientes el microorganismo puede
multiplicarse y adquirir grandes proporciones,
como se ha observado en la vacunacion con la
viruelay el BCG. En algunas vacunas atenuadas se
puede dar el caso de mutaciones que puedan
restaurar la virulencia, como sucedio con la de la
poliomielitis. Con el advenimiento de la biologia
molecular es posible, a través de la ingenieria
genética, obtener vacunas cuya reversion a la
virulencia sea imposible (14).

Vacunas con microorganismos muertos

Este tipo de preparaciones requieren de refuerzos
ya que el organismo no se multiplica. Entre ellas
destacan la vacuna de Salk de la poliomielitis
inyectable y la de la hepatitis A. Otras son
parcialmente efectivas como la de la influenza y la
tifica, y algunas son de pobre eficacia y corta
duracion como ladel colera (15).

Antitoxinas

Las antitoxinas han probado su efectividad,
aunque en el caso de las enterotoxinas no lo han
sido tanto. Sin embargo, un derivado de la
enteroxina de Escherichia coli enterotoxigénica,
que produce la llamada diarrea de los viajeros,
sensible al calor, genéticamente privado de sus
propiedades toxicas, ha mostrado eficaciay podria
constituir una vacuna de gran utilidad (16). No
obstante, los toxoides tetdnicos y diftéricos
contienen muchas impurezas; ademas el
formaldehido usado en la privacion de su poder
toxico causa un entrecruzamiento de péptidos del
medio de cultivo, presentes en la preparacion final.
Empero, el hecho de que han mostrado eficacia ha
limitado la presion de cambiarlas.

Vacunas con subunidades

La vacuna de Haemophylus influenzae tipo B
(vacuna Hib o PRP) originalmente se preparo con
el polisacarido de la capsula, donde la RI dependia
de la edad del receptor, dejando desprotegido a

ninos menores de 18 meses de edad (17). Esto dio
lugar a investigaciones y la preparacion de una
vacuna conjugada, la cual contenia el polisacarido
de la capsula de superficie de la bacteria unido a
una proteina. Hay seis tipos diferentes de esta
bacteria (a-f). Los organismos del tipo b son
responsables del 95% de todas las cepas que
causan enfermedad invasora y la Hib protege
contra este tipo. Actualmente se cuenta con otras
vacunas conjugadas como la tetanospasmina, la
proteina mutante de la difteria, y la proteina de la
membrana externa del meningococo del grupo B
(18). La vacuna constituida por la proteina de
superficie del virus de la hepatitis B (VHB) es
muy inmunogénica a dosis bajas y no requiere de
adyuvantes, como otras vacunas que requieren
adyuvantes mdas poderosos que las sales de
aluminio, actualmente en uso para adsorber las
proteinas puras dentro de particulas pequenas (19).

En los ultimos afios, el conocimiento de la
secuencia y estructura de proteinas de organismos
patogénicos ha dado lugar a grandes expectativas,
particularmente sobre la posibilidad de usar esta
informacion en el desarrollo no solamente de
mejores vacunas sino también en el fomento de las
inexistentes. Las vacunas con péptidos, son
generalmente sintetizadas y se encuentran en
experimentacion, como ladel VIH y la malaria. No
obstante, el diseno de vacunas con péptidos
requiere el conocimiento de la naturaleza y
extension de la RI; en consecuencia, el progreso en
la obtencion de este tipo de inmunogenos no ha
sido exitoso, reflejando limitaciones en este
sentido (20).

Vacunas recombinantes

Una nueva linea de investigacion se ha abierto con
la elaboracion de vacunas que usan genes de
antigenos importantes que son introducidos en
virus acarreadores, como el de la vaccinia (viruela
bovina), sin alterar sureplicacion, y que pueden ser
expresadas en las células del hospedador, donde el
virus se divide (21). Es decir, un microorganismo
inofensivo actia como vector de genes de
antigenos de patogenos. El tamafio del genoma del
virus de la vaccinia permite poder introducir varios
genes de antigenos, pudiendo cubrir vacunas

Revista Médica de la [ xtension Fortuguesa -ULA Volumen 3/Numero 2/2009 67



contra varias enfermedades, o citocinas que
favorezcan la RI. Desafortunadamente no se
conoce ninguna vacuna de este tipo en el mercado,
debido a la reticencia que se tiene acerca de la
vaccinia que pueda causar alguna patologia en
individuos inmunodeficientes (22). Sin embargo,
se ha demostrado experimentalmente que ratones
carentes de timo que son infectados con una
vacuna recombinante de vaccinia que expresa
ademas la interleucina (IL) 2 murida, resuelven la
infeccion viral rapidamente, mientras que ratones
infectados con el virus control desarrollan una
enfermedad por vaccinia progresiva (23). Lo
anterior indica que la incorporacion del gen de la
IL-2 en vacunas virales vivas, pueden prevenir las
complicaciones severas que se manifiestan en
receptores con un SI dafiado. Por medio de este
procedimiento se ha elaborado, también a nivel
experimental, una vacuna contra el gen de la
hemaglutinina (HA) del virus de la influenza, la
cual induce una respuesta humoral y celular que
protege ratones contra el desafio con el virus de la
influenza (24).

Por medio del virus de vaccinia, cepa Ankara
atenuada (MVA), que carece de virulencia en
animales normales o inmunocomprometidos, y
que mostrdé ser inocuo en 120,000 humanos
inoculados (25), se inmunizaron macacos con el
virus MVA que tenia los genes para env/gag/pol
del virus de la inmunodeficiencia de simios (SIV),
lo que disminuyo la severidad de la enfermedad
causada por el desafio con el SIV. Asimismo, el
virus MVA que expresaba el antigeno tumoral
modelo lacZ (MVA-Bgal), inoculado en macacos y
posteriormente desafiados por via intravenosa con
un numero letal de células tumorales fueron
protegidos, previniendo el establecimiento de
metastasis tumoral y prolongando la vida de los
animales con tumores establecidos (25). No hay
duda que en el futuro éste tipo de vacunas resulten
de utilidad para el humano.

Vacunas con acidos nucleicos

Las vacunas con ADN o ARN consisten del 4acido
nucleico genéticamente disefiado para producir
una RI. Estdn constituidas por piezas circulares
pequenas de ADN bacteriano, denominados
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plasmidos, que han sido disefiados genéticamente
para producir una o dos proteinas especificas de un
microorganismo. El ADN es inyectado dentro de
las células del cuerpo, donde la maquinaria interna
de las células del hospedador leen el ADN y lo
convierten en proteinas del patogeno, que dan
lugar a una RI (26). La primera demostracion de
una RI inducida por un plasmido se report6 cuando
se inocularon ratones con uno que expresaba la
hormona del crecimiento humano y que indujo
anticuerpos en lugar de alterar el crecimiento (27).
Por medio de esta metodologia se han inmunizado
animales de laboratorio con el ADN de la influenza
aviaria, el cual es inyectado en la capa epidérmica
de la piel, donde entra a las células de la red
inmunologica, creando inmunidad y facilitando
tanto el tratamiento como la prevencion de la
enfermedad. La diferencia principal con el método
del vector viable es que el ADN, que codifica al
antigeno de interés, no puede replicar en el cuerpo
humano. El pldsmido involucrado se crece
usualmente en E. coli, y suorigen de replicacion no
es adecuado para células humanas. Para favorecer
su expresion en células de mamifero es necesario
un promotor fuerte (citomegalovirus humano) y
tener un ARNm con la secuencia de terminacion y
poliadenilacion adecuado. Después de la
inyeccion intramuscular, el ADN entra al
citoplasma y después al ntcleo del miocito,
aunque no se integra en el genoma. El blanco del
arma gendmica son las células dendriticas y las
musculares, que no presentan una division alta, ni
una homologia extensa con el plasmido, por lo que
la recombinacién homdloga no es probable. No se
puede descartar una integracion al azar, aunque
hasta la fecha no se han reportado efectos
adversos. Las particulas de oro inyectadas con la
pistola génica son depositadas en la epidermis, de
donde encuentran su ingreso a las células de
Langerhans que posteriormente buscaran los
ganglios linfaticos. Los mioblastos actian como
una fuente de antigeno que de alguna manera lo
transfieren a las células presentadoras de antigeno
(CPAs), de una forma que les permite ser
procesados por la via del sistema principal de
histocompatibilidad (MHC) de clase I. La eficacia
de las vacunas de ADN en generar linfocitos T
citotoxicos (CTLs) es una de sus caracteristicas
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mas relevantes. En teoria, la persistencia de la
sintesis de antigeno obvia la necesidad de
inyecciones de refuerzo. Ademas, se logra con
pequefias cantidades (nanogramos) de ADN un
excelente compromiso de los CTLs. Este tipo de
vacunas ha mostrado gran eficacia en monos
Rhesus, cuando se vacunaron con ADN de la
cubierta y gag-pol-nefdel VIH-1, induciendo una
buena respuesta de CTLs, y anticuerpos que
protegen a monos en contra del desafio con el virus
patogeno (29). Con el objeto de mejorar estos
inmunogenos de ADN, se han incluido moléculas
coestimuladoras y citocinas que puedan aumentar
y modular la RI. Asi, la coadministracion de
moléculas coestimuladoras (CD80 y CDS86),
citocinas proinflamatorias (IL-la, tumor de
necrosis tumoral [TNF]-a, y TNF-p), interleucinas
(ILs) Th1 (IL-2, IL-12, IL-15, e IL-18), ILs Th2
(IL-4, IL-5, e IL-10), y factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF)
con vacunas construidas con ADN, conllevan a la
modulacion de la magnitud y direccion (humoral o
celular) de las RIs (30). Este tipo de vacunas no ha
tenido la aplicacion esperada, debido a los
problemas involucrados en las agencias que
regulan su inocuidad, ya que existen posibilidades
de carcinogénesis, autoinmunidad al ADN, y a
largo plazo a tolerancia inducida por la liberacion
constante de pequefias cantidades de antigeno por
un periodo prolongado.

Vacunas comestibles

Actualmente se investiga en el uso de plantas
transgénicas para preparar vacunas comestibles.
Las plantas transgénicas obtenidas mediantes
técnicas de ingenieria genética, representan una
alternativa eficaz y econdmica para la produccion
de estas preparaciones. Se ha demostrado que
tienen una gran capacidad para producir
anticuerpos, que son utilizados en el diagnostico y
tratamiento de varias enfermedades. Las plantas de
tabaco, papa, soya, alfalfa, y arroz han sido
transformadas para producir grandes cantidades de
estas proteinas. Asimismo, las plantas transgénicas
pueden cultivar vacunas comestibles. Ademas,
ofrecen ventajas como no usar jeringas para
inyecciones, mas economicas y faciles de

administrar.

La mayoria de las vacunas de uso clinico
emplean microorganismos inactivados o
atenuados. Los atenuados son incapaces de
replicarse en individuos normales, aunque en
personas inmunosuprimidas pueden causar
enfermedad. Esto puede prevenirse usando
proteinas individuales que sean capaces de generar
una respuesta equivalente a la originada por el
germen completo. La metodologia requiere de la
clonacion del gen o de los genes de interés a partir
del germen patégeno, su introducciéon en otro
organismo o transformacion, donde pueda
expresarse para su posterior purificacion y
administraciéon en humanos, por via parenteral
(31). La generacion de plantas transgénicas
productoras de la proteina recombinante, evitaria
la purificacion e inyeccion de la proteina
recombinante. La ingesta oral de la planta
transgénica permite la absorcidon intestinal y la
posterior estimulacion del SIdel individuo (32). Se
ha reportado por esta tecnologia la induccion de
una RI protectora frente a diferentes agentes
patogenos (33).

Esta forma de vacunacion por medio de
plantas comestibles es una metodologia
prometedora, particularmente en paises en vias de
desarrollo, los cuales carecen de la infraestructura
necesaria para la administracion de vacunas
convencionales. Ademadas, se aumenta la
posibilidad de adquirir inmunidad en mucosas
contra los agentes infecciosos que invaden al
cuerpo a través de una superficie mucosa. Un
problema importante con este tipo de vacunas es la
degradacion de los antigenos en el estobmago e
intestino, antes de que puedan inducir una RI. Para
evitarlo se han desarrollado varios métodos, entre
los cuales se encuentra el uso de cepas
recombinantes de microorganismos atenuados
como Salmonella, de vehiculos de
bioencapsulacion, como liposomas, y finalmente
plantas transgénicas. La bioencapsulacion de la
subunidad B de la toxina labil de E. coli en maiz
transgénico indujo una fuerte respuesta inmune en
ratones. Asimismo, se han expresado en plantas de
papa transgénicas la subunidad B de la toxina del
colera (34); en la del tabaco, la proteina de
superficie de la cubierta del virus de la hepatitis B
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(35-37); en la de tomate una glicoproteina del virus
de la rabia (38); en la del tabaco, la proteina de la
capside del virus de Norwalk (39, 40). No
obstante, antes de ser utilizadas, es necesario que
los derivados de plantas cumplan con los
estandares de seguridad y funcionamiento que se
exigen en otros sistemas de produccion.

Adyuvantes y principios de inmunidad
de las mucosas

Los adyuvantes son substancia y formulaciones
que tienen la capacidad de aumentar la RI a un
antigeno. El adyuvante completo de Freund
promueve la formacion de anticuerpos y la
hipersensibilidad de tipo tardio al antigeno con el
cual es mezclado (41), aunque el adyuvante
incompleto de Freund, que no tiene micobacteria,
promueve solamente la formacion de anticuerpos
(42).

Las sales de aluminio son el inico adyuvante
permitido en humanos (43), como el fosfato de
aluminio en forma amorfa (43, 44) y el hidréxido
generalmente en forma cristalina (45). Se han
propuesto cuatro mecanismos por medio de los
cuales estas sales promueven una mejor RI,
especificamente: (a) formacion de un depoésito en
el sitio de inyeccion que permite que el antigeno
sea liberado gradualmente, extendiendo asi el
tiempo posible para que el antigeno interactue con
las CPAs y los linfocitos; (b) las particulas de las
sales de aluminio son mas facilmente fagocitadas
por macréfagos, neutrofilos, y células dendriticas,
favoreciendo la captacion y eficiencia de la
presentacion del antigeno; (c) por estimulacion
directa del SI a través de un aumento en la
produccion de citocinas Th2 que favorecen la
respuesta humoral, y (d) desestabilizacion de la
estructura proteica cuando se adsorbe a ciertas
sales de aluminio, lo que las hace mas susceptibles
al procesamiento proteolitico por el SI, dando
como resultado un aumento en la presentacion del
antigeno (46).

Algunos factores que promueven la
inmunogenicidad de los antigenos son la
formacion de particulas, polimeros, emulsiones,
microencapsulacion, o la adicion de productos
bacterianos como adyuvantes quimicos, citocinas,
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o agentes que los guian hacia las CPAs.
Precipitacion de antigenos solubles

La precipitacion de los antigenos con aluminio,
como sucede en las vacunas de difteria, tétanos,
hepatitis B y otras vacunas, promueve una mejor
RI. Con el uso de Al(OH), o AIPO,, el antigeno es
incorporado en un precipitado de tipo gel
insoluble, por interacciones electrostaticas. Las
particulas formadas son de un didmetro de 0.1 a 1
um de didmetro. Los antigenos precipitados en
aluminio causan una buena formacion de
anticuerpos, incluyendo IgE, aunque poca
hipersensibilidad de tipo tardio (DTH) o
citotoxicidad mediada por células T.

Otras entidades en particulas que han sido
usadas como adyuvantes son los complejos
inmunoestimulantes (ISCOMs), liposomas, y
virosomas.

ISCOM

Los ISCOMs consisten de particulas
submicrosomales que se forman cuando los virus
son tratados con saponina. Estas consisten de
colesterol, saponina, fosfolipido, y proteinas de la
cubierta viral. La matriz del ISCOM es el
glucosido Quil A, extraido de la Quillaja
saponaria Molina, que forma micelas a una
concentracion critica de 0.03%. En esta forma,
probablemente tiene regiones accesibles para
interacciones hidrofobicas con las proteinas de
membrana, de manera tal que produce complejos
con ellas. Los ISCOMS preparados con las
proteinas de membrana de los virus de
parainfluenza 3 (PI-3), virus de sarampion, o rabia,
muestra una mayor inmunogenicidad que las
proteinas de membranas solas (47).

Liposomas

Los liposomas consisten de esferas sintéticas
formadas de capas lipidicas que pueden encapsular
antigeno y actuar como agente inmunizante y
adyuvante; su potencia depende del nimero de
capas lipidicas (48), carga eléctrica (49),
composicion (50), y método de preparacion (51,
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52). Los liposomas tienen algunas de las
caracteristicas de los ISCOMs. Los liposomas
contienen dimiristoilfosfatidil colina, dimiristoil
fosfatidil glicerol, colesterol y monofosforil lipido
A. Los liposomas tienen la ventaja de ser vehiculos
biodegradables que mimetizan las estructuras de
las membranas de la bicapa lipidica natural. Los
liposomas son avidamente ingeridos por los
fagocitos, y permiten la liberacion lenta de los
antigenos (53). Estos adyuvantes parecen
favorecer la presentacion de antigenos a las CPAs,
incluyendo las células dendriticas, células
foliculares dendriticas y linfocitos B. La captacion
del antigeno por las CPAs puede favorecer la
inmunidad mediada por células (CMI) (54, 55).

Virosomas

Los virosomas son agregados multiméricos de
proteinas transmembranales derivadas de virus,
como la hemaglutinina del virus de la influenza, y
los proteosomas, multimeros similares de
proteinas transmembranales de bacterias. Los
virosomas son acarreadores versatiles de
antigenos, los cuales pueden ser incorporados por
adsorcion a su superficie, o integrados en la
membrana lipidica. Estas proteinas permiten a las
membranas del virosoma, fusionarse con células
del SI y en este forma presentar los antigenos
especificos a las células blanco, favoreciendo una
RI de primera clase, especifica, alin con antigenos
poco inmunogénicos. Una vez que los virosomas
entregan al antigeno, son completamente
degradados dentro de las células (56). Se ha
preparado una vacuna frente al virus de Newcastle
que infecta aves de corral, usando un virosoma del
mismo, lograndose una seroconversion similar a la
de la vacuna con virus viable, y ademads proteccion
en contra del desafio con virus letal (57). Existen
dos vacunas registradas en el mercado, que utilizan
virosomas como adyuvantes y acarreadores de
hepatitis A e influenza, que han sido aprobadas en
decenas de paises en donde se han inmunizado
millones de pacientes. Una ventaja importante es
que las vacunas que usan virosomas son adecuadas
parainfantes y personas inmunodeprimidas (58).

Polimerizacion de antigenos

Los antigenos pueden ser asociados a
polioxipropileno y polioxietileno. También se
usan polimeros de manosa, como las mananas, o de
glucosa B1-3, como las glucanas. Los péptidos se
conjugan a mananas a través de espaciadores de
aminocaproico, que producen una buena respuesta
de anticuerpos (59). Los polimeros de acrilico se
han usado en cirugia y pueden ser utiles como
adyuvantes, ya que el procedimiento de
polimerizacion es reproducible si se usa el mismo
método (60).

Emulsiones

Estos adyuvantes incluyen los de aceite en agua o
agua en aceite, como el adyuvante incompleto de
Freund, adyuvante 65, Lipovant y Montanide, que
propician la liberacion lenta de antigeno (61). El
mecanismo de accion de las emulsiones como
adyuvantes incluye la formacion de un depdsito en
el sitio de la inoculacion, capacitando la liberacion
lenta del antigeno y la estimulacion de las células
plasmaticas formadoras de anticuerpo (42).
Debido a los buenos resultados obtenidos a nivel
experimental con el adyuvante de Freund, se ha
tratado de obtener emulsiones similares que
puedan ser de aplicacion en el humano. Las
emulsiones de agua en aceite consisten de
pequefiisimas gotas de agua estabilizadas por
medio de un agente surfactante, en una fase
continua de aceite mineral u otro aceite, como el
escualeno, donde se incorpora el
inmunoestimulante soluble en el agua. Es
frecuente encontrar reacciones inflamatorias,
granulomas y ulceras en el sitio de inyeccion. El
adyuvante 65 tiene la ventaja de que puede ser
metabolizado, a diferencia de lo que sucede con el
aceite mineral que utiliza el adyuvante de Freund
(62). El Montanide es una familia de adyuvantes
basados en aceite que se han wusado
experimentalmente en animales, utilizando
antigenos sintéticos y recombinantes (63).

Derivados bacterianos

Las substancias derivadas de bacterias presentan
una potente capacidad inmunoestimuladora, por lo
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que constituyen una fuente importante de
adyuvantes. Las péptidoglicanas o
lipopolisacaridos (LPS) de bacterias Gram
negativas aumentan la RI de antigenos que son
administrados conjuntamente, actividad que es
mediada através de la activacion de los receptores
de tipo Toll (TLRs) que median las sefales de
alerta, que estimulan el SI del hospedador (64).
Los LPS son mitdgenos de las células B, aunque
también activan a las células T a producir IFN-y y
TNF, y por tanto aumentan la RI celular. El lipido A
es el elemento responsable de su toxicidad y efecto
adyuvante. El lipido A puede ser hidrolizado en
condiciones de baja acidez, para obtener el lipido A
monofosforilado, compuesto que retiene su efecto
adyuvante y presenta una menor toxicidad (65). De
las paredes bacterianas también se extrae la
trehalosa dimicolato (TDM), que estimula la RI
humoral y celular (66). Uno de los adyuvantes mas
potentes es el ADN de micobacteria, cuya
actividad de adyuvante se correlaciona con su
contenido elevado de motivos de CpG (67).

Citocinas

Las citocinas son proteinas pequeilas que son
liberadas por diferentes tipos de células en
respuesta a un estimulo inmunoldgico, y que
funcionan en la regulacion de la RI y la
homeostasis. Actualmente se conocen
aproximadamente 50 citocinas con funciones
unicas, asi como redundantes. Estas proteinas
tienen una vida media corta, de minutos, que
actlian principalmente de manera autocrina o
paracrina a concentraciones fisiologicas de nano o
picomolas, a través de receptores especificos que
se expresan en los subgrupos de leucocitos.

El GM-CSF, producido por monocitos,
macrofagos y células T activadas, representa un
adyuvante atractivo debido a sus propiedades de
promover el desarrollo de granulocitos y
macrofagos a partir de células precursoras
derivadas de la médula 6sea, asi como un factor de
crecimiento que promueve la generacion y
reclutamiento de células dendriticas en respuesta a
estimulos inflamatorios externos. Asimismo,
favorece la expresion de moléculas del MHC de
clase [ y II y de moléculas coestimuladoras sobre
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las CPAs. E1 GM-CSF ha sido usado en la vacuna
de la hepatitis B en pacientes en hemodialisis (68).

La IL-2 aumenta la proteccion de manera
significativa, incrementando preferentemente la
RI celular. La IL-2 en liposomas se ha usado como
adyuvante de antigenos de Pseudomonas
aeruginosa administrados por via nasal,
aumentando drasticamente la formacion de IgA en
la mucosa y disminuyendo la mortalidad asociada
con el desafio bacteriano (69). La IL-2 se ha
utilizado como adyuvante para aumentar la
potencia de la vacuna de la rabia inactivada (70).
No obstante, la IL-2 ha mostrado una respuesta
compleja, donde el tiempo de administracion de la
IL-2 es importante para aumentar la RI. Ademas,
en algunos modelos experimentales con la vacuna
del SIV, resulté en la expansion de células T CDS”
y células T supresoras CD4" CD25", y pérdida de
células T CD4" virus especificas, poniendo de
manifiesto sunaturaleza compleja (71, 72).

IL-4, citocina producida por células cebadas,
células T y células de la médula 6sea, es una
citocina pleiotropica que regula diversas
respuestas de las células T y B, entre ellas la
proliferacion, supervivencia y expresion genética.
Esta citocina es antagonista del IFN-y y regula la
diferenciacion de las células T CD4" inocentes
hacia células Th2 que producen IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, e IL-13, que favorecen la RI humoral, asi
como el cambio de isotipo de IgG1 a IgE (73). La
IL-4 se ha utilizado como un adyuvante en vacunas
de subunidades viricas, entre ellas del virus del
herpes simple (HSV) de tipo 1 (74). Esta citocina
aumenta la respuesta de tipo Th2, con formacion
de anticuerpos, principalmente de isotipos IgG1 e
IgG3 frente al antigeno especifico, con supresion
de la actividad de CTL (75). En general, la IL-4 no
representa un adyuvante efectivo en vacunas
frente a patdgenos que requieren de una respuesta
detipo Th1 (76).

IL-7 actha sobre las células T y B; la
producen principalmente las células fetales de
higado, y células de estroma de la médula dsea y
timo, esenciales para el desarrollo de las células T
y B. Su receptor lo expresan las células T, B, NK,
dendriticas, monocitos, del epitelio intestinal y
keratinocitos (77).

IL-12 es una citocina proinflamatoria que
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induce la formacion de IFN-y y promueve el
desarrollo de células Th1, constituyendo un enlace
entre la inmunidad innata y la adquirida. La IL-12
se ha usado como estimulante de la RI frente a
tumores (78-80).

IL-15 es producida principalmente por
macrofagos y monocitos; actia sobre células NK,
NKT, y células T CD8+. La citocina estimula la
inmunidad innata como la adquirida, y comparte
con la IL-2 los receptores de sefalizacion y
activacion (IL-2Rf e IL-2Ry). Su administracion
aumenta la funcién y longevidad de células T
CD8+ que son independientes en parte de la ayuda
delas células TCD4" (81).

IL-18, elaborada principalmente por
monocitos, macréfagos y keratinocitos, es una
citocina proinflamatoria cuyo blanco primario son
las células T; su efecto fundamental es sobre las
células T CD4" Thl y NK que producen IFN-y,
propiedad que es dependiente de una
coestimulacion sinérgica con IL-12. Ademas,
induce la produccion de IL-2, GM-CSF, y TNF-a.
Asimismo, en monocitos y células NK induce la
formacion de quimiocinas e inhibe la produccion
de IgE por las células B. Estudios experimentales
con vacunas del virus del herpes simple (HSV) de
tipo 1 han demostrado que la IL-18 aumenta el
desarrollo de CTL, la produccioén de anticuerpos
IgG2a e IgG1 y la proliferacion de células Thl
(82).

Estimulacion de la mucosa

La mucosa es la puerta de entrada de patdgenos,
por lo que es necesario contar con adyuvantes que
puedan estimular localmente la RI. El SI de las
mucosas, caracterizado por la produccion de
anticuerpos IgA secretores (IgAs) como el
principal factor humoral de defensa, contiene
tejido linfoide especializado, donde los antigenos
son encontrados en el ambiente y captados para
inducir respuestas de células B y T. Este evento es
seguido de un éxodo de linfocitos especificos, que
pueblan varios sitios efectores, como las regiones
de la lamina propia y glandulas. Estas respuestas
son reguladas por células T y citocinas, que
conducen a la diferenciacion de las células
plasmaticas y produccién subsecuente de

anticuerpos IgAs en secreciones externas (83). En
general, es dificil la produccion de anticuerpos en
las mucosas por medio de la vacunacion parenteral
(84). No obstante, la eficacia en la induccion de la
inmunidad de las mucosas depende de las
propiedades fisicoquimicas del antigeno, del
ambiente gastrointestinal, la presencia de
adyuvantes, y el modo de estimulacion. Se han
usado diferentes metodologias, como conjugacion
quimica, inmunizacién con bacterias, virus
recombinantes y adyuvantes de las mucosas. Los
sistemas de vacunacion por medio de polimeros
naturales y sintéticos son particularmente
prometedores (85).

Algunas bacterias patogenas tienen la
capacidad de soslayar las dificultades de sistemas
artificiales y ser captados facilmente por los
receptores especificos de las células M. Tal es el
caso de la Salmonella typhi ty21a, que tiene una
lectina que interactiia con los polisacaridos del
receptor de las células M. En el mismo sentido,
Vibrio cholerae y cepas del poliovirus pueden ser
usados para la inmunizaciéon oral. Las cepas
genéticamente modificadas de estos
microorganismos se han usado como acarreadores
de antigenos heterologos (86). No obstante, una de
las desventajas mds relevante, es la inmunidad
preexistente en un nimero importante de sujetos
que han sido previamente inmunizados de manera
natural o por inmunizacion.

Vacunas bacterianas
Difteria-tétanos y tosferina

La vacuna para prevenir la difteria, tétanos y
tosferina (DPT) ha tenido un efecto benéfico,
aunque no carente de reclamos. Las reacciones que
generalmente se escuchaban eran fiebre elevada,
colapso, convulsiones con o sin fiebre dentro de las
primeras 48-72 horas. Aunque la eliminacion de la
toxicidad de las toxinas tetanica y diftérica es
posible, no existe presion para su modificacion.
No sucede lo mismo con Bordetella pertussis, que
tiene una reputacion de ser reactogénico y de
causar efectos colaterales mas serios, aunque
raros. La B. pertussis inactivada es irritante y causa
reacciones locales y pirexia en una proporcion
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importante de infantes. Por esta razon, existia una

demanda para generar una vacuna que no tuviera a
la pertussis total muerta, sino antigenos puros
derivados de la misma. Fue asi como surgi6 la
vacuna DPaT, que contiene los toxoides diftérico
(DT) y tetanico (TT), mas 3 antigenos de la
pertussis, especificamente: toxoide pertussis (PT),
hemaglutinina filamentosa (FHA) y pertactina,
adsorbida sobre sales de aluminio, con 2-
fenoxietanol como preservativo. La vacuna
contiene por cada 0.5 ml no menos de 30 UI DT, 40
UI TT, 25 pg de PT, 25 pg de FHA, y 8 pg de
pertactina. Se administra por via intramuscular.
Las reacciones adversas son ligeras y aparecen
durante las primeras 48 horas, caracterizadas por
dolor, eritema, hinchazon o induracion en el sitio
de inoculacion, ocasionalmente fiebre ligera. Rara
vez se observa fatiga, indisposicion, cefalea,
artralgia, mialgia, urticaria, reaccidn
anafilactoide, episodios hipotonicos y
convulsiones dentro de las primeras 72 horas. Su
eficacia protectora es de un 88%. La vacuna debe
conservarse entre 2 y 8°C. Se recomiendan tres
dosis primarias comenzando a las 6-8 semanas de
edad, con intervalos de 4 semanas, al mismo
tiempo de la vacuna oral de la poliomielitis (OPV).
Asimismo, deben darse refuerzos a los 15-18
meses de edad, junto con la OPV, y a los 4-6 afios,
con el refuerzo dela OPV (87).

Fiebre tifoidea

La fiebre tifoidea ocasionada por Salmonella typhi
causa anualmente la infeccion de cerca de 21
millones de habitantes y la muerte de mas de
200,000 gentes alrededor del mundo. Algunas de
los individuos que adquieren la tifoidea se
convierten en portadores, quienes pueden difundir
la enfermedad a otras personas. La enfermedad se
transmite a través del agua o comida contaminada.
Se han desarrollado diferentes vacunas en
contra de S. typhi. La oral obtenida de la cepa
Ty21a, por mutagénesis, se administra cada tercer
dia hasta completar 4 dosis; las dosis de refuerzo
para individuos que estan expuestos a la
enfermedad, se sugieren cada 5 afios en la misma
forma. Esta vacuna reduce la incidencia de la
enfermedad en un 60 a 70%. La vacuna parenteral
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se presenta en tres formas, a saber: vacuna
inactivada con acetona y liofilizada o AKD, la
forma inactivada con fenol y calor o H-P, y la
vacuna que contiene el polisacarido Vi aislado de
la capsula del microorganismo o ViCP. La AKD y
la H-P se consideran genéricamente equivalentes,
aunque la vacuna H-P puede tener poco del
importante antigeno Vi, lo que puede reducir su
efecto protector. La eficacia observada en periodos
de 2.5 a 3 afios para la AKD varia de 75 a 94%,
mientras que la de H-P fluctua entre 61 a 77%. Las
vacunas AKD y H-P no son equivalentes a la
vacuna del polisacarido Vi, ni a la vacuna oral
atenuada. La vacuna del polisacarido Vi reduce la
incidencia de la tifoidea en un 49 a 87%. Cada una
de ellas induce una inmunidad comparable y solo
varian en los efectos colaterales que producen. La
vacuna parenteral se administra en adultos y nifios
mayores de 10 afios en dos dosis de 0.5 ml,
subcutanea, espaciadas en al menos 4 semanas. En
un estudio se demostrd que después de tres afios de
la vacunacion la eficacia era del 55%, con una
elevacion de anticuerpos importante y persistente
(88). La AKD es la vacuna que causa con mayor
frecuencia dolor en el sitio de inyeccion, mientras
que la oral presenta menos efectos adversos.

Colera

Se hautilizado una vacuna oral de Vibrio cholerae
muerta, que contiene una mezcla de las cepas
Inaba y Ogawa y que ha mostrado una proteccion
del 66%; se administra en dos dosis, la segunda
entre los 7 y 30 dias. Se ha usado también una
vacuna atenuada CVD 103-HgR, por via oral,
elaborada por métodos de ADN recombinante de
la cepa Inaba, en donde la subunidad A de la toxina
de la bacteria ha sido eliminada, y la cual en
voluntarios, ha mostrado inmunogenicidad y
proteccion (89). Se han preparado vacunas con
variantes deficientes en movilidad que son menos
agresivas, aunque promisorias, y que se
administran por via oral en una sola dosis (90).
También se cuenta con una vacuna inactivada, que
se aplica por via parenteral en dos dosis separadas
por al menos 7 a 30 dias, y que se refuerza cada 6
meses si el riesgo de adquirir la infeccion persiste.
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Shigella

Las infecciones por Shigella flexneri, Shigella
sonnei, y Shigella dysenteriae constituyen un
problema mundial que causan la muerte de mas de
medio millon de individuos anualmente. Cada una
de ellas presenta diferentes serotipos, aunque
algunos son los mas frecuentes, como el 2a de S.
flexneri. La Shigella es un germen intracelular
facultativo que invade la mucosa del colon y recto,
invadiendo las células M y las APCs; ademas,
puede destruir las células linfoides. La infeccion
induce una Rl sistémica y de las mucosas. E1 LPS
del microorganismo es importante, ya que induce
una RI que protege en contra del desafio por la
bacteria. Se presume que la inmunidad de las
mucosas juega un papel relevante en la proteccion
del hospedador, ya que la infeccion por Shigella
permanece asociada con la mucosa del colon y rara
vez se disemina a través de la ruta sistémica.
Después de una infeccion natural en humanos se
han encontrado, en secreciones locales,
anticuerpos IgAs que constituyen la primera linea
de defensa contra patogenos (91, 92).

Estudios epidemioldgicos y en voluntarios
indican que la inmunidad protectora frente a
Shigella spp. se orienta hacia el antigeno O
somatico y es poco especifica, lo que ha limitado el
desarrollo de una vacuna efectiva. En estudios
experimentales se ha observado que la respuesta
de anticuerpos anti-O, se forman después de la
infeccion con una cepa silvestre y del desafio (93).
La administracion pasiva de inmunoglobulina
obtenida de leche de vaca con titulos elevados de
anticuerpo anti-S. flexneri, protegié voluntarios
contra el reto experimental con la cepa silvestre
homologa (94). La participacion de la CMI parece
tener un papel importante en la recuperacion e
inmunidad (95). Los candidatos para la
elaboracion de la vacuna son el polisacarido
conjugado y vacunas viables atenuadas (96).

Helicobacter pylori

Las infecciones por H. pylori pueden producir una
gran variedad de desordenes del tracto
gastrointestinal alto, como gastritis cronica, tlcera
péptica, linfoma del tejido asociado a la mucosa

gastrica y carcinoma gastrico (97, 98). El
microorganismo produce una de las enfermedades
infecciosas cronicas mas frecuentes en la
actualidad, pudiendo afectar a cualquier estrato
social, raza, sexo o grupo etario, aunque
evidentemente con distinta frecuencia (99). Se
desconoce porque la infeccion es silenciosa en la
mayoria de los individuos infectados, donde la
variaciéon de la cepa puede ser un factor
importante.

En modelos experimentales se ha observado
que sonicados de H. pylori protegen en contra del
desafio bacteriano (100). Se ha usado la citotoxina
vacuolante (VaCA) y un antigeno asociado con la
citotoxina (CagA), conjuntamente con adyuvantes
bacterianos, con resultados alentadores (101).

Haemophilus influenzae

La enfermedad causada por H. influenzae es un
padecimiento serio, que usualmente ataca ninos
menores de 5 afios de edad. El germen se difunde
de persona a persona. Antes de aparecer la vacuna
Hib, la infeccion era la causa principal de
meningitis bacteriana, que podia ocasionar dafio
cerebral permanente y sordera. H. influenzae causa
también neumonia, severa hinchazén de garganta
que dificulta la respiracion, infecciones de la
sangre, articulaciones, huesos, pericardio y
muerte. Se han disefiado vacunas diversas de H.
influenzae; la primera contra esta bacteria
consistia del polisacarido de la capsula, que tenia
como desventaja el no comprometer a la célula T,
dando lugar solamente a anticuerpos de la clase
IgM de afinidad pobre, y a la cual no respondian
infantes menores de 18 meses, dando como
resultado que este grupo presentara la mayor
incidencia de la enfermedad, ya que se
encontraban desprotegidos, limitando la utilidad
de lavacuna, por lo que fue abandonada (102).

La vacuna preparada con el poliribosilribitol
fosfato (PRP) de la capsula, mostr6 gran eficacia
en infantes mayores de 18 meses, aunque
nuevamente, no lo fue en menores de esta edad
(103). No obstante, la PRP conjugada a
acarreadores proteicos propicia la respuesta de las
células T, que madura mas rapidamente en el
humano que la respuesta de polisacaridos T-
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independientes. Los polisacaridos de diferentes
tamafios se conjugaron con: toxoide diftérico
(PRP-D), la variante de la toxina diftérica CRN,,,,
toxoide tetanico (PRP-T), o el complejo de la
membrana externa del meningococo (PRP-OMP).
Los diferentes conjugados mostraron una eficacia
del 83%, resultados que han mejorado (104, 105).
La vacunacién con estas preparaciones ha
disminuido draméticamente la infeccion, y en
muchos paises la meningitis por este
microorganismo no se presenta mas, y lo mas
importante, que la vacuna funciona en los paises en
desarrollo (106).

Mycobacterium tuberculosis

El bacilo de la TB se adapta a vivir dentro de las
células del hospedador, lo que desafia la eficacia
de la RI. M. tuberculosis infecta a cerca de 2
billones de humanos, de los cuales una décima
parte desarrolla la infeccion activa y cerca de 3
millones muere anualmente; ademas, existen
cepas del microorganismo que presentan
resistencia a los agentes antimicrobianos (107).

La vacuna BCG fue desarrollada por Albert
Calmette y Camille Guérin en el Instituto Pasteur
de Lille en 1919, cuando ellos observaron después
de varios afios, que el bacilo cultivado en una
mezcla de glicerina-bilis-papa perdia virulencia,
hasta convertirse en una cepa atenuada incapaz de
causar TB en animales de experimentacion. Esta
preparacion se consider6 util para ser usada como
vacuna en humanos (108). Después de algunos
tropiezos, fue finalmente usada después de la II
Guerra Mundial. E1 BCG parece mostrar su mejor
eficacia en prevenir la TB miliar y la meningitis
tuberculosa de infantes, aunque su eficacia en la
forma pulmonar parece ser variable. Su capacidad
para prevenir la TB en adultos es motivo de
discusion, y en algunos paises como USA no se
utiliza en este grupo, particularmente porque se
cuenta con la prueba de Mantoux y ademas porque
se puede diagnosticar, sin dejar de mencionar que
es una enfermedad rara en esa poblacion (109). Se
han postulado una serie de razones para explicar la
variacion en la eficacia de la BCG, entre otras:
variacion genética de la cepa de BCG (110),
variacion genética de la poblacion (111),
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interferencia por micobacterias no tuberculosas
(112), e interferencia por infecciones parasitarias
concurrentes (113).

Mpycobacterium leprae

Mycobacterium leprae agenta causal de la lepra,
conocida también con enfermedad de Hansen, es
una enfermedad infecciosa cronica, que involucra
principalmente a la piel, tracto respiratorio
superior, testiculos, ojos, y segmentos
superficiales de los nervios periféricos (114). M.
leprae comparte muchas de sus propiedades
bioldgicas con M. tuberculosis, por lo que se ha
utilizado el BCG como vacuna para proteger en
contra de la lepra, la cual es parcialmente efectiva.
Convit (115) fue el primero en utilizar una vacuna
de M. leprae muerto, obtenido del armadillo y
BCG vivo. Asimismo, se ha utilizado una
micobacteria conocida como Mycobacterium w
como otra potencial vacuna, la cual es cultivable,
de crecimiento rapido, que semeja pero no es
idéntica a M. leprae. Con Mycobacterium w se
han realizado trabajos de campo de fase [ y a gran
escala, donde cerca de un centenar de pacientes
leprosos con multiples bacilos, y un nimero igual
de enfermos controles, recibieron por via
intradérmica 10’ bacilos muertos, seguidos de 7
dosis de 5 X 10" bacterias en intervalos de 3 meses.
Ademas, ambos grupos recibieron tratamiento con
drogas terapéuticas. Los pacientes vacunados
mostraron una limpieza bacterioldégica mas
completa y rapida, una acelerada regresion clinica
de las lesiones, y una mayor conversion a la prueba
de lepromina (116). Se ha descrito también una
vacuna de BCG recombinante que produce un
antigeno protector, el componente A del complejo
antigénico 85 (Ag85A), que ha mostrado en
animales de experimentacion una reduccion en la
multiplicacion del bacilo (117).

Vacunas virales
Hepatitis A
La hepatitis A es una enfermedad hepatica aguda,
usualmente autolimitante causada por el virus de la

hepatitis A (VHA). El VHA es transmitido de
persona a persona, principalmente a través de la
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ruta fecal-oral. La infeccion con el VHA induce la
formacion de anticuerpos protectores que
persisten de por vida (118). El efecto defensor ha
sido demostrado por estudios de inmunizacion
pasiva con globulina inmune, que protege de 3 a 5
meses (119). Actualmente se conocen cuatro
vacunas inactivadas, las cuales son efectivas e
inocuas. Ningunas de ellas se recomienda para
menores de un afio de edad. En paises donde la
hepatitis A presenta una alta endemia, casi todas
las personas han sido infectadas durante la infancia
con el virus sin mostrar sintomas, previniendo de
forma efectiva el padecimiento. En estos paises,
programas de vacunacion a gran escala no son
recomendables. En aquellos paises donde la
enfermedad presenta una endemia intermedia, y la
proporcion relativamente grande de la poblacion
adulta es susceptible al VHA, y el padecimiento
representa una carga importante de salud publica,
se puede considerar una vacunacion a gran escala,
junto con educacidon sanitaria y mejoras en la
sanidad. No obstante, en regiones de baja endemia,
la vacunacion frente al VHA es indicada para
individuos de alto riesgo, como los que viajan a
lugares de endemia intermedia o elevada (119,
120).

Las vacunas desarrolladas contienen virus
inactivo, y son igualmente eficaces. Se
administran por via parenteral, en una serie de dos
dosis, separadas por 6-18 meses. Las dosis y
esquemas de vacunacion varian de acuerdo al
fabricante. Tres de ellas se obtienen de virus
adaptados a cultivos de células, de donde se
purifican, se inactivan con formalina y se adsorben
en adyuvante de hidroxido de aluminio. La cuarta
vacuna se prepara en cultivo de células diploides
humanas infectadas, de donde el virus se purifica e
inactiva con formalina, y se adsorbe a particulas
biodegradables de fosfolipido de 150 nm,
fortalecido con hemaglutinina del virus de la
influenza y neuraminidasa. En los vacunados estos
virosomas se cree estimulan CPA y macrdéfagos
previamente sensibilizados, estimulando una
respuesta rapida que induce la proliferacion de
células Ty B en los vacunados. Se ha aprobado una
vacuna combinada del VHA inactivado y un
recombinante de la hepatitis B para uso en nifios de
1 aflo y mayores, en tres dosis, usando esquemas de

0, 1 y 6 meses. Las vacunas son muy
inmunogénicas y cerca del 100% de los
inmunizados desarrollan niveles protectores de
anticuerpos en el primer mes, después de una sola
dosis de la preparacion; su eficacia se ha
demostrado en el rango de 82%-100% (119, 120).

Hepatitis B

El VHB causa una infeccion hepatica que pone en
peligro la vida del individuo infectado, ya que con
frecuencia da lugar a enfermedad hepatica cronica,
con un riesgo elevado de muerte por cirrosis
hepatica y céancer hepatico. Se estima que dos
billones de humanos estan infectados con el VHB,
y mas de 350 millones tienen infecciones cronicas
del higado (121).

La vacuna frente al VHB, disponible desde
1982, contiene una de las proteinas de la cubierta
del virus, el denominado antigeno de superficie
(HBsAg). La vacuna se prepara a partir de
donadores de plasma sanos, portadores del VHB.
Esta fuente poco usual, es debida a que el virus no
crece en los medios habituales de laboratorio. Del
plasma se concentra el antigeno de superficie por
precipitacion con sulfato de amonio, seguido de
bandeo isopicnico y centrifugacion de zona,
purificacion, tratamiento con formalina, adsorcion
sobre aluminio y preservacion con timerosal (122,
123). La vacuna obtenida del plasma es una de las
mejores que se han desarrollado. No obstante, y
debido a la preocupacién causada por la epidemia
de VIH/SIDA reconocida en junio de 1981,
justamente 5 meses antes de que la vacuna fuera
aprobada por la FDA, la comunidad médica perdid
entusiasmo en su utilizacion (124).

Se ha preparado una vacuna recombinante
del VHB. La vacuna se ha disefiado por ingenieria
genética, y es producida en lavaduras, en donde
una porcion del gen que codifica el HBsAg ha sido
insertado. Esta cubierta externa no es infecciosa,
pero proporciona inmunidad contra el virus. El
antigeno es cosechado y purificado de los cultivos
de fermentacion de un cepa recombinante de la
levadura Saccharomyces cerevisiae, que contiene
el gen para el subtipo adw del HBsAg. La proteina
HBsAg es liberada de las levaduras por sonicacion
de las células y purificada por una serie de métodos
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fisicos y quimicos. La proteina purificada es
tratada con formaldehido en un amortiguador de
fosfatos y después coprecipitada con sulfato doble
de potasio y aluminio, que constituye la vacuna
que se mezcla con el adyuvante de sulfato
hidroxifosfato de aluminio. La vacuna contiene
menos del 1% de la proteina de levadura, y no tiene
ADN; ademas, presenta una eficacia comparable a
la obtenida del plasma, y ofrece la ventaja de que se
encuentra libre de productos sanguineos. La
vacuna se administra por via intramuscular
(musculo deltoides), en dosis de 5 pg/ml para uso
pediatrico, 10 pg/ml para adultos, y 40 pg/ml para
pacientes en pre- o en dialisis. El régimen
recomendado es de tres dosis: en la fecha
seleccionada, 1, y 6 meses (125-126). Aquellos
pacientes que presentan sintomas sugerentes de
hipersensibilidad después de una inyeccion de la
vacuna, no deben recibir mds inyecciones de la
misma. También se puede presentar (1%) dolor en
el sitio inyectado, prurito, eritema, hinchazén, y
formacion de nodulo. El malestar mas frecuente
incluye fatiga, debilidad, cefalea, fiebre, nausea,
diarrea, y faringitis. Asimismo, se hareportado que
la inmunizacion con esta vacuna se asocia con un
riesgo aumentado de esclerosis multiples (127).
No obstante, otros estudios han negado esta
posibilidad (128)

Rotavirus

Los rotavirus producen diarrea en infantes y nifios.
El virus causa anualmente la muerte de 352.000-
592,000y la hospitalizacion de 2 millones de nifios
menores de 5 anos, siendo los mas afectados
aquellos de los paises mas pobres (82%) (129,
130). Se ha ensayado una vacuna de rotavirus
humano atenuada de la cepa RIX4414, en fase 3,
en cerca de 20,000 infantes (131). La eficacia de la
vacuna en contra de gastroenteritis severa y
hospitalizacion asociada al rotavirus fue del 85%.
La hospitalizacion por diarrea fue reducida en un
42%. Sin embargo, durante la ventana de 31 dias
después de cada dosis, se observo intususcepcion
en 6 receptores de la vacuna y en 7 que recibieron
placebo. Las dos dosis orales de la vacuna
atenuada fueron muy eficaces en proteger infantes
en contra de gastroenteritis severa causada por
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rotavirus y no fueron asociadas con un riesgo
aumentado de intususcepcion (132).

Parotiditis

La primera vacuna contra la parotiditis fue
desarrollada en 1949, con el virus muerto, que
tenia un efecto benéfico corto, debido a que la
induccion de memoria inmunologica era baja. La
utilizacion del germen vivo pero atenuado ha dado
mejores resultados. La vacuna se ha preparado a
partir de diferentes cepas virales, la mas utilizada
es la cepa Jeryl Lynn que induce la formacion de
anticuerpos neutralizantes, que no decaen
substancialmente después de tres afios de la
vacunacion, y que muestra una eficacia del 94%.
El virus se crece en un medio de cultivo que
contiene un amortiguador, vitaminas, aminoacidos
y enriquecido con suero fetal bovino; ademas tiene
sacarosa, fosfato, glutamato y albimina humana
como estabilizador y neomicina. La vacuna se
administra por via subcutanea, en dosis de 0.5 ml
que posee no menos de 20,000 dosis infecciosas
del cultivo de tejidos (TCID,,) (133, 134).

Sarampion

El sarampion es una enfermedad altamente
infecciosa que se transmite por la ruta respiratoria
y que se caracteriza por fiebre y eritema, con
complicaciones importantes como infecciones
secundarias debida a la inmunosupresion que
causa el virus, y ademds encefalomielitis. La
vacuna del sarampion se preparo de una cepa
aislada en 1954 de un nifio de apellido Edmonston.
La cepa era muy virulenta y hubo que pasarla
cientos de veces hasta obtener una cepa de tercera
generacion mas atenuada, que es la usada
actualmente. La vacuna se administra
generalmente entre los 9 y 15 meses de edad. La
seroconversion a los 9 meses es del 85% y a los 12
meses del 95%. La seroconversion en infantes mas
jovenes es impedida por el anticuerpo transferido
por la madre y la inmadurez del sistema inmune
(135). Una segunda dosis de la vacuna refuerza la
proteccion e impide la transmision viral endémica
(136).
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Rubéola

La rubéola se presenta generalmente como un
exantema moderado en la nifiez. Sin embargo, el
feto acarreado por una mujer embarazada no
inmune puede ser seriamente dafiado si ella
contrae la enfermedad durante el primer trimestre
y posiblemente durante el segundo. En
consecuencia, se ha tratado de impedir que las
mujeres en edad de procrear y que no son inmunes
a la rubéola, estén desprotegidas, asi como de
disminuir la incidencia de la enfermedad natural
en los nifios, por medio de la elaboracion de
vacunas vivas atenuadas eficaces. Una de las cepas
atenuadas utilizadas, la Cendehill, ha mostrado ser
efectiva e inocua como agente inmunizante en
nifios (137). Actualmente se utiliza la cepa RA
27/3 desarrollada en cultivos primarios de pulmon
embrionario humano. La vacunacién produce
anticuerpos en mas del 95% de los individuos
inmunizados (138), los cuales persistende 11a15
afios, con un patroén similar al observado en la
infeccidn natural, alin en ausencia de exposicion al
virus de la rubéola (139). La vacunacion en nifios
rara vez presenta sintomas indeseables.
Eventualmente se advierte eritema,
linfadenopatia, febricula, y sintomas respiratorios
superiores (140, 141). En adultos se han
manifestado artralgias y artritis. Ocasionalmente
se muestra artralgia cronica o recurrente, algunas
veces con artritis o sintomas neuroldgicos (142,
143).

Parotiditis, sarampion, rubéola

La vacuna triple frente a la parotiditis, sarampion y
rubéola, también denominada MMR por sus siglas
en inglés, es una mezcla de los tres virus vivos pero
atenuados que producen esas infecciones. Los
componentes de la MMR se obtienen por
propagacion en células animales y humanas, ya
que los virus requieren de células para su
replicacién. Los de la parotiditis y sarampion
crecen en cultivos de células de embriones de
pollo, mientras que el de la rubéola, como ya se
indico, se propaga en lineas de células humanas.
Su administracion por via subcutanea se lleva a
cabo el primer afio de vida, con otra dosis un mes

después, o a los 4-5 afos de edad, para asegurar
que los que no respondieron a la primera lo hagan
la segunda vez (144). La vacuna ha mostrado gran
efectividad e inocuidad, y de gran ayuda en los
esfuerzos para la erradicacion del sarampion y la
reduccion de la morbilidad y mortalidad asociada
con parotiditis y rubéola (145). Se pueden
presentar reacciones adversas ligeras, como fiebre,
malestar y eritema, y desarrollar en un numero
reducido de casos, dolores articulares (146). Las
mujeres adultas son mas propensas a presentar
dolores articulares, artritis aguda y algunas veces
artritis cronica (147). Las reacciones anafilacticas
causadas por alergia al huevo, son
extremadamente raras, aunque severas (148). La
vacuna triple que usa la cepa Urabe del virus de la
parotiditis ha presentado un niimero reducido de
trastornos neurologicos (147), por lo que algunos
paises utilizan la cepa Jeryl Lynn. No obstante, la
MMR que contiene la cepa Urabe muestra mayor
eficacia, efectos colaterales mas suaves, y una
incidencia reducida de eventos adversos (149).
Las implicaciones de la vacuna triple en la
induccion de autismo han sido descartadas (150).

Recientemente se ha incluido al virus de la
varicela-Zoster en la vacuna MMR (MMRYV)
(145), para uso en nifos con edades entre 12 meses
y 12 afos. La primera dosis se recomienda entre lo
12-15 meses de edad, que se suplementa con una
segunda inyeccion entre los 4-6 afios después. La
MMRYV actualmente solo se aplica en USA y se
espera que esté disponible en el presente afio en
otros paises. La MMRYV presenta ataques febriles
después de la primera dosis, aunque esta
caracteristica no difiere de manera significante de
la observada cuando se administran la MMR y la
de varicela separadas (151).

Varicela-Zoster

El virus de la varicela-Zoster (VZV) posee un
ADN de doble cadena que pertenece a la familia de
los virus herpes. Se conoce un solo serotipo y el
humano es el tnico reservorio. El VZV infecta al
hospedador a través de la mucosa nasofaringea, e
invariablemente produce enfermedad en
individuos susceptibles. El periodo de incubacion
de la enfermedad es de 14-16 dias, y causa en
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infantes una infeccion que produce fiebre, eritema
cutaneo, y ampollas llenas de fluido sobre la piel.
La enfermedad es usualmente suave, aunque
puede ser seria o aun fatal en infantes jovenes y en
adultos. El virus puede causar severas infecciones
de lapiel, problemas respiratorios, dafio cerebral, o
muerte. Después de la varicela, el virus persiste en
los nervios sensoriales de los ganglios, de donde
puede ser ulteriormente reactivado y causar herpes
zoster (culebrilla), que generalmente causa dolor
severo en nervios, y problemas de audicién o
vision, que pueden durar meses o afos. La
infeccion es transmitida de persona a persona a
través de aerosoles o por contacto con los fluidos
de las ampollas dela varicela (152).

Lavacuna se usa en nifios mayores de 1 afioy
adultos, en una serie de inyecciones, la primera
entre los 12y 15 meses, y el refuerzo entre los 4y 6
afios de edad, o al menos 3 meses después de la
primera dosis. No se recomienda el uso de
salicilatos, como aspirina, disalcid, dolobid,
salflex, tricosal u otros a menores de 18 meses, por
al menos 6 semanas después de que ha recibido la
vacuna de la varicela. Se ha reportado la aparicion
del sindrome de Reye (encefalopatia aguda) (153)
en quien ha recibido estos medicamentos. No se
debe administrar a individuos: alérgicos a la
gelatina, o neomicina; con tuberculosis activa,
sindrome de Guillain-Barré
(polirradiculoneuritis), asma, diabetes,
enfermedad renal, o trastornos de la sangre, como
anemia o inmunodeficiencias; que se encuentran
bajo tratamiento con esteroides, quimioterapia,
radiaciones; que han recibido recientemente un
trasplante, o en mujeres embarazadas (154).

La vacuna frente al VZV se prepara con la
cepa denominada OKA, que ha sido modificada a
través de la propagacion secuencial de diferentes
cultivos celulares (155). Después de una sola
dosis, se observa una seroconversion de
aproximadamente el 95% de nifios sanos. La
vacunacion simultdnea de varicela con otras
vacunas es inocua e inmunogénica, y es similar en
respuesta a la que se observa cuando se
administran separadas por semanas. Sin embargo,
cuando se incluye en una vacuna tetravalente
(MMRYV) tiene que aumentarse la dosis. La
inmunidad frente a la vacuna de VZV dura por lo
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menos de 10-20 afios (156-158). Es posible que la
CMI también juegue un papel importante en la
prevencion de la varicela, ya que nifios que no
muestran seroconversion son protegidos de la
varicela y desarrollan solamente una enfermedad
muy suave (159). Esto sugiere que el anticuerpo
que se forma después de la vacunacion no es
esencial, ya que nifios seronegativos pueden tener
proteccion frente al virus y no presentar una
enfermedad severa (160).

Influenza

El virus de la influenza es un virus ARN que
infecta a mamiferos y aves, constituido por tres
géneros, especificamente: A, By C. Los virus del
tipo A son los patdgenos humanos mas virulentos y
que causan la enfermedad mas severa. El virus de
la influenza A se subdivide en varios serotipos
basados en su respuesta de anticuerpos (161). Los
serotipos que se han reportado en humanos, y
responsables de las pandemias mas relevantes son:
HINI, flu Espaiol en 1918, y de la denominada
“porcina” de 2009; H2N2, responsable en Asia en
1957; H3N2, de Hong Kong en 1968.

El genoma del virus de la influenza A tiene
11 genes que codifican 11 proteinas. La
hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA) son
las dos grandes glicoproteinas localizadas en la
parte externa de la particula viral. Las HA es una
lectina que participa en el enlace del virus a las
células blanco y la entrada del genoma viral dentro
de las mismas, mientras que la NA esta
involucrada en la liberacién de la progenia viral de
las células infectadas, al degradar los azucares que
enlazan las particulas virales maduras. Los virus
de la influenza A se clasifican en subtipos basados
en la respuesta de anticuerpos hacia la HA y NA.
Los diferentes tipos de HA 'y NA forman la base de
su distincioén, por ejemplo, HIN1. Se conocen
varios subtipos, 16 de Hy 9 de N, de los cuales en
el humano solo se han encontrado H1,2y3,yNly
2(162).

Cada afio el virus de la influenza cambia y
diferentes cepas se vuelven dominantes. Debido a
la mutaciéon elevada del virus, una vacuna
particular es efectiva, cuando mucho, por un afio.
En consecuencia, la OMS coordina el contenido de
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la misma anualmente. La vacuna correspondiente
al 2009 contiene virus de los tipos HIN1, H3N2, y
B/Florida/4/2006.

La vacuna de la influenza se prepara en
huevos de pollo fertilizados, por lo que no se deben
administrar a las personas alérgicas al huevo o con
historia de sindrome de Guillain-Barré. Los
anticuerpos formados en respuesta a una vacuna de
una cepa del virus de la influenza pueden
proporcionar proteccion contra cepas diferentes,
aunque relacionadas, y prevenir o disminuir la
enfermedad y sus complicaciones.

La vacunacion se recomienda en miembros
de grupos de alto riesgo, entre ellos nifios y
jovenes. La inmunizacion proporciona cerca del
75% de efectividad, previniendo la hospitalizacion
por complicaciones. Las vacunas anuales
presentan generalmente una buena correlacion con
las cepas circulantes. Las vacunas constituyen una
de las formas mas efectivas para proteger a la
poblacion de contraer la enfermedad durante una
pandemia o epidemia de influenza. Desde luego,
otras medidas de proteccion y tratamiento
incluyen drogas antivirales, aislamiento social e
higiene personal, las que deben ser llevadas a cabo
antes del desarrollo de una vacuna frente a un virus
causante de una pandemia, y después de la
disponibilidad de la misma. El desarrollo de la
vacuna en contra del virus de la influenza A
(HINT) causante de la pandemia que actualmente
nos afecta y que fue identificada en el mes de Abril
del 2009, se encuentra en su etapa final y se espera
suterminacion en el presente afo.

Las vacunas se encuentran disponibles en
forma inyectable o como aerosol nasal. La
inyectable contiene virus inactivado de las cepas
A/HINI, A/H3N2, y B, que inducen la formacion
de anticuerpos protectores. La nasal consiste de un
virus de influenza atenuado, que ha sido
modificado genéticamente para minimizar los
sintomas de la enfermedad; esta forma no es
recomendable para menores de 2, o mayores de 50
afios, ya que funciona infectando al organismo. En
estudios llevados a cabo en reclutas, se ha
observado que la vacuna inyectada ocasiona una
menor incidencia de trastornos relacionados con
neumonia e influenza, cuando se compara con
grupos que recibieron la nasal o que no fueron

inmunizados. No obstante, la vacuna nasal contra
cepas pandémicas puede ser mas eficaz que la
forma inactivada, debido a que la poblacion puede
seguramente carecer de inmunidad. Los resultados
hasta ahora obtenidos sugieren que, en
poblaciones adultas que han recibido
inmunizaciones previas, la vacuna inyectable
puede ser mas efectiva que la nasal en la
prevencion de la morbilidad relacionada con
neumonia e influenza. La vacuna atenuada puede
ser mas apropiada para aquellos individuos que no
han sido previamente inmunizados (163).

Conclusiones

La inmunizacién constituye la forma de generar
una RI que es necesaria para la proteccion en
contra de diversas infecciones. Por tanto, el
conocer la forma de regularla es uno de los
objetivos mas importantes actualmente en estudio,
particularmente cuando se trata de la elaboracion
de vacunas. El uso de ellas ha mostrado que es
posible no solo prevenir las enfermedades
causadas por agentes infecciosos, sino eliminarlas,
como es el caso de la viruela, y el otro, en proceso,
el de la poliomielitis. Desde luego, es necesario no
solo contar con una vacuna efectiva, y que en la
biosfera no exista un animal u otro reservorio, sino
ademas con un compromiso genuino de todo el
mundo, en particular de los gobiernos, para
lograrlo. No menos importante, es el desarrollo de
nuevas tecnologias que proporcionen mejores
vacunas, con menos efectos colaterales. En este
sentido la biologia molecular facilita la
elaboraciéon de vacunas mas puras, y la
inmunologia nos orienta en la forma en la cual
estas interactiian con el sistema inmune.

Correspondencia: Dr. Librado Ortiz-Ortiz, e-mail:
orlizfl@hotmail.com
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