VACUNAS ANTIVIRALES

La historia de las vacunas antivirales se confunde con la
historia misma de la Virologia y de la Inmunologia. Desde
épocas muy antiguas se habia reconocido el hecho de que las
personas convalecientes no desarrollaban nuevamente la mis-
ma enfermedad. El primer intento, del cual se tiene noticia,
para manipular la enfermedad y lograr artificialmente un esta-
do de inmunidad. fue hecho por los chinos en el siglo X de
nuestra era, cuando se inici6 la practica de la variolacion, la
cual consistia en inoculaciéon o inhalacién de material viru-
lento procedente de pacientes que sufrfan la enfermedad (Va-
riola o Viruela) en forma natural. Este sistema de prevencién
llegé hasta Europa y América a principios del siglo XVIII.

A finales de este mismo siglo Edward Jenner, en Inglate-
rra, observd que la variolacion no daba resultado en personas
con historia de haber sufrido lesiones pustulosas en las manos
como consecuencia del contacto con bovinos. (No dar resul-
tado significa que al inocular a la persona no se producia una
lesién en el sitio de la inoculacion). Esta observaciéon estaba
corroborada por los dichos populares seglin los cuales era de
admitir 1a belleza de las ordefiadoras porque ellas no tenfan
cicatrices de Viruela (tan comun en todo el mundo en esa
época).

Jenner decidié inocular material purulento de un paciente
que habia contraido la viruela de las vacas (vacuna) a un nifio
susceptible. Siete semanas mas tarde lo reinoculé con mate-
rial virulento de Viruela humana, para comprobar que el nifio
estaba completamente protegido. Este fue el nacimiento de la
“vyacunacioén”, cuyo principio nunca ha sido modificado y
gracias al cual se pudo declarar erradicada la Viruela de todo
el mundo desde 1978.
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Después ‘de este descubrimiento pasaron casi 100 afios sin
nuevos avances en esta drea, hasta que Pasteur descubri6 (ac-
cidentalmente) que un cultivo envejecido de Pasteurella avi-
séptica, no era capaz de reproducir el Célera aviar (de las ga-
llinas); sin embargo, las aves inoculadas se hacian refractarias a
la reinoculacion con gérmenes frescos y virulentos. “La suer-
te favorece solamente a las mentes preparadas”, solfa decir
Pasteur refiriéndose a esta serendipia.

Con base en lo anterior, Pasteur se dedicé a tratar de mo-
dificar la virulencia del agente causante de la Rabia (en esta
€poca no se tenia nocién de lo que eran los virus). Para el
efecto Pasteur inoculé conejos con material infeccioso pro-
veniente de caninos (virus de la calle) y continué pasando la
infeccién en conejos hasta lograr obtener el “virus fijo”, es
decir un virus que producia la enfermedad en los conejos con
un periodo fijo de incubacién. Adicionalmente traté de dis-
minuir la virulencia de este virus dejando la médula espinal
procedente de los animales enfermos a temperatura ambien-
te, protegida de la luz y en presencia de potasa (hidroxido de
potasio). Con el material as{ tratado se vacunaron perros, se
les habian varias inoculaciones con material de creciente viru-
lencia y finalmente se les retaba con virus virulento. As{ se
produjo la primera vacuna contra la Rabia, dirigida exclusi-
vamente a prevenir la enfermedad en perros, hasta cuando
forzado por las circunstancias de un paciente gravemente
mordido y ante la expectativa de muerte inminente, Pasteur
autoriz6 al Dr. Granchet para aplicar la vacuna y el paciente
sobrevivié.

Teniamos entonces, hasta este momento, tres métodos
para la producciéon de vacunas: primero el de los chinos, con-
sistente en la aplicacion del virus virulento; segundo el jenne-
riano, consistente en la aplicacién de un virus naturalmente no
virulento (procedente de otra especie) y tercero el pasteuria-
no que consiste en la atenuacién de la virulencia del agente
antes de su utilizacién.

Posteriormente se demostr6 que también era posible va-
cunar contra la Rabia inactivando el virus con formol o con
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fenol y mas recientemente, con B-propiolactona; de tal suerte
que la presencia del germen vivo no es necesaria para lograr la
inmunidad. Estas son vacunas a virus muerto o virus inactiva-
do.

Alrededor de 1940, se demostré que tampoco era necesa-
ria la presencia de todo el agente, sino que fragmentos del
mismo podian conducir a un estado de inmunidad. Desde me-
diados del siglo se ha estado tratando de producir una vacuna
a ‘base de subparticulas virales contra la influenza,aplicando
este principio. En este momento el ejemplo mds sobresalien-
te de este tipo de vacunas es la vacuna cldsica de la Hepatitis
B, la cual estd hecha a base de antigeno superficial (antigeno
Australia) obtenido de pacientes infectados en forma crénica.

Después de 1950, a la luz del descubrimiento de los 4ci-
dosnucleicos-comola “‘sustancia de la Herencia”, de los avan-
ces en el entendimiento de la genética y del desarrollo de téc-
nicas para la manipulacién de la informacion contenida en los
dcidos nucleicos, fue posible la ingenieria genética. La posibi-
lidad de producir vacunas por este método fue una de las pri-
meras opciones contempladas. Brevemente, el método con-
site en identificar una proteina viral responsable de estimular
el sistema inmunoldgico e identificar en el genoma viral el gen
que codifica la produccién de dicha proteina; luego este gen
puede ser removido mediante el uso de restrictasas para in-
sertarlo en un pldsmide o en un bacteriéfago. (Este pldsmide
o bacteridfago se convierte en el “‘vector’ de la informacién
genética). Con este vector se infectan bacterias susceptibles,
las cuales incorporan la informacién genética y traducen di-
cha informacién en proteinas, incluida la proteina viral en la
cual estdbamos interesados. Cada célula bacteriana (también
se han utilizado levaduras) va a producir, cada 20 a 30 minu-
tos, una o varias moléculas de la proteina, la cual deberd ser
purificada del resto de las sustancias propias de la bacteria y
asi tendremos una posible vacuna libre de 4cidos nucleicos y
de otras proteinas no necesarias para lograr la inmunidad. Un
gjemplo de este tipo de vacunas es la nuevavacuna contra la
Hepatitis B que fue producida en levaduras (levadura de cer-
veza).
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Un nuevo paso en la tecnologia de la produccién de va-
cunas lo constituye la sintesis quimica de polipéptidos, me-
diante aparatos automatizados que unen los aminodcidos or-
denadamente a voluntad del investigador. En este caso es nece-
sario conocer ¢l orden de la secuencia de aminodcidos en la
proteina que queremos sintetizar; esto lo podemos lograr se-
cuenciando la proteina misma o, mas facilmente, secuencian-
do el gen responsable de la produccién de dicha proteina y
“adivinando”, con base en las tripletas de nucleétidos, la po-
sible secuencia de los aminodcidos.

En afios mads recientes, 1984, se produjo un nuevo tipo de
vacuna (contra la Rabia) consistente en la introduccién del
material genético viral en el virus de la Vaccinia (el mismo
utilizado por Jenner). Este virus hibrido conserva la capaci-
dad de infectar al hombre. El genoma del virus de la Vaccinia
queda enriquecido con genes propios de la Rabia, que se
transcriben y se traducen conjuntamente con el genoma de la
Vaccinia, lo que conduce a un estado de inmunidad contra la
Viruela por un lado y contra la Rabia por otro.

En la actualidad, después del descrubrimiento de todas las
posibilidades descritas, el tema de moda en el drea de las va-
cunas son los anticuerpos antiidiotipicos. La historia se basa
en la idea de que cada vez que el organismo fabrica un nuevo
anticuerpo en respuesta a un antigeno nunca antes ‘*visto por
el sistema inmunolégico, este anticuerpo lleva en su porcién
Fab, un determinante antigénico (determinante idiotipico)
también nuevo para el organismo; por lo tanto el sistema in-
munolégico produce anticuerpos (Ac2) contra el primer anti-
cuerpo (Acl). Esta es una de las formas como el organismo
autorregula la produccion de anticuerpos (teoria de la red
idiotipica). Si recordamos que la reaccién especifica de anti-
genos y anticuerpos se basa en la complementariedad tridi-
mensional de unos y otros, podemos concluir que la estructu-
ra tridimensional del anticuerpo 2 debe ser similar a la del de-
terminante antigénico original y por lo tanto, si tomamos un
animal y le inoculamos anticuerpo 2, este animal debe res-
ponder produciendo Anticuerpo 1, que es a la vez el mismo
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que reacciona con el antigeno. Tenemos asi una vacuna a ba-
se de anticuerpos antiidiotipicos (Fig. 1).¥L

Después de revisar y entender todas estas posibilidades
tecnoldgicas para la produccion de vacunas, €s importante
que hagamos algunas consideraciones generales sobre el pro-
blema de las vacunaciones.

En primer lugar digamos que la vacunacion es el adelanto
tecnolégico de mayor trascendencia en toda la historia de las
ciencias médicas; quizd el descubrimiento de los antibioticos
se acerque en importancia, pero ni los mas sofisticados proce-
dimientos quirtrgicos o radiologicos han tenido ni tendrén el
impacto de la inmunoprevencion.

Hasta el momento ha sido posible producir vacunas con-
tra la mayor parte de las infecciones virales agudas, como es
el caso de la Poliomielitis o del Sarampion, pero se ha logrado
muy poco en el terreno de las infecciones cronicas como la
Varicela-Zoster o el Herpes Simplex. En el caso de las infec-
ciones que cursan con un estado de portador, como la Varice-
la, las vacunas o virus muerto no han dado buen resultado y
los virus vivos atenuados tienen el riesgo de inducir el estado
de latencia.

Todavia hay muchas infecciones para las cuales no se ha
podido encontrar una buena vacuna, pero se espera que con
las nuevas tecnologias y el mejor entendimiento de los prin-
cipios bdsicos de la Virologia y de la Inmunologia, muy pron-
to podamos contar con vacunas para la mayoria de enferme-
dades virales que afectan al hombre y a sus animales domésti-
Cos.

Tres preguntas muy frecuentes con relacién a las vacuna-
ciones son las siguientes: 1. ;Cudndo vacunar? 2. ;Cuéntas va-
cunas se pueden aplicar simultdneamente? y 3. ;Se puede
aplicar una vacuna a una mujer en embarazo?

La primera pregunta la podemos dividir en dos partes. En
primer lugar, cudndo vacunar a un individuo y en segundo lu-
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Fig.1. Anticuerpo antiidiotipico. Nétese la similitud estructural del determi-
nante antigénico y el Ac2

gar, cuando vacunar a una poblacién. Para responder a la pri-
mera parte podemos dividir la vida del individuo en varias eta-
pas: la etapa intruterina, el periodo de lactancia, perfodo de
la poslactancia y los perfodos ocasionales o permanentes de
inmunosupresién. Durante la vida in utero el embri6 y el fe-
to tienen alguna capacidad de respuesta y ésta se va elevando
a medida que aumenta la edad gestacional. (En aves, por
ejemplo, se puede vacunar in ovo, a los 18 dias —tres dias an-
tes de la eclosion— contra la enfermedad de Marek; una vacu-
na que se aplica normalmente en las primeras 24 horas posna-
cimiento).

En el periodo de lactancia debemos considerar que el ca-
lostro y la leche son una fuente de anticuerpos. Unas pocas
horas después de ingerir el calostro el recién nacido tiene
niveles de anticuerpos comparables a los de la madre en cuan-
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to  ‘a  cantidad e idénticos desde el punto de vista de la
especificidad. En estas condiciones la aplicacién de una vacu-
na puede resultar poco efectiva, pues los anticuerpos mater-
nos pueden neutralizar el efecto inmunizante del virus, de tal
suerte que si bien la vacuna no resulta nociva, s{ puede ser
inocua y esto darfa lugara una falsa expectativa de que el nifio
estd realmente protegido. Por esta razon se recomienda iniciar
las vacunaciones después del periodo de lactancia. La vacuna
contra la tuberculosis, en el hombre, es una excepcion a esta
norma.

‘Después de la lactancia se puede vacunar en cualquier mo-
mento, excepto en casos de inmunosupresion, en los cuales se
debe considerar la situacién en forma individual sopesando la
necesidad de la vacuna y la gravedad de las posibles complica-
ciones. Si se trata de una vacuna a virus muerto, no habria
mayor problema, pues lo peor que podria ocurrir es que no
haya inmunizacioén; pero si se trata de una vacuna a virus vi-
vo, existe el riesgo de que se reactive el virus y se produzca la
enfermedad. En términos generales podemos recomendar que
no se apliquen vacunas a virus vivo en este tipo de pacientes.

Cudndo vacunar a la poblacion? Esto dependerd de la
epidemiologia de la enfermedad que se quiere prevenir, tra-
tando siempre de adelantarnos a los primeros casos de la mis-
ma; para ello es necesario mantener un sistema de vigilancia
que evallie permanentemente las variables epidemiologicas de
las enfermedades para poder predecir el riesgo de brotes y
proceder a prevenirlos. En el caso de la Fiebre Amarilla, por
ejemplo, se debe vacunar a las poblaciones humanas que viven
en zonas de bosques tropicales donde abunden los monos
(Cebus capuchinus) y los vectores (Hemagogus sp.y Aedes ae-
gypti). En el caso de la poliomielitis, que es una infeccion en-
démica en todo tipo de habitat, se debe vacunar a todas las
personas durante los primeros afnos de vida.

;Cudntas vacunas aplicar simultdneamente? Si recorda-
mos que la respuesta inmune es una respuesta de tipo clonal,
es decir que un clon de linfocitos responde contra un antige-
no mientras que otro clon responde contra otro antfgeno, no
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encontrariamos razon para no aplicar varias vacunas a la vez,
ya que las respuestas son relativamente independientes. El
problema puede surgir cuando una vacuna a virus vivo induce
una respuesta de interferon que pueda interferir con la repli-
cacién del virus de otra vacuna; es decir, que pueda presentar-
se interferencia viral. Por otro lado debemos recordar que de-
trds de cada respuesta inmune vienen mecanismos supresores
que autorregulan dicha respuesta y si bien la respuesta inmu-
ne es especifica, la supresién no lo es necesariamente. En al-
gunos casos puede haber un antigeno que induzca una fuerte
respuesta supresora y por lo tanto la respuesta inmune contra
otros antigenos se puede ver afectada.

En general, en relacién con aplicacién simultdnea de vacu-
nas podemos decir que tedéricamente puede haber indepen-
dencia de una respuesta con respecto a otra; puede ser que un
antigeno potencie la capacidad inmunogénica de otro y final-
mente, puede ser que un antigeno interfiera con otro. Ante
todas estas posibilidades la recomendacién prédctica es seguir
las instrucciones de la casa fabricante de la vacuna, pues las
posibles interacciones no se pueden predecir sin experimentar
previamente.

La ultima pregunta que nos hemos formulado se refiere a
las vacunas durante el embarazo. El punto en discusién en es-
te caso no es el estado de inmunosupresion, este no serfa tan
significativo como para dar lugar a la reactivacién de los virus
vacunales. El problema en este caso es el embrién o el feto.
Los tejidos con una alta rata de duplicacién celular, como es
el caso de los tejidos fetales, son muy susceptibles a los virus
y particularmente a algunos virus como el del Sarampién y el
de la Rubeola. La recomendacion es no aplicar vacunas vivas
a pacientes embarazadas y mucho menos durante el periodo
de la embriogénesis o sea durante los tres primeros meses.

Por 1ltimo, pensando en términos de la poblacién, debe-
mos recordar que no es necesario vacunar el 1000/o de los in-
dividuos para logar la proteccién; un buen porcentaje de va-
cunados (el nimero exacto depende de la enfermedad especi-
fica), de personas refractarias a la infeccién, es suficiente para
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disminuir ostensiblemente el riesgo de un brote. Por otro lado
debemos recordar que no todas las personas vacunadas resul-
tan efectivamente inmunizadas: puede haber problemas del
individuo. dellote de la vacuna, de la conservacion de algunas
vacunas o fallas en la dosificacion, etc.; por lo tanto. no es
posible pretender que solamente a base de una vacuna por
buena que ella sea, se pueda erradicar una enfermedad: es
también necesario tomar medidas sanitarias como el controlde
vectores, la educacion sanitaria en general, la vigilancia epide-
mioldgica y sobre todo es necesaria una voluntad politica pa-
ra poder lograr el control o la erradicacion de alguna enferme-
dad.
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