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LA INYECCION VlTAL

uando naci, el médico le explic6 a mi madre que a medida que me desarrollara
necesitaria varios tipos de vacunas para protegerme de las enfermedades. Al
seguir estas recomendaciones, ella logré completar mi esquema de vacunaciéon
y pude crecer saludable. Lo que mi madre nunca se pregunto fue: jqué es y qué hace ese
liquido cuando entra en mi cuerpo?, y ;qué aspectos deben considerar los investigadores
para disefiar y desarrollar una vacuna?

Fuente: Alexandra Delgadillo.
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Hace poco tiempo, el mundo fue testigo del desarrollo de la primera
vacuna contra el virus ébola (EBOV), aunque la mayoria de nosotros
desconoce los detalles de dicho desarrollo. ;Cémo se hace? Para res-
ponder esta pregunta debemos acercarnos al trabajo que los investi-
gadores realizan, el cual se basa en un amplio conocimiento teérico
que luego es aplicado experimentalmente en el laboratorio. Los inves-
tigadores estdn expuestos a que muchos de sus estudios no sean con-
cluyentes y, en su lugar, se conviertan en la fuente de otras preguntas
que deben ser nuevamente abordadas de forma experimental y con
técnicas mejor ajustadas, antes del gran logro. Este panorama podria
ser deprimente para muchos de nosotros, pero va acompafiado de una
recompensa a la perseverancia, en forma de un gran avance cientifico
que logra trasladarse a la medicina con un impacto enorme en la salud
publica. Esto nos debe alegrar atin mds cuando la coordinadora del
equipo de investigadores encargado de desarrollar la vacuna contra
el EBOV es la colombiana Ana Maria Henao, que pertenece desde ha-
ce mas de dos décadas al grupo de vacunas e inmunizaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud. En una de las entrevistas en la que
participd, relat6 que los primeros ensayos se realizaron en animales
para determinar si se desarrollaban anticuerpos (defensas); de estos
experimentos se obtuvo un excelente resultado. A partir de esto, en el
2014 se realizaron pruebas en humanos en Estados Unidos, Europa
y Africa, que posteriormente permitieron la implementacion de la
vacuna en Gabon, Liberia, Sierra Leona y Guinea (Henao-Restrepo,
2015). Ahora surge la siguiente pregunta: ;jcémo asegurarse de que
una vacuna sea eficaz y esté lista para distribuirse en el mundo? Nue-
vos retos, nuevas preguntas.

Para comenzar nuestro maravilloso viaje microscépico debemos
tener en claro que un virus es un pardasito que solo se puede repro-
ducir mediante la infeccién y el aprovechamiento de los recursos de
las células de un huésped, jque puede ser usted! Los virus son enti-
dades biolégicas extremadamente pequefias y, por ende, dificiles de
estudiar: el tamafio de las células de un ser vivo normalmente oscila
entre 10.000 y 100.000 nanémetros de didmetro; mientras que en
la mayoria de virus el didmetro es de alrededor de 50 nanometros
(Park et al., 2001; Cann, 2005). La identificacion de los virus puede
ser compleja, ya que existe una gran diversidad de especies de virus
reportadas y un sinntimero de especies que esperan ser descubiertas.



LA SUPERPOBLACION QUE NO IMAGINABAMOS

En el 2013, el cientifico [an Lipkin y su equipo de co- REACCION EN CADENA
laboradores de la Universidad de Columbia, en Nueva DE LA POLIMERASA
York, desarrollaron un modelo matematico que fue
validado experimentalmente tras el andlisis de la di- b ) i
. K . produccion de millones de copias
versidad de virus encontrados en muestras obtenidas T ———
del murciélago conocido como zorro volador (Pteropus ADN, que facilita su deteccién y
giganteus), mediante la técnica denominada reaccion caracterizacion posterior.
en cadena de la polimerasa (PCR). Este experimento
permitié estimar que mds de 320.000 virus potencialmente presentes
en mamiferos ain no han sido descubiertos. Surgié un nuevo con-
cepto debido a la alta cantidad de virus existentes: la virodiversidad
(Anthony et al., 2013).
Ahora nos podriamos preguntar: ;cémo algo tan
pequefio nos puede tener varios dias en la cama e in-
cluso llevarnos hasta la muerte? La respuesta podria- Son moléculas que el organismo
mos encontrarla al estudiar el ciclo de replicacion del huésped reconoce como exggenas.
virus, que incluye su entrada, multiplicacién y salida
de la célula; esto parece sencillo, pero realmente involucra una serie
de complejas interacciones. Tomemos como ejemplo el proceso ge-
neral del virus del dengue (DENV), un virus perteneciente al género
Flavivirus que se ha convertido en un serio problema de salud ptblica
en Colombia. Podemos empezar nuestro viaje imaginando que nos
encojemos y vamos sentados dentro del virus que se encuentra en las
glandulas salivales del mosquito vector Aedes aegypti, el cual se posa
en el brazo de una persona para alimentarse de su sangre. En este
intercambio, la particula viral, que denominaremos antigeno, entra
en el organismo y se dirige a atacar la célula. La entrada del virus a
la célula se da a partir de su interaccién con los receptores celulares
(ue permiten su paso; mediante procesos quimicos, el genoma viral
es liberado en el citoplasma para procesarse en diferentes partes de la
célula, donde se encuentra la maquinaria capaz de realizar el proceso
de replicacion y formacion de nuevas particulas virales que posterior-
mente serdn liberadas y podran infectar otras células. Durante todo el
proceso de replicacion, las células trabajan en funcion del virus, dejan
de realizar sus funciones normales y, por consiguiente, causan altera-

Técnica molecular que permite la
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ciones al organismoque hospeda el virus, que en algunos casos pueden

ser graves (Mukhopadhyay et al., 2005; Cooper y Hausman, 2009).
Recordemos que estabamos viajando dentro del virus, pero ahora
salimos y podemos continuar con nuestras vidas. Surgue una nueva
cuestion: ;qué ocurre con nuestro sistema inmune cuando nos en-

frentamos a un antigeno?

Naturalmente, nuestro cuerpo es capaz de respon-
MEMORIA INMUNOLOGICA der de diferentes maneras ante agentes virales que
o puedan afectar nuestro funcionamiento interno. Una
de estas es la respuesta inmune innata que reconoce
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP),

Una primera exposicion del
sistema inmune a un antigeno
generard una respuesta contra

este. En una segunda exposicién a caracterizada por la presencia de moléculas especifi-
este mismo antigeno, se producird cas compartidas en una alta diversidad de patégenos,
la respuesta inmune que ya las cuales no se encuentran presentes en plantas y ani-

habia reconocido el antigeno

males. La respuesta inmune innata no es muy eficiente
anteriormente.

debido a que es inespecifica y no genera memoria in-
munoldgica luego de la interaccion con un virus. jNo
se alarme! Existe otra manera de que nuestro cuerpo
se defienda. La respuesta inmune adquirida, que reconoce y elimina
patégenos de forma especifica, genera la memoria inmunoldgica luego
de la interaccion virus-célula, la cual garantiza una respuesta rapida y
eficaz frente a infecciones posteriores con el mismo patogeno y evita
que tenga éxito para causarnos dafo (Anaya et al., 2005; Murray et al.,
1992; Bernard et al., 1971). Ahora puede estar mas tranquilo. Uno de
los desencadenantes de la respuesta inmune adquirida puede venir
del exterior, jpuede adivinar cudl es? Si pensé en vacunas, jmuy bien!

LA ALTERNATIVA MAS CONVENIENTE

El proceso de vacunacién consiste en usar una porcién inactivada,
atenuada, fraccionada o clonada de un patégeno, para inducir la res-
puesta inmune en un individuo antes de que se exponga al patégeno
de forma natural.

Una de las decisiones mas importantes que los cientificos deben
tomar al momento de realizar una vacuna, y mas atn cuando se trata
de una epidemia donde se dispone de poco tiempo y mucha presion
para evitar la propagacion y las pérdidas humanas, estd relacionada
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con el tipo de vacuna que se va a desarrollar. En la tabla 1 se describen
las principales estrategias para el desarrollo de vacunas.

Tabla 1. Estrategias para el desarrollo de vacunas

Vacunas basadas Se afslan e inactivan las particulas del virus mediante
en virus inactivos procesos quimicos o fisicos, que eliminan su efectividad.
A partir del fraccionamiento del virus, al dejar completa
e inactiva la particula viral, se seleccionan las partes que
deben ser incluidas en la vacuna.

Vacunas
fraccionadas

Se utilizan agentes no patégenos y se puede realizar de
tres formas:

e Particulas similares a virus (VLP): algunas estructuras

del virus son autoensambladas en VLP; estos no tie-
Vacunas nen genoma y producen anticuerpos neutralizantes. —:

por clonacion e Vector de virus vivo: el virus patégeno se clona en uno
no patégeno, luego se infecta el animal para inmuni-
zarlo. Esto puede producir efectos secundarios.

e ADN: mediante plasmidos, el ADN puede codificar
o modificar el virus. Este puede desarrollarse en las
células del animal que se va a inmunizar.

Un virus que casi no cause enfermedad se escoge por cre-
cimiento en un medio natural. Los mutantes se replican y

\ET B ERET B luego se aislan y purifican, y se prueba su capacidad como
DI LEL S patdgeno. Asi, las particulas del virus no se propagan e '
inducen la respuesta inmunoldgica. Es efectiva luego de
una dosis y genera memoria inmunoldgica.

Fuente: adaptado de Racaniello et al. (2009).

Una vacuna es finalmente aprobada y licenciada para su produc-
cion en masa y distribucién en el mercado mundial, luego de que los
investigadores hayan completado diferentes fases de ensayos clinicos
que garanticen su eficacia y seguridad, asi como su estabilidad y la
disminucion de los efectos secundarios (figura 1).

Cuando las vacunas son probadas en humanos no solo deben
afrontar los retos moleculares, sino que estan los retos sociales, éticos
y politicos que pueden perjudicar su distribucién, como ocurrié con la
vacuna contra la poliomielitis en paises africanos, donde se convencié
a las personas de que la vacuna dejaba estériles a las mujeres; debido
a este pensamiento erréneo no se ha podido erradicar por completo
la enfermedad.
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Fases de ensayo

para las vacunas

Seguridad: se toma un pequefio
grupo de individuos al cual se le su-

I fase 12-18 meses o
ministra la vacuna y se observan los

efectos de la respuesta inmune.

Seguridad, la dosis de optimizacion:
a varios cientos de personas se les
da la vacuna y se mide la respuesta

inmune a largo palzo.

1I fase 1-2 afnos

Seguridad y eficacia: varios miles de
individuos se involucran. Un grupo re-
cibe la vacuna y otro recibe un control
de placebo, luego el alcance de trasmi-
cion viral y el efecto de la vacuna sobre

el virus son determinados.

11T fase Varios anos

Figura 1. Las tres fases de ensayo para vacunas

Fuente: adaptado de Racaniello et al. (2009).
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Y AHORA ¢éQUE ESPERAMOS?

Debido a que nuestro planeta afronta una crisis en la que la interac-
cién del hombre con la tierra ha alterado sus componentes, debemos
pensar que en algin momento el planeta tomard accién para tratar
de equilibrarse. Tuvimos un inicio molecular de protecciéon que se ha
desarrollado y mejorado, pero jtendremos un fin en el cual los cienti-
ficos no puedan desarrollar la vacuna para protegernos de algtn virus
contra el cual nuestro sistema inmune no pueda hacerlo por si solo?
Podria presentarse la oportunidad de que un virus que se encuentre
“oculto” en un bosque o en otro lugar llegue a establecerse en la po-
blaciéon humana por el hombre mismo, en su afin de transformar los
ecosistemas. En la actualidad no existe vacuna para combatir algunos
importantes virus como el VIH y el DENV, a pesar de los miltiples
afos de estudio, debido a la complejidad de sus interacciones con su
hospedero humano. Como si esto no bastara, la naturaleza nos sor-
prende con descubrimientos recientes por investigadores del Centro
de Biologia Molecular Severo Ochoa, en Espafia, quienes describen la



composicion de los virus presentes en los lagos articos. Segin el inves-
tigador Daniel Aguirre: “Nueve de cada diez no tienen parangén con los
virus descritos hasta el momento en diferentes ambientes naturales”.

Ahora puede ir con su familia y llenar los espacios en su carné de
vacunacion, mientras piensa en la historia maravillosa que se escon-
de detras de este liquido que le ayudard a mantener su buena salud
y estilo de vida actual.
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