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Vacunas y derecho a la salud en el siglo XXI

José Uberos Fernandez
Editor del Boletin de la SPAO

ecia Séneca que “el trabajo y la

lucha Illaman siempre a los

mejores” y en ésta linea el presente
numero de Bol. SPAO aborda temas de
actualidad en vacunologia moderna. En un
primer articulo desarrollado por la Dra.
Nufez-Torrdn, Jefe de Servicio de Sanidad
Exterior de Vigo (Pontevedra) y Especialista
Universitaria en Vacunas, se debate un
aspecto polémico como la utilizacién de
conservantes en vacunas. Qué duda cabe,
que la utilizacion de conservantes ha
servido de excusa a muchos grupos
antivacunas para imputar supuestos
efectos indeseables a la vacunacion,
efectos que dicho sea de paso, y a la luz de
la evidencia cientifica han quedado en
meras imputaciones sin ningun
fundamento. Sin embargo, debo
aprovechar esta ocasién para aclarar que la
imprescindible utilizaciéon de conservantes
en los viales multidosis de muchas vacunas
ha permitido abaratar la distribucién de
vacunas entre la poblacidn de los paises del
tercer mundo y minimizar riesgos. La
observacién de una supuesta neurotoxidad
de las vacunas con tiomersal ha sido el
punto de partida para exigir la progresiva
presentacién de las vacunas en viales
monodosis que permiten prescindir del
conservante, con el consiguiente
incremento del precio por dosis de vacuna.
No hace falta decir que los principales
perjudicados en esta estrategia son, como
no, los paises menos desarrollados, paises
que ademads presentan la problematica de
unas coberturas vacunales netamente
mejorables.

La importancia que para la salud
publica ha supuesto la implantacién de un
calendario de vacunaciones infantiles

Editorial

sistematicas esta fuera de toda duda. No
obstante, los mayores avances en cuanto a
disminucién de morbilidad y mortalidad se
han producido cuando han podido hacerse
efectivas mejoras en las condiciones
basicas de higiene de la poblacion. Me
refiero a distribucién de aguas potables,
cloraciéon de aguas, depuracién de aguas
residuales y residuos sdlidos. En los inicios
del siglo XXI aspectos tan bdsicos en salud
publica contindan siendo asignaturas
pendientes en el tercer mundo; situacion
gue comienza a verse agravada también en
los paises desarrollados, donde de la mano
de la inmigracién, la marginalidad y las
desigualdades sociales se crean bolsas de
pobreza periurbanas que reproducen
condiciones de vida insalubres que
atentan contra la salud publica del resto de
la poblacion. En esta linea la Dra. M2
Carmen Alvarez, Especialista Universitaria
en vacunas, expone en su articulo de
revision el desarrollo de nuevas vacunas
frente a infecciones bacterianas entéricas,
aspecto antiguo y sobre el que se han
obtenido  desiguales resultados de
efectividad en el transcurso de estos afios.
A pesar de ello, con el auge de los viajes
internacionales esta linea de investigacion
ha recibido nuevo impulso por parte de la
industria  farmacéutica. Sin desechar
ningun esfuerzo dirigido a mejorar el
estado inmunoldgico de la poblacidn, que
duda cabe que estos esfuerzos deben ir de
la mano de otros basicos en salud publica a
los que ya nos hemos referido.

Aspectos novedosos en vacunologia
moderna son el desarrollo de vacunas
terapéuticas frente a dos grupos de
patologias prevalentes como son las
enfermedades autoinmunes y el cancer. La
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Dra. Elvira Mufioz, pediatra e igualmente
Especialista Universitaria en vacunas revisa
el estado actual del conocimiento sobre
enfermedades autoinmunes y su
vacunacion, tanto en lo relativo a posibles
indicaciones terapéuticas de las vacunas en
estas patologias, como a la imputacion de
las vacunas en el aumento relativo de la
patologia autoinmune en las Ultimas
décadas. Las afirmaciones realizadas en
1998 por E. Marshall y A. Hall de la relacion
existente entre un incremento de los casos
de esclerosis multiple y vacunacién frente a
hepatitis B, obligd al gobierno Francés a
suspender la vacunacién sistematica frente
a hepatitis B en octubre de 1998. No deja
de sorprender que vacunas que tienen un
coste relativamente bajo, y que pueden
tener un alto impacto sobre la salud de la
poblacién (baste recordar que mas de 2
billones de personas en el mundo tienen
serologias positivas a hepatitis B), se vean
periddicamente envueltas en polémicas
gue aunque demostradas falsas, dafian su
implantacion en los programas de
vacunacion sistematicos.

Con el aumento de la esperanza de
vida en los paises mas industrializados, la
patologia tumoral comienza a adquirir
mayor protagonismo; hasta el punto que
junto con la patologia cardiovascular se
convierten en los grandes retos para la
salud publica en los paises industrializados.
El mayor conocimiento del funcionamiento
del sistema inmune, sobre todo desde la
epidemia de VIH en la década de los 80 ha
llevado a materializar  estrategias
terapéuticas que tienen por finalidad
reactivar un sistema inmune que se hace
tolerante frente a antigenos tumorales. En
el articulo titulado “Vacunas terapéuticas:
Utilidad en oncologia” se desarrollan y
matizan las  diferentes  estrategias
terapéuticas que han obtenido resultados
esperanzadores en esta materia. Qué duda
cabe que en los préximos afos asistiremos
a logros que permitiran en muchos casos
ofrecer curacion donde antes existia
desesperanza.

De todos estos aspectos, sin duda
novedosos, quiero exponer una reflexion.

El desarrollo cientifico, y de la vacunologia
moderna en particular, ha permitido dar
cumplimiento en gran medida a un
derecho fundamental y legitimo de la
poblacién como es el derecho a la salud.
Sin embargo, el impacto econdmico que el
mantenimiento de los programas
vacunales tienen sobre los paises, hace que
el legitimo derecho a la salud tan sélo se
haga efectivo en una minoria de la
poblacién mundial, de forma que los éxitos
de las vacunas y de los programas de
vacunacion mas ambiciosos  —por
consiguiente mas costosos-, no han hecho
sino ahondar en las diferencias entre
paises ricos y pobres. Mientras en paises
industrializados nos debatimos en |la
necesidad de costear con dinero publico
programas millonarios de vacunacién, en
los paises en desarrollo algunas prioridades
basicas en salud publica como el acceso al
agua potable y la erradicacién del hambre
no estdn todavia resueltas.
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Conservantes en vacunas

Maria Nuiiez-Torr6n Lopez
Jefe de Servicio de Sanidad Exterior. Vigo.

En julio de 1999 la Academia
Americana de Pediatria, junto con el
Servicio Pablico de Salud, lanzaba una
alerta a los médicos y laboratorios
fabricantes referente al wuso del
tiomersal como conservante en
vacunas, inmunoglobulinas y algunos
preparados oftalmolégicos debido a la
aparicion de casos de neurotoxicidad
tras la administracion de estas vacunas
a nifos pequenos.

Meses méas tarde diferentes
organismos se plantean la posibilidad
de que las vacunas no contengan
tiomersal como conservante o, que éste
sea reemplazado por otro sin causar
alteraciones en el programa de
vacunacion. Este proposito no fue tarea
facil, pues era necesario tiempo para
disponer de otro conservante seguro y
eficaz;  actualmente las  nuevas
estrategias son el desarrollo de vacunas
que contengan mdltiples antigenos con
el fin de disminuir la dosis de tiomersal
requerida o la sustitucién de las
presentaciones multidosis por vacunas
monodosis a fin de eliminar la
presencia de tiomersal.

Los conservantes suelen  ser
sustancias consideradas inertes, sin
embargo, no debemos olvidar nunca que
siempre que se administra un
medicamento existe un riesgo potencial de
reacciones adversas debidas a estos
conservantes. Pequefias dosis de una
sustancia pueden ser inocuas, pero dosis

Articulo de revision

elevadas pueden ser potencialmente
toxicas.

Las precauciones deben extremarse
en el caso de los nifos, especialmente en
recién nacidos debido a la inmadurez de
sus érganos, pues no pueden metabolizar
correctamente sustancias que para otros
pacientes resultarian inocuas. Del mismo
modo, es conveniente aplicar el mismo
cuidado a mujeres embarazadas ya que
este conservante y otros derivados del
mercurio pueden afectar a los tejidos
inmaduros del feto.

Como es sabido, las vacunas se
encuentran compuestas por:

e Componente activo: Son los antigenos
(virus, bacterias...) de la enfermedad
de la que deseamos proteger. Son los
responsables de la respuesta inmune
protectora.

e Liquido de suspension: en el que va
disuelto o emulsionado el componente
activo para que sea posible su
administracion.

e Pequefias cantidades de tres tipos de
substancias que garantizan que las
vacunas sean estériles, eficaces vy
seguras, estas substancias son:

o Los adyuvantes: que aumentan
la capacidad de la vacuna de
estimular el sistema
inmunolégico del organismo
para combatir la enfermedad.
Los coadyuvantes también
promueven respuestas mas
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rapidas, potentes y
persistentes a las
enfermedades (aumentan Ia
respuesta del individuo al
componente activo de Ila
vacuna).

o Los estabilizantes: que
mantienen la eficacia de las
vacunas, aun exponiéndolos a
cambios de temperatura, luz,
humedad, etc.

o Los conservantes también
llamados preservantes: que se
emplean para evitar que
bacterias u hongos contaminen
las vacunas, lo que podria
ocasionar infecciones graves
en cualquiera que recibiera la
misma.

Los conservantes, son sustancias que
afiadidas a alimentos, productos de
cosmética o vacunas, sirven para
conservarlos sin alterar sus cualidades y
evitando la contaminacién bacteriana o
flingica de los mismos. EI  empleo  de
conservantes en vacunas, comenzo
después de que, en Australia, en enero de
1928 durante una campana de vacunacion
contra la difteria, dirigida por el Dr. Ewing
George Thomson, de 21 nifios vacunados,
12 fallecieron a las 24-48 horas por
estafilococemia debido a la contaminacion
de frascos multidosis que no contenian
conservante.

Los conservantes mas empleados
en vacunas son:

1- El fenol (fiebre tifoidea
iny., neumocdcica 23 val.). Es un potente
fungicida, bactericida, antiséptico vy
desinfectante, muy empleado en |Ia
industria quimica, farmacéutica y clinica.

2- 2-fenoxietanol (hepatitis A,
DTPa). Bactericida eficaz, particularmente
contra pseudomona aeruginosa. Muy

usado como conservante en cosmética
desde 1970.

3- Cloruro de bencetonio-
Phemerol (antrax). Compuesto derivado
del amonio cuaternario con demostrada
actividad antibacteriana in vitro, utilizado
como  antiséptico tépico para la
desinfeccion de la piel, en tratamientos de
infecciones oculares, nasales y faringeas y

como preservativo en algunas
preparaciones farmacéuticas.
4- El timerosal o tiomersal

(DTP, influenza, hepatitis B). Conservante a
base de mercurio usado desde la década
de 1930 como antiséptico y conservante en
medicamentos, cosméticos y vacunas para
evitar la contaminacion con bacterias u
hongos

De estos conservantes el que mads
preocupa es el Tiomersal o Timerosal, por
contener mercurio.

El mercurio es un téxico persistente
bioacumulativo que ha sido relacionado
con numerosos efectos sobre la salud
humana y la vida silvestre. El mercurio
circula por la atmésfera de 3 formas
distintas, pero la de mayor preocupacién
para los seres humanos y la naturaleza es
cuando lo hace en forma de metilmercurio
gue se deposita en el tejido muscular.

El mercurio o azogue, es un metal
que puede encontrarse en el ambiente
como: a) elemento metalico (Hg elemental
o vapor de Hg), b) sales inorgénicas
(cloruro  mercurioso o calomel), «c)
componentes organicos (etilmercurio,
metilmercurio, dietilmercurio,
fenilmercurio).

El tiomersal o timerosal es un
compuesto organomercurial (49,6% de
mercurio por peso), empleado desde 1930
en muy pequenas cantidades (0.001 a
0.01%) como conservante en las vacunas,
durante o después de la fabricacion, para
disminuir los riesgos de contaminacion,
especialmente en vacunas multidosis.
También es empleado como fungicida o
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antibacteriano (gotas oftdlmicas). El
tiomersal se trasforma en el organismo en
tiosalicilato y etilmercurio (etil-Hg).

La concentracion permitida de
tiomersal para productos bioldgicos vy
farmacéuticos es de 0.001% a 0.01%. De
este modo, una vacuna que contiene 0.01%
de tiomersal (como conservante), contiene
50 microgramos de este compuesto en una
dosis de 0.5 ml, lo que equivale a
aproximadamente 25 microgramos de
mercurio por 0.5 ml.

A pH acido el tiomersal es
bactericida y a pH neutro o alcalino es
bacteriostatico y fungistatico. La molécula
de tiomersal contiene un 49,6 % p/p de
mercurio, que una vez administrado junto
con la vacuna por via subcutdnea y una vez
en el organismo se descompone en dos
compuestos el tiosalicilato y el etilmercurio
esta Ultima sustancia es una forma
organica de mercurio, también conocida
como organo mercurial 6 mercurio
organico.

+ +

0._ 0" Na 0.0 Na
so AL v s
Hg . +
- Hg=CH,CH,
Tiomersal Tiosalicilato Etilmercurio

Figura 1. Estructura quimica del tiomersal.

Los compuestos organomercuriales
se distribuyen en el organismo unidos a

proteinas, atraviesan la barrera
hematoencefalica por difusién pasiva o por
transportadores de aminoacidos,

acumuldndose en cerebro y en eritrocitos;
también atraviesan la barrera placentaria.
Son biotransformados por desalquilacién,
perdiendo el grupo orgdnico. La
desetilacion se produce en rifidn, higado y
cerebro. Se elimina por vias biliar y renal,
asi como por leche y pelo con una vida
media de unos 70 dias.

Los compuestos orgdnicos del
mercurio son guimicamente muy

inestables, siendo el MeHg, el compuesto
organico del mercurio mas estudiado por
su efecto nocivo.

No se ha establecido la toxicidad
comparativa entre el etil-Hg y el MeHg,
pero a pesar de ello algunos expertos
basandose en la informacidn disponible, en
que existe una cierta equivalencia entre el
etil-Hg y el MeHg y en que ambos tienen
una estructura quimica muy similar, por lo
que se considera que el etil-Hg también se
transformaria en mercurio inorgdnico,
concluyeron que los efectos nocivos del
etil-Hg serian similares a los del MeHg (que
ha sido asociado con anormalidades del
desarrollo neuroldgico a bajas dosis). Sin
embargo, es importante sefialar que la
farmacocinética entre etil-FHg y MeHg
difiere  considerablemente; asi  por
ejemplo, el tiempo de vida media de
eliminacion del etil-Hg es entre 5 y 8 dias,
mientras que el del MeHg es entre 50 a 65
dias.

A altas dosis, los dos estan asociados
con neurotoxidad. EI MeHg se puede
absorber por ingestidn, inhalaciéon y a
través de la piel. Se distribuye por todos los
tejidos, concentrandose en el SNC y en la
sangre (eritrocitos/plasma; 20/1). El 90 %
del MeHg se excreta por heces,
mayormente como Hg inorganico. Menos
del 10 % aparece en orina.

El tiomersal es elaborado por el
Laboratorio Eli Lilly en 1930, como
preservante para vacunas por su efecto
antibacteriano y antifungico. En 1968, el
Cédigo de Regulaciones Federales de
Estados Unidos establecio el uso de
conservantes (incluyendo el timerosal) en
frascos multidosis de vacunas, excepto
para vacunas virales vivas atenuadas, como
la Polio oral, F.A., Triple virica.

El uso de conservantes en vacunas
en general y en frascos multidosis en
particular no elimina por completo la
posibilidad de contaminacidon bacteriana,
aunque esta probabilidad es muy baja. Hay
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publicaciones de 1981 y 1993 que refieren
infecciones pidgenas posteriores a la
administracién de vacunas de DTP que
contenian tiomersal, por este motivo se
sugiere el manejo cuidadoso de los frascos
multidosis una vez abiertos, para evitar la
contaminacién bacteriana.

Los compuestos organomercuriales
son unos conocidos agentes tdxicos
especialmente para el sistema nervioso
central, y no hay duda de que estos
compuestos son de una altisima toxicidad
para el ser humano como numerosos
estudios cientificos en animales y en
humanos causados por accidentes asi lo
avalan (Enfermedad de Minamata por
consumo de pescado contaminado con
MeHg en la Bahia de Minamata-Japon
1953-1960, Alamogordo-Nuevo Méjico
1994: intoxicacion de una familia por
consumo de carne de cerdo alimentado
con granos tratados con fungicidas que
contenian MeHg, Irak en afio 1972:
intoxicacion por consumo de pan
elaborado con semillas tratadas con
pesticidas que contenian MeHg).

La utilizacién de derivados
mercuriales  en las  especialidades
farmacéuticas y cosmeéticas son de

declaracion obligatoria y su utilizacidn
como excipientes farmacéuticos esta en
franco retroceso por los problemas de
alérgicos y toxicidad asociados a estos
compuestos.

El tiomersal es el conservante mas
ampliamente utilizado en vacunas. Como
conservante, el tiomersal puede ser
afiadido al final del proceso de produccion,
desde el producto final a granel hasta el
envase final o en el diluyente de una
vacuna liofilizada). El tiomersal es usado
como un agente inactivador en |la
fabricacidon de ciertas vacunas (pertussis
acelulares). En este proceso, aun cuando
no es usado como conservante, explica la
presencia de cantidades minimas de
tiomersal en la concentraciéon final en
vacunas (»2ug/timerosal/ml). También es

usado para evitar la contaminacion
bacteriana durante el proceso de
produccién de algunas vacunas (influenza)
y para prevenir la contaminacién
bacteriana y fungica de vacunas durante su
uso, particularmente de frascos multidosis.

1. Thimerosal-free  (libre de
tiomersal). Indica que la vacuna no
contiene tiomersal, ni como conservante ni
como remanente del proceso de
elaboracién de la misma.

2.  Preservative-free (libre de
conservante). Indica que no se ha afadido
tiomersal como conservante a la vacuna,
sin embargo ha sido usado durante el
proceso de fabricacién, por lo que pueden
estar presentes trazas de Hg (menores a
0,5 pug/0,5 ml) en el producto final.

3. Reduccion del tiomersal. Indica
que se ha logrado disminuir
significativamente la cantidad de tiomersal.
La vacuna no puede ser considerada como
Thimerosal-free.

La tendencia es retirar los derivados
mercuriales de los preparados
farmacéuticos, incluso ya hay plazo para
retirar los dispositivos médicos que
contienen mercurio.

Uno de los problemas mas
importantes de la intoxicacidon por metales
pesados en este caso el mercurio es que su
toxicidad es acumulativa, esta
confirmacién es especialmente aplicable a
las vacunas que contienen tiomersal ya que
su administracion se realiza
consecutivamente a un nifio en pleno
desarrollo neuronal.

No hay limites de toxicidad
establecidos para el etilmercurio
compuesto generado por el tiomersal.
Tampoco se conoce si las administraciones
puntuales como es el caso de las vacunas
comportan mayor 6 menor toxicidad que la
exposicién crénica. Los nifios tienen dos
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grandes salvedades respecto a la poblacién
adulta ya que son metabdlicamente
inmaduros y estdn en pleno desarrollo
neuronal, por lo cual el mercurio es mas
perjudicial que para los adultos.

Como no existen limites de toxicidad
establecidos para el etilmercurio se debe
recurrir a los limites de toxicidad del
metilmercurio, aunque tampoco hay
estudios de toxicidad comparativa entre
ambos compuestos las autoridades
sanitarias consideran en un ejercicio de
imaginacidn que la toxicidad de ambos
compuestos es equivalente, sin un dato
que lo avale.

Los limites de exposicién por la dieta
en adultos al derivado organomercurial
metilmercurio impuestos por las distintas
administraciones americanas e
internacionales difieren en sus valores pero
todas son del mismo orden de magnitud.

Después de todas estas salvedades la
Unica posibilidad de valorar los limites de
exposicion producidos por el tiomersal de
las vacunas es utilizar los valores descritos
para el metilmercurio

Falta de consenso en la exposicion al Hg.

Limite de exposicion al
metilmercurio de la dieta en
adulto 60Kg

0,1pg/kg/dia
81 pg.Acumulado max.

Agencias Americanas ¢ Internacionales

Environmental Protection Agency (EPA)
Agencia de proteccion medioambiental Americana

0,3 pg/kg/dia
242 pg. Acumulado méx.

0,4 pg/kg/dia
387 pg. Acumulados méx.

Agency for Toxic Susbtances Disease Registry (ATSDR)
Agencia para el registro de sustancias toxica y de enfermedades

Food and Drug Administration (FDA)
inistracion de ali iony.

3,3 pg/kg / semana
= 0,47 pg/kg/dia
Embarazadas:

0,67 pg/Kg/semana

Organizacion Mundial de la salud (OMS)

Calculo de limites de exposicion a Hg ,usando directrices de varios

organismos, para exposicion a metilmercurio, en lactantes <6
meses seglin percentil de peso.

PErceNtil e pESo;
Organismo, P5 P50, Pos
EPA 65 ug 89 ug 106 pg
ATSDR' 194 ug 266 ug 319 ug
FDA 259 g 354 ug 425 pg
WHO 305 pg 417 pg 501 pg

La Academia de Ciencias de Estados Unidos i6 que la dosis i de ia para
el metil-Hg es la propuesta por la EPA de 0,1 ug /kg/dia recomendacion que se propone para evitar
la exposicion de mujeres en edad fértil y embarazadas a dosis de Hg que pudieran ser toxicas para
el desarrollo del sistema nervioso central del feto.

Figura 2. Consenso en exposicion al mercurio.

Calculo del limite de exposicion a Hg = dosis/Kg peso/semana X media de
peso X 26 semanas X 0.932(p.m. Hg/p.m. metilmercurio)

E]. EPA calculo de limite de exposicion =0.71g/Kgp 26 2.36
Kg+5,25Kg)2X0,932= 6519

Offit P,Jew R.Pediatrics 2003
Figura 3. Limites de exposicion al mercurio.

Diversas publicaciones cientificas
han relacionado la mayor exposicién al
mercurio organico que sufre la poblacion
infantil proveniente de las vacunas con
tiomersal, con un aumento en el nimero
de incidencias de trastornos neuronales
tales como retrasos en el lenguaje,
sindrome autista vy alteraciones de
conducta, como la hiperactividad, debido a
un calendario de vacunacién, cada vez mas
exhaustivo con vacunas que contienen
tiomersal.

Uno de los estudios mas completos
realizados por el Comité Inmunoldgico
sobre la Seguridad de la Inmunizacidn
(Immunization Safety Review Committee)
perteneciente al Instituto de Medicina de
US (Institute of Medicine (IOM) publicado
el 1 de Octubre de 2001 concluyo: que la
evidencia cientifica era inadecuada para
aceptar 6 descartar una relacién causa
efecto entre la exposicion a los nifos al
tiomersal presente en algunas vacunas
infantiles y trastornos de desarrollo
neurolégico como, sindrome autista,
trastornos de hiperactividad y retrasos del
lenguaje. Por lo que era necesario realizar
estudios adicionales para establecer o
rechazar una relacion causal.

El comité concluyd que la hipdtesis
de que el tiomersal procedente de las
vacunas podria estar relacionado con
trastornos en el desarrollo neuronal era
bioldgicamente posible. Adicionalmente el
comité supuso que el esfuerzo para
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Caracteristicas de los Estudios Epidemiolégicos que examinan una posible
asociacion entre el Timerosal y Desérdenes del Desarrollo Neurolégico

Ao de Asociacion con
Autores Publicaci Tipo de Estudio Pais Base de Datos Aiios de estudio desdrdenes del
on desarrollo neurologico
Andrews et al. * 2004 Cohorte refrospective | Reino Unido GPRD 1888-1987 No probada
" _ N ALSPAC, Chid Health
Heron eta ® 2004 Cohorte prospective | Reino Unido Surveillance 1881-1982 No probada
etal® 2003 Cohorte retrospectivo USA HMO 18081-2000 No probada
Haviid et al. ® 2003 Cohorte refrospective | Dinamarca Danish National Registries 1800-1206 No probada
Madsen et al. # 2003 Ecolog Di Danish National Registries 1871-2000 No probada
- Sueciay | Mational Inpatient Data {Suecia) 1887-1809 {Svecia)
Stehr-Green et al ™ 2003 Ecologico Dinamarca | Natinnal Registry (Di 1083-2000 (Di No probada
Geier and Geier * 2006 Ecoldgi UsA VAERS 1801-2004 R
Geier and Geier' 2008 Caso control USA VAERS 1804-1008 R
Geier and Geier ap5 | Fpiemiclogiodedes | gy VAERS, VSD 1907-2001, 1802-1087 Reclamada
Geier and Geier 2004 Cohorte refrospectivo UsA VAERS 1867-2000 Reclamada
Geier and Geier 2004 Ecolagico usA us DEPE"";‘:m Educaton | yop1 1085, 1800-1008 Reclamada
Geierand Geier® | 2003 | Coherierstospectivo | e, VAERS, US Department of 167-2000 Reclamada
y ecologico Education Report
Geier and Geier '® 2003 Cohorte retrospectivo USA VAERS 18062-2000 Reclamada

GPRD: General Practice Research Database

ALSPAC: Avon Longitudinal Study of Parents and Children

VAERS: Vaccine Adverse Events Reporting Sysiem

HMO: Health maintenance Organization

WSD: Vaccine Safety Datalink

"Referencia: Expert Opin Drug Saf. 2006;5(1):17-29 | Pediatrics. 2004;114({3):793-804"
Fecha de elaboracion: Marzo 2007

eliminar el tiomersal de las vacunas era
una medida prudente de sanidad publica
para reducir en la medida de lo posible la
exposicién del mercurio a bebes y nifios.

Los articulos publicados antes de
1999 consisten principalmente en estudios
sobre la toxicologia del metilmercurio y los
sindromes clinicos asociados con la
aplicacion topica de productos
medicamentosos que contenian tiomersal.
A partir de 1999, se incrementaron los
estudios que examinan los efectos del
tiomersal sobre el desarrollo neuroldgico.
Desde ese afio, existen 141 articulos
indexados que utilizan el término MeSH
thiomersal con el limite “Human”. De estos
articulos solamente 13 contienen datos
originales, 6 de los cuales concluyen que no
existe evidencia convincente de |Ia
asociacion entre tiomersal y cualquier
alteracion del desarrollo neuroldgico;
mientras que los 7 restantes sefalan que
existe una relaciéon entre el tiomersal y las
alteraciones del desarrollo neurolégico.

Los primeros 6 articulos
mencionados son estudios epidemiolégicos
de alta calidad metodoldgica,

especialmente los estudios de cohorte, que

por causas de maduracién metabdlica y/o
genéticas, a estos compuestos cuyos
efectos son mucho mds drasticos que para
otros nifos.

Cinco estudios realizados en tres
continentes demostraron con claridad que
la incidencia del autismo era igual en los
nifios que recibieron vacunas con tiomersal
y en aquellos que recibieron vacunas sin
tiomersal. El Instituto de Medicina
(Institute of Medicine), una organizacion
de investigacion independiente que integra
la Academia Nacional de Ciencias (National
Academy of Sciences), examind estos
estudios y llegd a la conclusidon de que el
tiomersal no provoca autismo. Quizas el
mejor estudio, publicado en julio de 2006,
aprovechdé un experimento natural que
tuvo lugar en Montreal entre 1987 y 1998,
periodo en el que varid la cantidad de
tiomersal de las vacunas.
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Figura 4. Incidencia de Autismo en Dinamarca después de eliminar el Timerosal

Madsen et al. Pediatrics 2003; 112: 604.

Entre 1987 vy 1991, los bebés
vacunados recibieron 125 microgramos de
tiomersal; entre 1992 y 1995 la cantidad
ascendié a 225 y después de 1996
recibieron 0 microgramos. Si el tiomersal
provocara autismo, la incidencia de
autismo deberia haber sido mucho mas
alta en los nifios que nacieron entre 1992 y
1995 que en los nifios que nacieron
después de 1995. De hecho, sucedid lo
contrario: la incidencia de autismo fue muy
superior en los bebés nacidos después de
1995 que en los nacidos antes de 1995. De
modo similar, Dinamarca, un pais que dejo
de utilizar tiomersal como conservante en
1991, tuvo un aumento del autismo que
comenzé varios afios después. Este
aumento del autismo se debe mas
probablemente a una ampliacién de la
definicion de la enfermedad que paso a
incluir el Sindrome de Asperger, el
trastorno del espectro autista y el retraso
generalizado del desarrollo.

Un estudio interesante también
publicado por el grupo danés, afio 2003, es
un estudio que utiliza un nimero de nifios
de 2 a 10 afos de edad con el diagndstico
de autismo en un periodo de tiempo que
va desde 1971 al 2000, en este intervalo de
tiempo se registr6 mas de 900 nifios con

ecoldgicos no soportan la correlacién entre
vacunas conteniendo tiomersal y la
evidencia de autismo,(afio 2003). Es decir,
ya no hay tiomersal en las vacunas, sin
embargo el numero de casos se sigue
incrementando.

En un estudio realizado en
Dinamarca con una amplia cohorte de
nifios nacidos entre 1990 y 1996. Se
relaciond la informacién sobre las
vacunaciones con el diagnéstico de
autismo y otros sindromes del espectro
autista y con potenciales factores de
confusion. Se establecid el diagndstico de
autismo en base a criterios estrictos. Se
registraron todos los diagndsticos hasta el
final del afio 2000 de una amplia cohorte
de nifos nacidos entre 1990 y 1996.
Alcanzando una dosis maxima de tiomersal
en cada nino de 125 pg. Se trata de un
excelente estudio de lo que en realidad es
un  experimento  antes-después en
condiciones reales. El estudio es amplio y
exhaustivo y cubre casi al 99% de los nifios
nacidos en Dinamarca en un periodo
durante el cual se produjo el cambio en el
uso de una vacuna que contenia tiomersal
a otra que no lo contiene. Ademsds, el
diagndstico de autismo o sindromes del
espectro autista se realizd segun criterios
estrictos aplicados razonablemente. El
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seguimiento minimo fue de cuatro anos
asegurando de esta forma que
practicamente todos los casos posibles
deberian haber ocurrido en ese periodo.

No se detectd asociacién entre el
uso de tiomersal y el riesgo de desarrollar
autismo o sindromes del espectro autista.
No se detectd un aumento en el nimero
de casos diagnosticados de autismo
asociado al uso de la vacuna con tiomersal.
No se detectd relacidén dosis-respuesta con
la exposicidn al etilmercurio.

Por otra parte, se ha comprobado
como la administracidon de vacunas en los
lactantes, que contienen timerosal, no
elevan las concentraciones sanguineas del
mercurio por encima de los valores seguros
y, ademads, el etilmercurio se elimina
rapidamente por las heces. El "Global
Advisory Committee on Vaccine Safety" de
la Organizacion Mundial de la Salud, en
reunion de 2 y 3 de diciembre de 2004,
piensa que en la neuropatologia del
autismo, los hallazgos caracteristicos en el
sistema nervioso en esta enfermedad
(aumento del peso cerebral total, del
volumen cerebral, de la sustancia gris
cortical y de la densidad celular neuronal
del sistema limbico, junto a la disminucion
del nimero de células de Purkinje en el
cerebelo y a la ausencia de gliosis) no son
consistentes con un agente tdxico externo.
Ademas, no hay evidencia de
neurodegeneracidon en el autismo, hecho
éste que cabria esperar si la causa de la
enfermedad fuese debida a un toéxico
(GACVS, 2005).

Nadie ha podido demostrar hasta la
fecha que el tiomersal incluido en las
vacunas interfiera en el desarrollo cerebral
del feto o el lactante, ni que produzca
autismo o trastornos del desarrollo
psicomotor del nifio, por lo que, al hablar
de riesgos, lo hacemos desde el punto de
vista meramente especulativo. Aldn asi, el
mercurio ya ha sido retirado de la mayoria
de los preparados.

Se han descrito dos tipos de
autismo:

e Tipo I (clasico o desde el nacimiento):
ocasionado por un desorden
metabdlico severo, debido a un error
innato del metabolismo, con
asociaciones genéticas. En los nifios
afectados, las caracteristicas autisticas
aparecen prontamente en la vida,
acompafiadas muchas veces de otras
alteraciones clinicas, que incluso
pueden ser mas dramadticas. Se ha
mencionado al menos dos docenas de
condiciones asociadas en la literatura:
sindrome de Le cri-du-chat, sindrome
de Prader-Willi, sindrome de
Angelman, sindrome de Rubenstein-
Taybi, sindrome de Smith-Magenis,
sindrome de Rett, histidinemia,
enfermedad de Lesch-Nyhan, sindrome
de fragilidad del cromosoma X,
esclerosis tuberosa, neurofibromatosis
tipo 1, fenilcetonuria, entre otros..

e Tipo Il (adquirido o de regresion):
forma relativamente nueva,
responsable primaria del aumento
exponencial de casos de autismo en el
mundo. Esta variante supone una
predisposicidon  genética, pero es
determinada por exposiciones tdxicas
(metales pesados) e inmunoldgicas
(vacunaciones con virus  vivos
atenuados). Si bien es cierto que,
siempre estuvo presente en alguna
medida, se ha convertido en la forma
mas prevalente, debido al aumento y
severidad de dichos factores de
exposicion.

LA EVIDENCIA CIENTIFICA INDICA
CLARAMENTE QUE EL MERCURIO DE LAS
VACUNAS NO CAUSA AUTISMO

e Primero, como la fibrosis quistica o
la anemia drepanocitica, es claro que el
autismo tiene una base genética. Los
investigadores descubrieron que cuando
un gemelo tenia autismo, la probabilidad
de que el otro gemelo lo tuviera era de
alrededor del 90 por ciento; para los
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hermanos mellizos, la probabilidad fue
menor al 10 por ciento.

e Segundo, aunque es claro que el
autismo tiene una base genética, los
factores medioambientales también
pueden causar la enfermedad. Por
ejemplo, los nifios cuyas madres tomaron
talidomida durante el embarazo
presentaron defectos de nacimiento,
incluso orejas deformes y extremidades
acortadas. Ademds, esos nifios también
tuvieron una incidencia significativamente
mayor de autismo comparados con los
bebés que nacieron de madres que nunca
tomaron talidomida. Es claro que la
talidomida causé autismo, pero sodlo
cuando las madres la tomaron al inicio del
embarazo. Cuando las madres tomaron
talidomida en el segundo o tercer trimestre
de embarazo, sus bebés no tuvieron un
mayor riesgo de autismo.

¢ Las mujeres en los Estados Unidos
también recibieron mercurio
ocasionalmente cuando estaban
embarazadas. Esto ocurrio cuando los
médicos encontraron que el tipo de sangre
de la madre no era compatible con el tipo
de sangre de su bebé. Para prevenir que
esta incompatibilidad sanguinea dafiara al
bebé, las madres recibieron RhoGam, un
producto que contenia timerosal como
conservante. No obstante, en concordancia
con la observacién en lIrak, los bebés
expuestos al timerosal del RhoGam no
tuvieron un mayor riesgo de autismo que
los bebés cuyas madres nunca recibieron
RhoGam.

Los diferentes estudios citados vy
realizados en diferentes lugares del
mundo, coinciden en que segun las
evidencias actuales no existe una relacién
causal entre vacunas que contengan o no
tiomersal y el desarrollo de autismo o un
desorden del espectro autistico.

MEDIDAS DE AGENCIAS REGULADORAS

A partir del afio 1999 y debido a la
creciente preocupacion por la exposicion
de la poblacién infantil a los compuestos
mercuriales, principalmente el tiomersal
proveniente de las vacunas, distintas
agencias reguladoras han establecido una
serie de medidas, algunas de las cuales son
las siguientes:

1999: Después de que la Agencia del
Medicamento de los Estados Unidos (FDA)
realizara una investigacién, sugirié que la
cantidad de componentes mercuriales
usados como conservantes deberia
reducirse y  deberian reformularse las
vacunas con la finalidad de eliminar el
componente mercurial como conservante.
La Academia Americana de Pediatria (AAP)
y el Servicio de Salud Publica de Estados
Unidos (PHS) acordaron “recomendar a los
fabricantes de vacunas la eliminacion del
tiomersal en corto plazo de tiempo.

1999: El Comité de Especialidades
Farmacéuticas (CPMP) de la Agencia
Europea para la  Evaluacién de
Medicamentos (EMEA) publicé entre sus
recomendaciones lo siguiente: “para
vacunacion en lactantes y nifios pequefios;
aun cuando no hay evidencia del dafio
causado por el nivel de exposicidn
contenido en las vacunas, seria prudente
promover el uso general de vacunas sin
tiomersal, particularmente del tipo
monodosis. Esto deberia hacerse en el
menor tiempo posible como medida de
precaucién; sin embargo, mientras esto
ocurra es imperativo que la inmunizacion
continie de acuerdo a los esquemas
nacionales de vacunacidon para prevenir
brotes de enfermedades”.

1999: La OMS crea el Comité
Consultivo Mundial sobre la Seguridad de
las Vacunas Global Advisory Committee on
Vaccine Safety — GACVS) totalmente
independiente de ella, para responder
rapida y eficazmente a problemas de
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potencial importancia global relacionados
con la seguridad en vacunas.

2000: Debido al impacto negativo
que tuvo el cambio de politica de
vacunacion sugerido en 1999, la FDA
declaré6 que estaban trabajando para
suprimir el tiomersal de las vacunas
pedidtricas y exhortd a los padres a
continuar vacunando a sus hijos, ya que los
riesgos de no vacunar a un nifo
sobrepasaban el riesgo desconocido y
mucho menor, si lo habia, de exposicidn al
tiomersal .

2001: El Comité de Revisién sobre la
Inmunizacién Segura del |Instituto de
Medicina de los Estados Unidos (IOM)
concluyé que la evidencia para aceptar o
rechazar una relacién causal entre Ia
exposicién del tiomersal en vacunas y los
trastornos del desarrollo neurolégico —
tales como autismo, sindrome de déficit de
atencién y retardo en el lenguaje — era
inadecuada, sefialando que para hacer esta
afirmacion son necesarios mas estudios.

2002: En la sexta reunion del GACVS
se concluye que no hay evidencia actual de
toxicidad al mercurio en lactantes, nifios o
adultos expuestos a vacunas que contienen
timerosal y que no habia razén para
cambiar las practicas de inmunizacion
actuales con vacunas que contienen
timerosal basandose en consideraciones de
seguridad.

2004: El IOM concluye basandose en
estudios epidemioldgicos en Estados
Unidos, Dinamarca, Suecia y Reino Unido
qgue no existe relacién causal entre el
tiomersal contenido en las vacunas y el
autismo, y que la hipotesis sobre el
mecanismo bioldgico de tal asociacidén es
meramente tedrico.

2004: El Comité de Especialidades
Farmacéuticas (CPMP) de la EMEA
concluye:

1. Los estudios epidemioldgicos no
demuestran ninguna asociacién entre la
inoculacién con vacunas que contienen
tiomersal y los desdrdenes especificos del
desarrollo neurolégico.

2. El uso de vacunas que contienen
tiomersal como conservante debe ser
evaluado caso a caso, teniendo en
consideracidn las necesidades de eficacia
particular y de salud publica.

3. El rotulado de las vacunas debe
especificar el tipo de conservante, sea o0 no
tiomersal, y sefialar la advertencia sobre el
riesgo de sensibilizacion por este
compuesto u otros conservantes.

Diciembre 2004: El GACVS en su
undécima reunién establece que:

1. No existe ningin modelo animal
preciso que reproduzca fielmente el
autismo humano.

2. En los modelos disponibles, la
predisposicion a padecer trastornos
neuroconductuales tiene una  base
genética.

3. Existen datos experimentales que
sugieren una relacién entre una alteracidn
autoinmunitaria y la predisposicion al
autismo (aunque esto sigue siendo
hipotético).

2005: El GACVS en su duodécima
reunion mantiene la opinién de que no
existen pruebas que demuestren una
asociacion causal entre las alteraciones
neuroldgicas y del comportamiento y las
vacunas que contienen tiomersal.

2006: EI GACVS concluye que hasta
la fecha no existe evidencia de toxicidad en
infantes, nifios o adultos expuestos al
timerosal (etilmercurio) contenido en
vacunas.La evidencia actual no establece
una asociacién entre el timerosal y los
desdrdenes del desarrollo neurolégico, y el
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hecho de no vacunar a nuestros nifios
frente a un riesgo no probado podria
hacernos retroceder en una guerra para
mitigar muchas enfermedades que han
costado afos y vidas a la humanidad. El
promover una alarma no fundamentada
puede traer consecuencias muy graves
para el sistema de salud.

El balance del riesgo tedrico del
tiomersal es sobrepasado por los
beneficios de Ila vacunacién para Ia
prevencion de enfermedades graves. Esto
favorece fuertemente hoy dia a continuar
con el uso de vacunas con tiomersal en
aquellos lugares donde todavia no se
dispone de vacunas libres del mismo
dentro de los calendarios oficiales de
inmunizacion, en especial en paises en vias
de desarrollo, en los cuales los frascos
multidosis son la mejor opciéon para
mantener y cumplir con los programas por
su costo menor. Mientras tanto, la posicidn
actual de la OMS es clara: recomienda
mantener el uso de las vacunas con
tiomersal, especialmente en los paises en
desarrollo, para continuar con el exitoso
programa de control de enfermedades
transmisibles, prevenibles mediante
vacunacion.

En este momento, aplicando las
recomendaciones del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud para el calendario vacunal espafol,
las dosis maximas de mercurio que podria
recibir un nifio antes de los 14 afios serian
insignificantes (el contenido en las de
tétanos-difteria tipo adulto y las trazas
contenidas en la vacuna de hepatitis B, en
caso de utilizar determinada marca
comercial).

Siempre que dispongamos de
alternativas libres de tiomersal, es
preferible utilizarlas, especialmente en
lactantes, por un principio de prudencia y
por evitar alarmas sociales, aunque no hay
motivo para que se rechacen las vacunas
gue lo contengan cuando sean necesarias,
pues el beneficio de proteccién frente a la

enfermedad supera con creces el riesgo
potencial.
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Investigacion y desarrollo de nuevas vacunas
frente a infecciones bacterianas entéricas

M2 Carmen Alvarez Castillo
Consejeria de Sanidad. Comunidad de Madrid

RESUMEN

La importancia de las
enfermedades diarreicas a nivel
mundial radica en la alta mortalidad
producida por estas enfermedades que
se estima en aproximadamente 2
millones de muertes por afio,
ocurriendo la mayoria en nifios
pequefios, y ocupando el tercer lugar de
todas las causas a nivel mundial (1) .En
algunos paises en vias de desarrollo,
los nifios tienen mas de 12 episodios de
diarrea por estas enfermedades al afio y
justifican el 15-34% de todas muertes.
La amplia variedad de infecciones
viricas y bacterianas que pueden causar
diarrea complican la vigilancia y el
diagndstico exactos, especialmente en
paises en desarrollo con escaso o
ningun acceso a los procedimientos
modernos de laboratorio y, por tanto,
conocer la carga especifica de la
enfermedad atribuible a un agente
contagioso concreto es especialmente
compleja. Por otro lado, aunque los
diferentes  patdgenos capaces de
producir  enfermedades  diarreicas
apenas suponen una docena
(incluyendo adenovirus, astrovirus,
calicivirus, rotavirus, Campylobacter,
E. Coli, Shigella, Salmonella y V.
Cholerae), la diversidad de cepas y de
antigenos son el principal obstaculo
para el diagndstico etiolégico y para el
desarrollo de vacunas eficaces.

Articulo de revision

El desarrollo de las vacunas frente a
los patdgenos entéricos es, un desafio dada
la amplia variedad de patégenos y la
necesidad de inducir inmunidad efectiva en
el intestino (2), idealmente, la vacuna
deberia administrarse por via mucosa para
conseguir proteccion de la mucosa. En
algunas ocasiones, se ha observado alta
efectividad administrando la vacuna,
mediante vectores virales o no virales, por
via oral. Actualmente se han disefado
adyuvantes de mucosa para uso humano
como por ejemplo, las toxinas de cdlera y
E. coli (3). También se han desarrollado
estrategias usando  bacterias  vivas,
atenuadas, para administrar antigenos
vacunales por via mucosa y asi proteger
frente infecciones por microbios
heterdlogos (4) y se ha desarrollado la
posibilidad de plantas recombinantes o
plantas transgénicas que ofrecen una
estrategia nueva para el desarrollo de
vacunas de subunidades seguras por via
oral frente la infeccion por E. coli, cdlera o
calicivirus. Esta posibilidad basada en
plantas transgénicas seria una ventaja,
especialmente, para su uso en paises en
desarrollo (5), pero es necesario la
realizacion de estudios medioambientales
antes de poder utilizar esta tecnologia.

Seguramente, el mayor impacto
frente a las enfermedades diarreicas radica
en el acceso a la depuracién del agua, la
mejora de la higiene, la nutricién adecuada
y la mejora de las medidas sanitarias en los
paises del tercer mundo, pero son
conquistas a largo plazo por lo que, a corto
y medio plazo, la Unica esperanza radica en
las inmunizaciones frente a este tipo de
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enfermedades. Esto es especialmente
cierto para enfermedades viricas tales
como las producidas por rotavirus,
presente en paises con niveles de higiene
tanto altos como bajos.

Dentro de las bacterias que
producen altas tasas de incidencia y de
mortalidad por procesos diarreicos tanto
en paises en vias de desarrollo como en
viajeros de paises desarrollados hay que
considerar Escherichia Coli, Shigella, vy
Campylobacter Jejuni. A continuacién se
presenta una revisién de la situacidn en la
que se encuentra la investigacidn vy
desarrollo de vacunas frente a estas
enfermedades.

CAMPYLOBACTER JEJUNI

Campylobacter jejuni es la causa mas
comun de diarreas bacterianas tanto en
paises desarrollados como en desarrollo,
estimandose en 400 millones los casos
anuales a nivel mundial (solo en EEUU se
estima 1,5 millones de casos) (6), y
representa también la segunda causa de
diarrea del viajero después de E. coli
enterotoxigénico (ECET). En paises en
desarrollo, es una infeccién casi universal
en los nifios pequefios (7), pero quizas lo
mas importante es su asociacion con casos
con sindrome de Guillain-Barré (GBS) (8),
que en general se resuelven
espontdneamente, pero que pueden ser
mortales, sobre todo si el manejo clinico no
es optimo.

Epidemiologia

Las bacterias del género
Campylobacter son comensales frecuentes
del tracto intestinal de los animales (sobre
todo pajaros) y estan implicados con
frecuencia en enfermedades diarreicas
relacionadas con los alimentos. La
transmisién ocurre generalmente por el
consumo de agua contaminada, leche
cruda o carne poco cocinada,
especialmente pollo. Los principales
factores de riesgo son la falta de higiene en

el lavado de manos y en los utensilios de
cocina, por ejemplo después de cortar un
pollo crudo. La transmision también puede
ocurrir en aguas de recreo contaminadas.
También es frecuente la excrecidn
asintomatica del patdégeno por sujetos
inmunes (9).

En los paises en vias de desarrollo,
las especies de Campylobacter pueden
causar varias infecciones a cada nifio al
ano, aunque los afectados son casi
exclusivamente lactantes. En regiones
endémicas, las reinfecciones son lo
habitual y tipicamente son mas leves. Lo
caracteristico es que los nifios mayores de
5 afios y los adultos permanezcan
asintomaticos.

La infeccién por C. jejuni empieza
tipicamente con una fase de diarrea
acuosa, tras un periodo de incubacién de
uno a tres dias. Se manifiesta con
frecuencia con signos de inflamacion:
fiebre, dolor abdominal vy diarrea
sanguinolenta. En los paises en desarrollo,
la diarrea suele ser acuosa, sin sangre
visible en las heces. La infeccidn no tratada
cede después de un lapso de tres a siete
dias, aunque la enfermedad persistente no
es rara.

Desarrollo de la vacuna

La inmunidad a Campylobacter
parece ser especifica de cepa y los
antigenos que confieren inmunidad no son
bien conocidos. La incertidumbre con
respecto al mecanismo del sindrome de
Guillain-Barre es otro obstaculo para el
desarrollo de la wvacuna frente a
Campylobacter. Se ha demostrado que los
anticuerpos frente a lipoligosacaridos de C.
jejuni tienen reaccidon cruzada con los
gangliosidos humanos (10); por ello las
vacunas de células enteras, vivas o
muertas, es posible que produzcan SGB.

El Instituto Médico de Investigacion
de la Armada de EEUU ha desarrollado una
vacuna candidata que consiste en células
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enteras inactivadas combinadas con la
toxina TL de E. coli como adyuvante de
mucosa (11). Una Unica dosis de esta
vacuna, administrada a ratones, tuvo una
eficacia del 87% en la proteccién homdloga
frente a la colonizacién intestinal. En la
actualidad, se estd probando en seres
humanos y los resultados preliminares
sugieren que esta vacuna se tolera bien y
es eficaz, aunque para lograr la proteccion
se requieren varias dosis orales. Aln no se
han dado a conocer datos sobre las tasas
de proteccién homdloga y heterdloga.

Se estan desarrollando  otras
estrategias de vacunacién teniendo en
cuenta que la flagelina de C. jejuni es una
posibilidad atractiva porque sus
propiedades antigénicas se conservan mas
que los antigenos de superficie LPS y LOS.
Se ha evaluado una vacuna recombinada
de la subunidad flagelina en ratones y con
una sola dosis intranasal con toxina TL,
indujo respuestas de anticuerpos anti-
flagelos y una proteccién de mas del 80%
frente a la enfermedad sintomatica y la
colonizacion por una cepa heterdloga de C.
jejuni (12). La vacuna con flagelos tiene la
ventaja de que se espera que no induzca el
SGB.

Consideraciones sanitarias e
indicaciones de la vacunacion

La vacunacion frente a C. jejuni es
una prioridad en paises en desarrollo
donde la enfermedad diarreica,
potencialmente mortal, por este
microorganismo afecta frecuentemente a
los lactantes. Sin embargo, es importante
sefialar que para que una vacuna sea
efectiva, deberia ser aplicable y eficaz a
una edad temprana. Estos requisitos son
un obstaculo en paises en desarrollo,
donde muchos nifios carecen de acceso
regular a la atencién médica. También la
vacunacion frente a C. jejuni puede ser
beneficiosa para las personas que viajan a
paises en vias de desarrollo, sobre todo
para los viajeros y militares que
permanecen en ellos por periodos

prolongados. La infeccion por C. jejuni,
aungue menos frecuente que las causadas
por E. coli y Shigella spp, aumenta el riesgo
de SGB.

La vacunacion generalizada frente a
C. jejuni disminuiria el riesgo de muerte
secundaria a la diarrea del lactante en
paises en desarrollo pero es improbable
que disminuyera en grado sustancial la
presencia de este microorganismo en la
comunidad, por la existencia de reservorios
ambientales y la prevalencia de excrecidn
sintomatica de la bacteria por personas
inmunes. Mas aun, la vacunacidon podria
llevar a un aumento en la edad de
distribuciéon de la infeccidn sintomatica, lo
cual podria ser beneficioso porque los
nifios mayores y los adultos tienen una
probabilidad mucho mas alta de sobrevivir
a la enfermedad por esta bacteria.

ESCHERICHIA coOLI

Escherichia coli es el anaerobio
facultativo predominante en el intestino
del ser humano, lo que genera un grado
importante de tolerancia inmunitaria al
mismo. Dentro de esta masiva poblacion
microbiana de comensales, al menos, se
han identificado seis patotipos de E. coli
productores de diarrea en seres humanos
(13). Dentro de las cepas patogenas
podemos distinguir:

1) E. coli enteropatégena (ECEP):
ciertos serotipos se encuentran
comunmente asociados con diarrea en
nifios. Produce destruccion de las micro-
vellosidades intestinales sin invasion del
microorganismo, lo cual sugiere que es
importante la adherencia. Clinicamente se
observa fiebre, diarrea, vomitos y nauseas.
Normalmente no se presenta sangre en las
heces.

2) E. coli enterotoxigénica (ECET)
produce una diarrea parecida al codlera
pero en grado mucho mas leve. Estas cepas
causan también la "diarrea del viajero".
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Producen dos tipos de toxinas codificadas
en pldsmidos:

a) Toxinas labiles al calor o
termolabiles (TL) que activan a la adenil-
ciclasa produciendo AMP-ciclico con un
incremento en la secrecion de agua y de
iones.

b) Toxinas termo estables (TS) que
activan a la guanilato ciclasa con inhibicion
de la incorporacion de iones desde el
lumen intestinal.

En ambos casos el resultado es
diarrea acuosa, fiebre y nduseas.

3) E. coli enteroinvasiva (ECEI)
produce una disenteria (indistinguible
clinicamente de la shigelosis).

4) E. coli enterohemorragica (ECEH).
Estas usualmente son del serotipo 0157:H7
y producen colitis hemorragica
(caracterizada por una copiosa diarrea
sanguinolenta con pocos leucocitos en
pacientes afebriles). Asimismo, estos
microorganismos se pueden diseminar a
sangre produciendo el sindrome sistémico
urémico-hemolitico (anemia hemolitica,
trombocitopenia y fallo renal). La
produccién de la Vero-toxina
(biogquimicamente similar a la toxina shiga
(por tanto también llamada "shiga-like") se
asocia con este grupo de microorganismos;
la toxina estd codificada por un fago
lisogénico. También son importantes en la
patogénesis las hemolisinas (codificadas
por plasmidos). Estas bacterias estdn
adquiriendo cada vez mas importancia al
identificarse en brotes causados por carne
contaminada en la preparacion de
hamburguesas.

Segun la cepa implicada se producen
enfermedades etioldgicamente diferentes;
sin embargo, en el diagndstico de
laboratorio los grupos generalmente no se
diferencian y el tratamiento clinico, por
tanto, se basa en la sintomatologia.

No sélo hay distintas especies que
causan la mayor parte de las enfermedades
diarreicas, sino que ademas, lo habitual es
que distintas cepas de un microorganismo
determinado tengan antigenos diferentes.
A pesar de estas dificultades, se han
seleccionado algunos microorganismos de
origen entérico para el desarrollo de
vacunas, aunque con un éxito limitado.

Escherichia coli productora de
toxina shiga

Ciertas cepas de E. coli productoras
de diarrea se han hecho liségenas, con
fagos que codifican la toxina shiga (TxS),
caracterizada inicialmente en Shigella
dysenteriae (14). Estas cepas colonizan la
mucosa coldnica y causan dafio local sin
una invasiéon significativa. El clon mas
importante de E. coli productora de toxina
shiga pertenece al serotipo 0157:H7. Este
microorganismo expresa no solo TxS, sino,
ademas, una enorme variedad de factores
de virulencia como factores de adherencia
y proteinas segregadas nocivas para el ser
humano. La infeccidn se acompaia de
diarrea acuosa que a menudo progresa a
colitis hemorragica franca (15, 16) La
absorcion por via general de TxS causa
graves secuelas, como el sindrome
urémico-hemolitico (SHU), que afecta
hasta al 20% de los niflos con infeccién por
E. coli 0157:H7. Otras complicaciones
potencialmente mortales son la
perforacidon intestinal y el accidente
cerebrovascular.

Puede ser dificil identificar Ia
infeccion por E. coli 0157:H7 porque
muchos pacientes llegan a la consulta con
una enfermedad diarreica inespecifica,
sobre todo durante la fase inicial de la
afeccidn. La bacteria, tras su aislamiento en
el laboratorio, se puede identificar merced
a la deteccién de los antigenos O
(somatico) y H (flagelar). Sin embargo,
muchas veces no se sospecha el
diagndstico hasta que el paciente presenta
la triada caracteristica del SHU:
trombocitopenia, anemia hemolitica e
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Tabla 1. Estrategias para la vacunacién frente a cepas de E. coli productoras de toxina shiga (ECTS)

segun el antigeno (20).

Ventajas

Desventajas

ANTIGENO

Polisacarido 0157

Es el tipo capsular mas
importante

El antigeno O es inmundgeno
v posiblemente protector

No protege frente a todos los

ECTS

Toxinashiga

Responsable de todos los casos
graves

Latoxina se puede inactivar
por mutacion

No se conoce la via de
administracion optima
Riesgo de reacciones
inadvertidas porque ain no se
han caracterizado los efectos
secundarios

Proteina de la membrana
externa intimina

Presente en 0157 y muchas
otras cepas de ECTS
Inmundgena

Larespuesta puede no ser
protectora

Tabla 2. Estrategias para la vacunacién frente a cepas de E. coli productoras de toxina shiga (ECTS)

segun la via de administracién (20).

VIA DE ADMINISTRACION

Oral Protege en el sitio de infeccion Respuesta general variable a

Facilidad de administracion

los antigenos

Posibilidad de menor coste de

produccion

Posibilidad de una buena
presentacion de multiples

antigenos

Parenteral

No requiere estabilizacion
frente ala acidez gastrica
Posibilidad de estimular una

Administracion mas costosa y
complicada
No protege las mucosas

respuesta general optimaala

TxS

Facilidad de desarrollo

insuficiencia renal aguda. No hay un medio
eficaz para prevenir el SHU, ni siquiera en
sus estadios precoces y, ademas, la
antibioticoterapia puede exacerbar la
enfermedad y aumentar el riesgo de
precipitar o empeorar el SHU (17).

Epidemiologia

El serotipo 0157:H7 es endémico en
los EEUU. La red de vigilancia multicéntrica
que coordina FoodNet ha calculado una
incidencia preliminar de 2,1 casos por cada
100.000 personas en todos los lugares

de administracidn dptima. Los candidatos
para la vacuna que se estan estudiando en
modelos animales son toxoides derivados
de las subunidades B o de Ay B de la toxina
(21).

La dificultad para controlar |la
infeccidn por ECTS ha originado un ldégico
interés por desarrollar vacunas seguras y
efectivas frente a esta bacteria, pero
también se han planteado importantes
consideraciones sanitarias con respecto a
la vacunacion de seres humanos frente a
ECTS; teniendo en cuenta la baja incidencia
de infecciones graves y de SHU, una vacuna
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deberia ser altamente efectiva y
extraordinariamente segura.

La vacunacion del ganado para
prevenir el estado de portador del
microorganismo es una alternativa viable
ya que no plantearia el mismo requisito de
seguridad total pero deberia ser factible en
términos econdmicos (20).

E. coli enterotoxigénica (ECET)

E. coli enterotoxigénica es la causa
mas importante de diarrea infantil en
paises en desarrollo y es también la causa
numero uno de diarrea del viajero, que
afecta a individuos de paises
industrializados que viajan a estas zonas
(22).

Epidemiologia

La enfermedad ocurre tras Ia
ingestion de alimento o agua contaminado
y se caracteriza por diarrea profusa
durante varios dias. Puede llevar a la
deshidratacién y la desnutricion en nifios
pequefios en paises en desarrollo. ECET es
el enteropatégeno aislado mas
frecuentemente en estudios de base
poblacional en niflos menores de 5 afos en
el mundo en vias de desarrollo, y
probablemente produzca
aproximadamente 200 millones de
episodios de diarrea y 380.000 muertes al
afio (23). El pico de incidencia de diarrea
por ECET en estos lugares ocurre en los dos
primeros anos de la vida y la incidencia va
disminuyendo con la edad. La vigilancia de
casos hospitalizados de diarrea por ECET
ha, sin embargo, mostrado que al menos la
mitad de los casos ocurren en individuos
mas de 10 afos de edad. En los nifios, la
tendencia de ECET para  causar
deshidratacién es mas baja
(aproximadamente 5% de episodios) que
rotavirus (aproximadamente 36% de
episodios). Sin embargo, ya que la
incidencia de diarrea por ECET en nifios es
considerablemente mas alta que la diarrea
por rotavirus, el numero absoluto de

episodios de diarrea con deshidratacién
debido a ECET son, alrededor del 70% de
aquellos debidos a rotavirus.

Vacunas anti-Escherichia coli
enterotoxigena

Para el desarrollo de una vacuna
candidata frente a esta enfermedad es
necesario tener en cuenta algunas
consideraciones:

v ECET se une a receptores
especificos en la superficie de los
enterocitos de la pared intestinal por sus
fimbrias (parecidos a pelo), lo que le
confiere  antigenicidad especifica de
cadena; se han descrito mas de 20 tipos de
antigenos de fimbrias, llamados antigenos
de superficie E. coli (CSs) o antigenos de
factor de colonizacién (CFAs). Las
respuestas inmunitarias frente a fimbrias
son protectoras pero las respuestas
producidas frente a un tipo de fimbrias no
protegen de los otros tipos. Una vacuna
efectiva frente a un amplio espectro de
infecciones deberia incluir multiples tipos
de fimbrias.

v Una vez unido al epitelio
intestinal, ECET elabora una toxina
termolabil (TL), que induce la diarrea
acuosa y una toxina termoestable (TS). La
toxina TL es semejante a la toxina del
cOlera (TCB) que esta compuesta por una
subunidad catalitica A y cinco subunidades
B idénticas. Por ello se ha documentado
proteccion a corto plazo contra la
enfermedad por ECET en personas
inmunizadas con vacuna de subunidades
de la toxina del cdélera B (reactividad
inmunitaria cruzada entre la toxina del
coleray las subunidades TL-B)

4 La  mayoria de los
individuos con diarrea por ECET generan
respuestas anti-TL.

v Historia natural de
infeccion de ECET en nifios en paises en
vias de desarrollo sugieren que estas
infecciones inmunizan ya que las tasas de
diarrea de ECET disminuyen con la edad y
ademas existe relacion protectora entre las
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Tabla 3. Seguridad e Inmunogeneicidad de vacunas candidatas frente ECET actualmente en estudio

, .25
clinico™.
Inmunizacion Respuesta Inmune
Dosis
Reacciones Antitoxina Anti-CF
Vacuna Via Nimero Cantidad Adversas sérica IgG (%) IgA ASC
Significativas (%)
Inactivada
CTBo LTB puificada Oral 2 img No 90-100
CS6 purificada gn 4/5(80)
microcapsulas Oral 2 Img No = ]
Cs6 Transcutanea 3 0.252mgCS+05mgLT No 100 42
CS6+LT Transcutansa 3 0.5mg Rashlocal (74%) 90-100 65-80
1CTIB-CF.ETEC Oral 3 10! bacteria+1 mg1CTB No
Viva atenuada
geneticamente .
PTLO002 Oral 1 5x10% cfu 60%(3/5 moderadas) 100 100(3/3)
PTLO03 Oral 1 5x10° cfu 33%(2/6 media) 100 100(5/5)

infecciones iniciales de ECET vy las
infecciones subsiguientes que tienen una
toxina y/o fenotipos del factor de
colonizacion semejante.

v Los grupos de poblacién
objetivo de la vacunacién seran los nifios
de paises en vias de desarrollo en los
primeros afos de la vida y los que viajan
desde paises industrializados a estos paises
(incluidas las tropas militares).

Por todo ello, una vacuna que
confiriera una proteccidon de amplio
espectro deberia contener antigenos de
fimbrias representativos de los patégenos
de ECET mas prevalentes, es decir, CFA/l y
CS1-CS6 que se encuentran entre 50-80%
de los aislamientos clinicos, en particular
de las cadenas productoras de TL/TS o TS
solo. Una vacuna multivalente compuesta
de CFA/I, CS1-6 y toxoide TL protegeria el
80% de las cepas de ECET a nivel mundial
(25).

Tipos de Vacunas en estudio (Tabla
3):

Vacunas de células enteras inactivadas.
Vacunas bivalentes anti-Shigella  spp-

Escherichia  coli  enterotoxigena  de
microorganismos vivos atenuados.

El desarrollo de esta estrategia esta
impulsado por la eficacia observada tras la
vacuna de células muertas del cdlera
WC/RB (Dukoral®) que prevenia un 23% de
todos episodios de diarrea y un 52% de
episodios debidos a ECET en turistas
finlandeses que visitaron Marruecos; esta
proteccion no dura mas que unos pocos
meses (26).

Se han propuesto varias
aproximaciones utilizando factores de
colonizacion, toxoides de LT o ST-LT o
plantas transgénicas que expresen Ila
subunidad B de la toxina del célera. El mas
exitoso se ha desarrollado por la
Universidad de Goteborg (Suecia) basado
en CTB recombinante combinado con
cuatro cepas de células de ECET inactivadas
con formalina que expresan factores de
colonizacion de mayor importancia
epidemioldgica en paises en desarrollo
(fimbrias CFA/1 y de CS1 a CS6) (27,28).
Una de las vacunas mas estudiadas ha sido
la combinacién de CTB recombinante vy
bacterias ECET inactivadas que expresan
CFA/l y CS1-CS5 y alguno de los antigenos
O de ECET mas prevalentes (rCTB-CF ETEC)
gue proporciona una amplia proteccion
frente la enfermedad por ECET (29). La
vacuna rCTB-CF ETEC se ha demostrado
gue es segura y proporciona una respuesta
significativa de respuesta inmune IgA
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intestinal en la mayoria de sujetos suecos
vacunados (70-90%) (30). Sobre esta
estrategia se ha realizado distintos estudios
(30-37): a) estudios de Fase Il con 2 dosis
en Bangladesh, Egipto, Israel, Nicaragua,
EEUU y Europa, observando que la vacuna
es segura e immunogénica; b) ensayo
piloto de eficacia en turistas europeos que
viajan a paises en desarrollo observando
un 80% de proteccion frente diarrea por
ST-ETEC (el unico fenotipo de la toxina
detectado en este estudio); c) ensayos de
Fase lll de eficacia en viajeros de EEUU a
Iberoamérica, viajeros europeos a Kenia,
reclutas del ejercito israeli, y a nifios y
jévenes egipcios. En este ultimo grupo la
vacuna fue poco eficaz; d) finalmente, se
ha estudiado la immunogenicidad, eficacia
y seguridad de esta vacuna en nifios de
entre 6 y 17 meses en Bangladesh en un
estudio en Fase Il que mostré una
importante respuesta inmunitaria en el
grupo vacunal y una excelente tolerancia.

Vacunas bivalentes anti-Shigella  spp-
Escherichia  coli  enterotoxigena  de
microorganismos vivos atenuados

La aproximacidon con vacunas vivas
esta siendo probada por el Centro para el
Desarrollo de Vacunas (CVD), de la
Universidad de Maryland (EEUU). Su
estrategia es utilizar como vector Shigella
viva atenuada para expresar fimbrias de
ECET y antigenos del toxoide LT. Esta
unién podria proteger tanto frente a
Shigella como a ECET (38,39). El mismo
enfoque se estd desarrollando por
Microscience utilizando su spi-VEC de la
vacuna tifoidea oral viva atenuada como
vector para la presentacion de antigenos
de ECET. También en EEUU se estd
desarrollando otra vacuna viva oral
recombinante frente a las enfermedades
diarreicas del viajero debidas a
Campylobacter, Shigella y ECET.

Vacuna de
atenuados
enterotoxigena

microorganismos  vivos
anti-Escherichia coli

Acambis Ltd. (Cambridge, Inglaterra)
ha desarrollado dos cepas de ECET no
toxigénicas que expresan CS1 y CS3 como
posible vacuna de células vivas atenuadas
de administracién oral, denominadas
PTLOO2 y PTLO03. Se realiz6 un estudio
Fase | en el que se habian introducido
mutaciones en los genes amC y ompR o en
los genes amC, ompC y ompF de una cepa
no toxigena de ECET obteniéndose cepas
vacunales que resultaron ser seguras y con
buena tolerabilidad en voluntarios a dosis
de 10’ a 10° unidades formadoras de
colonias (cfu) (40). En un ensayo
aleatorizado, doble ciego en Fase |l
(voluntarios adultos sanos) se compararon
ambas vacunas: se administraron una o dos
dosis (separadas por diez dias) de ambas
vacunas (41) y se observd mejor
inmunogeneicidad con la vacuna PTLOO3,
que indujo mayor respuesta IgA de forma
estadisticamente significativa sin que la
respuesta fuera superior con dos dosis que
con una. La vacuna PTLO0O3 fue bien
tolerada, y Unicamente produjo diarrea
leve en un 6% de los vacunados.

Vacunas con antigenos purificados

Los primeros intentos de vacunacion
con fimbrias purificadas en preparaciones
para administracion oral no llegaron a
buen término debido a la degradacion de
los antigenos en el tracto gastrointestinal.
Mads tarde, se encapsularon las fimbrias
CFA/Il en microesferas con el propdsito de
aumentar la captacidon por el tejido linfoide
en el intestino; un estudio en voluntarios
sanos mostrd que era modestamente
inmundgena, pero poco protectora frente
a cepas primigenias de ECET. Guerena-
Burgueno y cols. observaron que la
preparacion con fimbrias CS6 purificadas y
la toxina TL también purificada inducia
respuestas frente a ambos componentes
en aproximadamente la mitad de los
voluntarios que recibieron la vacuna
administrada en parches transdérmicos
(42). Esta estrategia resulta muy
prometedora por la facilidad de
administracién y porque permite
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administrar varios antigenos
simultaneamente. Actualmente se estan
llevando a cabo estudios de Fase IlI/11l (43)
con una vacuna producida por lomai
Corporation que utiliza la toxina termolabil
(TL) por medio de la novedosa tecnologia
de inmunizacién transcutdnea. El estudio
de fase Il para demostrar la eficacia en la
diarrea del viajero observé que de los 59
sujetos que recibieron la vacuna-parche
solo 3 padecieron una diarrea moderada o
severa frente a 23 de los 111 sujetos que
recibieron la vacuna mediante
administracién clinica, lo que supone un
75% de reduccién (p=0,007); solo 1 de los
59 vacunados sufrié diarrea severa frente a
12 de los 111 no vacunados, con una
reduccion del 84% (p=0,033). Actualmente
se va a iniciar un estudio Fase Il con el
propdsito de evaluar la respuesta inmune
frente a diferentes dosis y la seguridad del
parche en la piel de diferentes
localizaciones.

Vacunas peptidicas de subunidades o de
proteccion cruzada

Ya que varias subunidades fimbricas,
aunque antigénicamente diferentes,
comparten aminodacidos homadlogos, sobre
todo CFA/I, CS1, CS2 y CS4 se ha propuesto
que subunidades o epitopos derivados de
las regiones homdlogas podrian inducir
respuestas de proteccion cruzada frente a
cepas de ECET que tienen fimbrias
relacionadas. Se han probado varias
estrategias para presentar las subunidades
o epitopos fimbricos con fines
inmundégenos, como por ejemplo, Ia
incorporacién a la estructura flagelar de
Salmonella spp, la expresidon en plantas
comestibles (44) o maiz, la expresion de TL
en patatas transgénicas que induce
anticuerpos-TL en animales y humanos (45)
y la inmunizacién con vacunas de ADN (46).

SHIGELLA
La shigelosis es una enfermedad

endémica mundial siendo responsable de
unos 165 millones de casos de disenteria

severa con sangre y moco en heces y se
estima que mas de un milldn de personas
fallecen por infeccidn de Shigella cada afio.
La mayoria de los casos ocurren en paises
en vias desarrollo e implica a nifos
menores de cinco afios de edad (47, 48).
Ademads, entre viajeros y personal militar
de paises industrializados se producen
unos 580.000 casos de shigelosis. Desde
finales de la década de los sesenta, han
ocurrido ondas pandémicas de disenteria
por Shigella en Africa sub-Sahariana,
América Central y del Sur y sudeste de
Asia, a menudo en areas con problemas
politicos y con desastres naturales.
Durante el genocidio en Ruanda en 1994,
murieron en el primer mes,
aproximadamente, 20.000 refugiados
ruandeses que habian huido a la regién del
norte de Kivu de Zaire de disenteria
causada por Shigella resistente a todos los
antibidticos comunmente utilizados.

Epidemiologia

Las cuatro especies de Shigella que
son causa importante de enfermedad en
los seres humanos son: S. dysenteriae, S.
flexneri, S. sonnei y S. boydii. Estas especies
se subdividen en serotipos segun la
especificidad antigénica de la porcién O-
polisacarido de su LPS (48). S. flexneri es la
especie aislada mdas frecuentemente en
todo el mundo y endémica en paises en
desarrollo (60% de todos los aislamientos).
S. sonnei provoca la mayoria de los casos
de shigelosis en Espafia, EEUU y en otros
paises altamente industrializados, donde
representa el 77% de las cepas, frente al
15% de los paises menos desarrollados. S.
dysenteriae no es una causa comun de
enfermedad endémica (con algunas
excepciones), pero puede provocar brotes
muy graves en poblaciones confinadas,
muy especialmente en campamentos de
refugiados. S. boydii, si bien sigue causando
infeccion en algunos paises menos
desarrollados, representa tipicamente el
6% o menos de los casos de shigelosis.
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No hay reservorios animales de
Shigella spp, de modo que la infeccidén
siempre es secundaria a la contaminacién
con materia fecal de los seres humanos. La
fuente de la infeccion se debe tipicamente
a la ingestion de comida o agua
contaminadas. Ya que la dosis infectiva es
muy baja para todas las especies de
Shigella es frecuente la transmisiéon de
persona a persona y es la caracteristica
predominante de los brotes ocurridos en
poblaciones confinadas o residentes en
instituciones.

La infeccién por Shigella spp, al igual
que la causada por ECET, es frecuente en
viajeros y personal militar. Los brotes
infecciosos afectan principalmente a las
tropas enviadas a paises menos
industrializados o que viven en
campamentos, donde las condiciones de
higiene no son 6ptimas (6).

Las especies de Shigella invaden el
epitelio del colon a través de las células M
y después se diseminan lateralmente de
célula a célula. El hallazgo caracteristico de
sangre y moco en las heces de las personas
infectadas se debe al desprendimiento de
células epiteliales invadidas por
contigliidad y a la respuesta inflamatoria
inducida por las bacterias. La capacidad de
invasion, el principal factor de virulencia de
Shigella spp, depende de factores
especializados codificados por un plasmido
de virulencia de alto peso molecular.
Shigella dysenteriae tiene otro factor de
virulencia, la toxina Shiga (TxS), que inhibe
la sintesis proteica en las células
eucarioticas al inactivar el ARN ribosémico,
lo cual lleva a la muerte celular; esta toxina
es responsable de las secuelas de la
infeccion por S. dysenteriae, incluido el
SHU.

Vacunas frente Shigella

Aunque aun no se ha conseguido
una licencia para vacunas frente a Shigella
spp, la investigacion realizada en los
ultimos 50 afios ha permitido identificar los

mecanismos  patégenos y  conocer
preliminarmente las condiciones que
requiere una respuesta inmunitaria
protectora. Estudios epidemioldgicos y en
voluntarios sugieren que la inmunidad
protectora esta dirigida contra el antigeno
O somatico del polisacarido LPS de Shigella
(49) y que es especifico de tipo. Las cuatro
especies de Shigella se dividen en mas de
cuarenta y siete serotipos, pero algunos
tipos especificos se consideran los agentes
etioldgicos mas importantes de |Ia
enfermedad en seres humanos (47). Por
consiguiente, una vacuna dirigida a los LPS
con un amplio espectro de eficacia
protectora deberia incluir  multiples
serotipos.

Tipos de Vacunas en estudio (Tabla
4%):

Se han ensayado las siguientes:
vacunas con bacterias vivas atenuadas,
vacunas inactivadas, vacunas combinadas y
cepas transportadoras vivas.

Vacunas orales vivas frente Shigella

Vacuna viva bivalente de S. flexneri
2a y S. sonnei (FS) desarrollada en el
Instituto Lanzhou de Productos Bioldgicos.
Los estudios de campo en China han
demostrado una proteccidon del 61-65%
frente S. flexneri 2a, del 57-72% frente S.
sonnei, y un 48-52% de eficacia protectora
frente especies heterologas de Shigella. Sin
embargo, la pauta de 3 dosis con altas
cantidades de vacuna es problematica. Son
necesarios mas estudios de la vacuna FS en
lactantes y niflos para definir la aplicacion
sanitaria de esta vacuna en China.

Cepa viva atenuada de S. flexneri
2a (SC602) y una cadena de S. dysenteriae
tipo 1 (SC599) llevando mutaciones en los
genes icsA, iuc, int y toxA y desarrollada en
el Instituto Pasteur (Paris). La vacuna
SC602 se probd en voluntarios adultos de
EEUU y en adultos y nifios en Bangladésh
en colaboraciéon con WRAIR y IVI (50). Se
observd una alta reactogeneicidad en
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Tabla 4. Vacunas frente Shigella actualmente en estudio (25).

Vacuna Dosis Reacciones Porcentajede
Adversas voluntarios con
significantes (%)  respuesta anti-LPS

(%)

Inactivada Ig suero

Shigella Sonnei O- 25ug 0 90

antigeno+ proteina polisacarido + 75

conjugada (rEPA) ug proteina

Viva Atenuada IgA ASC

SFL 1070 10° cfu 0 89

CVD 1203 10% cfu 12 91

CVD 1207 10° cfu 0 67

SC 602 10° cfu 20 66

adultos a altas dosis y una eficacia notable
en los voluntarios de EEUU. Sin embargo,
los resultados de immunogeneicidad
desilusionaron en lactantes debido a que
carecen de la colonizacidn del intestino
(presencia de anticuerpos maternos desde
la lactancia) o debido a la sobre-atenuacion
de la wvacuna candidata para esta
poblacidn.

Vacuna viva atenuada de Shigella
que incorporan S. flexneri tipos 2a, 2b y 3a,
S. sonnei, y S. dysenteriae tipo 1 cada una
portando genes adicionales de fimbrias de
ETEC y en desarrollo en el CVD . Se estudio
una serie de cepas con delecciones
progresivas de genes de virulencia
culminando en la cadena CVD1208S, que
actualmente debe entrar en Fase | de
ensayos clinicos (51-54).

Vacunas estreptomicin-
dependiente (SmD) que han demostrado
ser seguras para S. flexneri 1, 2a,y 3ay S.
sonnei. Estudios en la antigua Yugoslavia
mostraron proteccion en el 75-90% de
casos. Sin embargo, se observaron efectos
secundarios y no continuo el desarrollo de
la vacuna (55).

Vacuna de S. sonnei (WRSS1)
desarrollada con una deleccién del gen
VirG estudiada en Fase | por CVD y de la
que se observd que era medianamente

(59). A partir de estos datos, actualmente
se esta llevando a cabo un estudio
aleatorizado doble-ciego de Fase lll en
ninos de 1-4 afos en Israel (NICHD)
mediante la administracidon de S. sonnei-
CRM9 o de S. flexneri type 2a-rEPAsucc

Vacuna nuclear de
proteina/ribosoma, desarrollada por el
Instituto Internacional de Vacunas (IVI) y el
Walter Reed Army Institute of Research
(WRAIR) en una etapa pre-clinica

Vacuna administrada por via nasal
de proteosoma que consiste en LPS
Shigella unido a micelles de la proteina de
la membrana externa de N. meningitidis de
grupo B.

Antex (EEUU) esta desarrollando una
vacuna inactivada de células completas
conteniendo antigenos de Campylobacter,
Shigella y ETEC que deberia comenzar en
fase de ensayo clinico.

Vacunas combinadas Shigella
Mediante genética molecular se

consiguié que una cepa atenuada de S.
flexneri expresara el antigeno especifico O

de S. dysenteriae. Los animales que
recibieron esta  vacuna mostraron
respuestas inmunitarias tanto frente S.

dysenteriae como a S. flexneri (60-62).
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Noriega y cols. propusieron que la
combinacion de 3 de los 14 serotipos de S.
flexneri que expresara todos los antigenos
especificos de tipo y de grupo presentes en
los otros serotipos generaria proteccion
cruzada frente todas las cepas de S. flexneri
(63). La vacunacion de animales con
combinaciéon de cepas atenuadas de S.
flexneri 2a y S. flexneri 3a confirid
proteccion (tasa 20% al 92%) frente los
serotipos 1a, Y, 1b, 4b, 2b y 5b. En opinidn
de estos autores, con el afadido de cepas
atenuadas de S. flexneri 6, S. dysenteriae
tipo 1 y S. sonnei se lograria proteccién
frente la mayoria de las enfermedades
causadas por las especies de Shigella.

Estos estudios avalan la hipétesis de
gue desarrollar una vacuna polivalente es
un objetivo légico para lograr amplia
proteccion frente a las especies de Shigella.

Vacunas de cepas transportadoras vivas

Se trata de obtener otra especie
bacteriana modificada genéticamente de
manera que exprese determinantes
especificos de Shigella spp. La cepa hibrida
EcSf2a-2 de E. coli/Shigella spp. comprende
una cepa enteroinvasiva de E. coli con
eliminacion del gen aroD que expresa el
LPS de S. flexneri 2a. Estudios en
voluntarios que recibieron diferentes
numeros de dosis o diferentes esquemas
posoldgicos  han mostrado buena
tolerabilidad de la vacuna. La vacuna
protegié en algin grado frente a Ia
infeccidn natural pero la proteccion no fue
estadisticamente significativa (64, 65).
Ensayos de campo posteriores con la cepa
hibrida EcSf2a-2 en un campamento militar
israeli confirmd que la vacuna se toleraba
bien, pero no se generaron datos sobre su
eficacia porque no se produjeron casos de
enfermedad por S. flexneri 2a mientras
duré el ensayo (66).

Actualmente se estan llevando a
cabo estudios (67) por WRAIR (Walter Reed

Army Institute of Research. Clinical Trials
Center) de la vacuna llamada Invaplex 50,
en concreto un estudio Fase | de seguridad
e inmunogeneicidad de la vacuna Shigella
Flexneri 2a Invaplex 50 por via intranasal y
un estudio de Fase I/l para seleccionar la
dosis protectora.

INVESTIGACION Y DESARROLLO DE
VACUNAS PARA PAISES EN ViAS DE
DESARROLLO. EL INSTITUTO
INTERNACIONAL DE VACUNAS (IVI) Y EL
PROYECTO DOMI

El Instituto Internacional de Vacunas
(68) (IVI) se fundd bajo la creencia de que
las vacunas son la mejor herramienta para
estrechar las diferencias entre paises ricos
y pobres. Es la Unica organizacién
internacional dedicada exclusivamente a la
investigacion de nuevas vacunas para los
paises en vias de desarrollo.

El Programa para las enfermedades
de los mdas empobrecidos (69) (The
Diseases of the Most Impoverished, DOMI)
comenzd a principios de 2000 después de
recibir una generosa financiacién de Ia
fundacion Bill & Melinda Gates. Se cred
para la investigacién y el desarrollo de
vacunas frente tres enfermedades
entéricas importantes, cdlera, shigelosis, y
fiebre tifoidea, que explican la muerte de
centenares de miles de personas cada afio,
sobre todo nifos.

Se trata de un programa coordinado
en ocho paises (Bangladesh, China, India,
Indonesia, Mozambique, Paquistan,
Tailandia, y Vietnam) y se ha centrado en el
desarrollo e introduccion en paises en vias
de desarrollo de vacunas frente a estas
enfermedades.

Los objetivos principales de DOMI
son:

= Generar vy difundir la evidencia
necesaria dirigida a los politicos para
introducir racionalmente las vacunas
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existentes, de nueva generaciéon y con
licencia frente cdlera y fiebre tifoidea.

= Ayudar a asegurar vacunas
adecuadas y coste-competitivas de cdlera
oral inactivado de células enteras vy
vacunas tifoideas del polisacdrido Vi
transfiriendo la tecnologia de la produccién
a fabricantes cualificados en Asia y
proporcionando entrenamiento en la
produccién y la regulacidn de vacunas.

= Asegurar los tramites para que las
vacunas  experimentales de nueva
generacion frente a cédlera, fiebre tifoidea,
y shigelosis sean evaluadas en zonas
endémicas y generen evidencia de la
necesidad de estas vacunas.

= Ayudar al desarrollo de wun
consenso a nivel nacional, regional, e
internacional en el uso de vacunas contra
estas tres enfermedades.

Ademas de la financiacion de la
fundacion Gates, el programa de DOMI
también ha recibido ayuda de: la republica
de Corea, la agencia internacional sueca de
la cooperacion del desarrollo, el gobierno
de Kuwait, AusAlID, la agencia internacional
de la cooperacidn de Japdn, la fundacion
Rockefeller, la fundacién UBS Optimus,
Wellcome Trust, Institute for Biological
Standards and Controls (Reino Unido),
Medecins Sans Frontieres, la universidad
de Goteborg, GlaxoSmithKline Biologicals,
Sartorius AG, Emergent Product
Development (formerly Microscience),
AVANT  Immunotherapeutics, y de
laboratorios bacteriolégicos suecos.

Programa DOMI para Shigella

El objetivo final del programa de
shigelosis de DOMI es acelerar el desarrollo
y la introducciéon de una vacuna segura y
protectora frente Shigella para controlar la
enfermedad epidémica y endémica. Para
alcanzar este objetivo, el programa del
shigelosis de DOMI se ha centrado en
proporcionar apoyo a las evaluaciones
clinicas de las vacunas experimentales de
nueva-generacion y en facilitar la
introduccion de estas vacunas a partir de

los datos obtenidos sobre carga de
enfermedad, epidemiologia y coste de la
enfermedad, las opiniones de la poblacién
sobre la enfermedad y la posible demanda
para una vacuna. Por ello, los objetivos
especificos del programa son:

e Medir la carga de enfermedad de
shigelosis en seis lugares de Asia mediante
vigilancia de base poblacional.

e Explorar la percepcion de las
comunidades a riesgo y de los proveedores
del cuidado médico sobre la shigelosis y
sobre una vacuna potencial frente esta
enfermedad.

e Estimar el coste de shigelosis y las
implicaciones econdmicas al introducir una
vacuna frente Shigella.

e Acelerar el desarrollo y |la
evaluacidn de vacunas frente Shigella.

Figura 1. Zonas de Asia donde se ha
implantado el programa DOMI frente
Shigella

|_EShigellal

Figura 1. Zonas de Asia donde se ha implantado
el programa DOMI frente Shigella.

El desarrollo de estos objetivos se ha
plasmado en los siguientes proyectos:

Estudios prospectivos de vigilancia
de base poblacional.

Para determinar la magnitud de la
carga de la enfermedad en Asia, se han
realizado estudios prospectivos de base
poblacional en seis paises asiaticos (Dhaka,
Bangladesh; Zhending, China; Jakarta Del
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norte, Indonesia; Provincia De Saraburi,
Tailandia; Karachi y aldeas rurales en
Paquistan; y Nha Trang, Vietnam). Los
resultados de este estudio multi-pais han
sido publicados en 2006 (70) y los
resultados del estudio en Tailandia fueron
publicados en 2005 (71) .

Los principales resultados de estos
estudios son los siguientes:

e Los indices mas altos de shigelosis,
confirmados mediante cultivo de heces, se
observaron en nifos menores de cinco
afios de edad en los seis sitios del estudio.
Las tasas anuales en nifios de 0-4 afios
variaron de 46/1.000 en Dhaka,
Bangladesh a 16-19/1.000 en Hebei, China
y a 4-5/1.000 en las zonas de Tailandia y de
Vietnam. Las tasas de incidencia para todas
las edades variaron de 8/1.000 en Dhaka a
0.6/1.000 en Tailandia y Vietnam.

e La deteccion mediante PCR del
DNA de Shigella de una sub-muestra de las
muestras recogidas en los seis paises
también encontrd evidencia de Shigella en
mas el de 40% de las muestras con cultivo
negativo. Esto sugiere que la incidencia
proporcionada mediante cultivo subestima
enormemente la proporcidn verdadera de
todos los episodios tratados de diarrea que
sean debido a Shigella, que, en el caso de
Vietnam, podria ser tan alta como del 35%.

e Aunque los menores de 10 afios de
edad, vy especialmente los de 0-4 afos,
tienen el riesgo mas alto de adquirir la
enfermedad, la incidencia del shigelosis
aumenta constantemente a partir de los 40
afios de edad. Las personas de 70 y mas
tuvieron la segunda tasa mas alta en la
poblacién total del estudio después de los
de 0-4 afios. Los ancianos en China y
Vietnam fueron especialmente vulnerables
a la enfermedad. Estos resultados sugieren
gue, Unicamente la vacunacion de los nifios
no disminuird totalmente la carga de
shigelosis en paises en vias de desarrollo y
que puede ser necesaria la vacunacidn
paralela de nifios jovenes y de ancianos en
algunos paises como China.

eSe observd una considerable
heterogeneidad de las especies y serotipos
de Shigella entre los distintos lugares del
estudio. En cinco sitios, S. flexneri fue la
especie aislada con mds frecuencia
mientras que en Tailandia el 80% de casos
de shigelosis fueron causados por S.
sonnei. En Bangladesh, mas del 20% de
Shigella aisladas pertenecieron a la especie
S. boydii, que cominmente no se observa
ni en paises en vias de desarrollo ni en los
desarrollados. Los estudios también
detectaron diferencias significativas en la
distribucién de los serotipos de S. flexneri
de pais a pais al igual que de un afio a otro
afio en el mismo pais, planteando un
desafio significativo para el desarrollo de
las vacunas eficaces frente Shigella. Puesto
qgue la inmunidad frente Shigella se piensa
que es especifica de especie y de serotipo,
una vacuna candidata frente Shigella
necesitara abarcar un amplio "cocktail" de
diversos organismos de Shigella para tener
un impacto epidemioldgico importante.

e Entre 35-80% de los aislamientos
de Shigella, en los seis lugares, resultaron
ser resistentes a los antibidticos de primera
linea, ampicilina y cotrimoxazol. El
aumento de las tasas de Shigella resistente
a antibidticos, aumenta la dificultad y los
costes de tratar a pacientes con shigelosis y
consolida el hecho para la vacunacién de
poblaciones endémicas.

e El curso clinico de la enfermedad
aparecia menos severo que en estudios
anteriores, la mayoria de ellos realizados
en el ambito hospitalario. De hecho, solo
un tercio de casos confirmados mediante
cultivo se presentd con disenteria. Sin
embargo, también se encontré que la
shigelosis era considerablemente mads
comun en poblaciones asiaticas
empobrecidas de lo que se pensd
previamente. El estudio concluyé que la
prevencion de la shigelosis mediante
vacunacion y otras medidas podrian ejercer
una ventaja inmediata reduciendo
sustancialmente la carga total de la diarrea
en la regién y previniendo la extensién de
las cepas resistentes de Shigella.
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Estudios sociales del conocimiento,
opiniones y creencias de la poblacion con
respecto a la disenteria

En el marco de los estudios de
vigilancia de la enfermedad en los seis
lugares del estudio, se realizaron estudios
de base poblacional sobre la percepcidn de
la comunidad respecto a la disenteria y al
interés en futuras vacunas. Un analisis
descriptivo del pais (72) encontré que
habria demanda uniformemente alta para
una vacuna frente a la disenteria para los
nifos en los lugares del estudio y que
también era considerable el interés en la
vacunacion del adulto aunque varidé segun
la localizacion. Los resultados del estudio
en China fueron publicados en 2006 (73).

Estudios econdmicos de shigelosis

Se han llevado a cabo estudios para
estimar el coste de enfermedad de
shigelosis confirmada por cultivo en los seis
sitios del estudio aunque el informe con los
resultados aun no se han publicado.

Ensayos clinicos de las vacunas
candidatas frente Shigella

DOMI apoyé la evaluacidn clinica de
una vacuna oral viva, genéticamente
atenuada, de S. flexneri 2a desarrollada por
el instituto Pasteur que habia demostrado
resultados prometedores en adultos
norteamericanos. El centro internacional
para la investigacion de enfermedades
diarreicas de Bangladesh (ICDDR, B) llevé a
cabo un ensayo de fase Il de la vacuna en
nifios preescolares pero se observd pobre
colonizacion e inmunogeneicidad en nifios
pequefios. Estos resultados indican que las
vacunas orales vivas de Shigella pueden ser
menos eficaces en inducir respuesta
inmune fuerte en poblaciones endémicas
para Shigella ya que probablemente
tienen altos niveles de inmunidad natural
preexistente, lo cual puede prevenir la
colonizacion intestinal por el organismo
vacunal.

Desarrollo de Ila vacuna frene
Shigella

IVl ha estado desarrollando en sus
laboratorios una vacuna de subunidades de
Shigella mediante la purificacion de los
ribosomas de la bacteria con el animo de
desarrollar y transferir la tecnologia de una
vacuna barata capaz de estimular la
respuesta inmune de células T-
dependientes similar a aquella estimulada
por las vacunas conjugadas.
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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes son
producto de la ruptura de la tolerancia
inmunoldgica, que provoca la activacion de
las células inmunes contra el propio
organismo. En nuestro repertorio inmune
todos poseemos células autoinmunes pero
solo en los individuos genéticamente
predispuestos se desarrolla la enfermedad.
Los mecanismos de tolerancia tienen lugar
tanto para linfocitos T como B, a nivel
central y periférico, gracias sobre todo a
procesos de deleccion y anergia de clones
linfocitarios. Sin embargo, en determinadas
circunstancias se producen alteraciones de
los mecanismos de tolerancia,
desencadenadas por infecciones, sustancias
quimicas, factores hormonales y otras
condiciones. Los principales mecanismos
estudiados para explicar el fendmeno
autoinmune  pueden  ser  antigeno
especificos  (mimetismo  molecular) o
inespecificos (activacién del espectador).

El papel que desempefian las
vacunas en el desarrollo de una
enfermedad autoinmune ha sido estudiado
en diferentes patologias, entre ellas el
sindrome de Guillain-Barré (SGB), la
purpura trombocitopénica idiopética (PTI),
la diabetes mellitas (DM) y la esclerosis
multiple (EM). Solo en las dos primeras se
ha podido establecer wuna relacion
consistente. Asi pues bajo la luz de los
conocimientos actuales aun quedan muchas
cuestiones sin resolver pero la historia de
las vacunas sigue inclinando la balanza
claramente a favor del gran beneficio que
suponen. Palabras Clave: vacunas,

Articulo de revision

autoinmunidad, Guillain-Barré, purpura,
diabetes, esclerosis multiple.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes son
el resultado de la ruptura de la tolerancia
inmunoldgica, que conduce a la activacion
de una respuesta inmune contra las células
del propio organismo. No obstante, la idea
de autoinmunidad patoldgica lleva
implicita la de autoinmunidad fisioldgica o
natural. En efecto, todos los individuos
tenemos linfocitos T y linfocitos B con
potencialidad autorreactiva, ya que un
sistema en el que todos los leucocitos
autorreactivos fueran destruidos seria
incapaz de luchar contra todo tipo de
amenazas. Existen una serie de
mecanismos que permiten que aquellos
linfocitos autorreactivos potencialmente
peligrosos sean eliminados fisica o
funcionalmente, de forma que Ia
enfermedad autoinmune sélo se
desarrollard en un individuo predispuesto
genéticamente a padecerla.
Aproximadamente un 3% de la poblacién
europea y norteamericana sufre
enfermedades autoinmunes; y de ésta un
75% son mujeres. Aun asi se cree que la
prevalencia esta infraestimada por falta de
estudios epidemioldgicos de muchas de
estas enfermedades.
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FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA INMUNE

La distincion entre lo propio y lo
ajeno se produce a través de unos
complejos mecanismos que dependen del
reconocimiento de moléculas presentes en
la superficie de las células
inmunocompetentes, especialmente
linfocitos By T.

Las células T reconocen antigenos
que les presentan las células asociados a
las proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de la
membrana. Hay dos tipos de MHC, MHC
clase | se expresan en la superficie de todas
las células nucleadas del organismo,
mientras que las moléculas MHC-II se
expresan solo en la superficie de las células
especializadas en la presentacion de
antigenos. El linfocito T a través de su
receptor (TCR) reconoce el antigeno unido
al MHC.

La funcién del linfocito B es producir
anticuerpos, pero también actia como
célula presentadora de antigenos. Las
células B reconocen los antigenos a través
de su receptor de membrana o
inmunoglobulina de membrana. La unién
del antigeno inicia una cascada de sefales
intracelulares que unidas a la estimulacion
de citoquinas conducen a la activacién y
proliferacién del linfocitos B, que se
diferencian en  células  plasmaticas
productoras de anticuerpos.

TOLERANCIA INMUNOLOGICA

En los anos 40, Medawar demostré
mediante la experimentacién con ratones
que la tolerancia hacia los tejidos propios
se adquiere en edades tempranas de la
vida. Medawar observd que un injerto de
piel realizado de un ratén adulto a otro
también adulto con distintas moléculas de
histocompatibilidad es rechazado de
manera sistematica, pero cuando el injerto
es realizado de un ratén adulto a otro
recién nacido, el injerto no sufre este
rechazo. Demostrd también que si repetia

el injerto de piel en el ratdon recién nacido
que habia aceptado el trasplante cuando
ya se habia convertido en ratén adulto,
éste seguia manteniendo la propiedad de
no rechazarlo. Esto indicaba que el proceso
de tolerancia permanece en el tiempo y es
resultado de un proceso de aprendizaje.

/ Raton
Z. BALB/c

l \ — Raton recién
Trasplante nacido CBA
No rechazo
P

Rechazo

Ratén adulto
CBA

/

/ Raton
Z BALB/c

J

Trasplante"

Raton recién
mo -

N
Crecimiento raton CBA

No rechazo

Ratén adulto
B10

No rechazo
Cuando el ratén

CBA es hace

R
adulto

Rechazo

Figura 1. Esquema de los experimentos de Medawar
en ratones Balb-c.

En consecuencia, la tolerancia se
trata de un proceso de naturaleza
inmunoldgica, especifico frente a cada
antigeno, adquirido y duradero tras un
contacto previo e inducible mas facilmente
en linfocitos inmaduros.

Actualmente se sabe que se
desarrollan mecanismos de tolerancia por
separado tanto para linfocitos T como para
linfocitos B, a nivel central en el timo vy
médula para los linfocitos T y B
respectivamente y a nivel periférico para
ambos.

LINFOCITOS T
TOLERANCIA CENTRAL

En el timo, en la corteza, los
linfocitos T que no reconocen las propias
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moléculas MHC son destruidos mediante
apoptosis, mientras que aquellos que son
capaces de unirse a las MHC sobreviven
(SELECCION POSITIVA) y se diferencian a
linfocitos colaboradores Th (reconocen
MHC | y expresan CD4) o linfocitos
citotoxicos Tc (reconocen MHC 1l y
expresan CD8). Después pasan a la médula
timica, donde son expuestos  a
autoantigenos. Aquéllos que reconocen
autoantigenos con gran afinidad son
destruidos via TCR-apoptosis (SELECCION
NEGATIVA). Los linfocitos T autorreactivos
gue no han sido destruidos en el timo (por
uniones de baja afinidad o por falta de
respuesta a antigenos cripticos) son
generalmente anergizados en los tejidos
linfoides  periféricos. El  mecanismo
predominante en la adquisicion de
tolerancia a nivel central es la deleccion
clonal.

No sefial de g,

gleslsl?madma B-7 sobrevivencia 3 Apoptosis &
de antigeno - g :;o ~ o,
¢ a¥

‘\‘ v 4 / D28 5 ) e
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Corteza timica Medula Y
[:de] L i ] Células maduras

abandonan el timo

Figura 2. Esquema de las funciones del timo en el
proceso de maduracion de linfocitos.

TOLERANCIA PERIFERICA

En el timo el proceso de deleccion de
clones autorreactivos no es exhaustivo ya
que se reduciria dramaticamente el
repertorio de linfocitos T disponible, por lo
que se mantienen en circulaciéon clones
capaces de reconocer antigenos propios de
los tejidos "periféricos".

Normalmente estos clones
autorreactivos no responden a los
antigenos periféricos gracias a distintos
mecanismos:

Normal |9'3mia Deleccion Anergia Treg CD25+

A, _( r\ . | f . | f L,

< : - -

»” (A4 \ ) ”~ (84 2 ~ [ 4 N D
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activadas No activadas no activadas no activadas

Figura 3. Esquema de los mecanismos de respuesta
de linfocitos frente a antigenos periféricos.

1. lIgnorancia clonal a linfocitos T.

Existen barreras anatémicas
interpuestas entre las propias células
autorreactivas del organismo vy los
linfocitos T de forma que los clones
autorreactivos se mantendran indiferentes
frente a células periféricas que si bien
contienen antigenos reconocibles por ellos,
los mantienen en forma
inmunoldgicamente irreconocibles.

2. Anergia clonal a linfocitos T.

Los linfocitos para su completa
activacidn requieren, ademds de reconocer
el complejo MHC-péptido apropiado
(primera sefial), otras sefiales de activacion
gque se han denominado seiiales
coestimuladoras (segunda sefial) y que
normalmente son proporcionadas por las
células  presentadoras de antigeno
(macréfagos y células dendriticas). Esta
segunda sefial sdlo ocurre cuando las
células presentadoras de antigenos entran
en contacto con determinadas moléculas
presentes en agentes patégenos, de modo
que si esto no sucede y estdn presentando
exclusivamente antigenos propios, no
expresaran moléculas coestimuladoras vy
los linfocitos que reconozcan los péptidos
propios en ausencia de moléculas
coestimuladoras no sélo no responderan
sino que quedaran en una situacion de no
respuesta ante posteriores estimulos.
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LINFOCITOS B
TOLERANCIA CENTRAL

Los linfocitos B inmaduros que no
reconocen antigenos propios, emigran de
la médula dsea para continuar el proceso
de maduracion en el bazo. Por el contrario,
los linfocitos B inmaduros que reconocen
los antigenos propios son silenciados y
mueren por apoptosis. Sin embargo, no
todos los antigenos propios del individuo
pueden alcanzar la médula ésea e inducir
tolerancia central de los linfocitos B. Asi un
grupo importante de linfocitos B que
abandonan la médula dsea expresan
receptores con capacidad para reconocer
moléculas propias. Estas células son
controladas mediante mecanismos de
induccién de tolerancia en los tejidos
periféricos.

TOLERANCIA PERIFERICA

Los linfocitos B autorreactivos para
activarse requieren sefiales (citocinas y
contacto directo) de las células T
cooperadoras cuyo repertorio es mucho
menos autorreactivo y estd mucho mas
regulado. Este sistema falla cuando se
enfrenta a un autoantigeno que contiene
determinantes antigénicos B asociados a
determinantes T no propios (un farmaco
unido a una proteina propia). En este caso,
la célula B autorreactiva puede entonces
ser estimulada por una célula T que
reconoce un epitopo ajeno para producir
autoanticuerpos. La alta frecuencia de
linfocitos B autorreactivos se explica
porque el proceso de seleccién en la
médula no es tan exhaustivo como en el
caso de los linfocitos T y por la gran
generacion de diversidad de los receptores
B gracias a la hipermutacion somatica. Por
esto son necesarios mecanismos de
deleccién clonal y de anergia clonal de
células B para asegurar un grado de
tolerancia B.

MECANISMOS DE ESCAPE A LA
TOLERANCIA

A pesar de los multiples mecanismos
centrales y periféricos encargados de
mantener un estado de tolerancia
inmunolégica, en muchos casos fallan y se
producen enfermedades autoinmunes.
Existen diversas circunstancias que
explican que se produzca una ruptura de la
tolerancia:

e El grado de expresion del
autoantigeno en el timo.

e El contacto del sistema inmune con
autoantigenos que normalmente
no son accesibles (dafio tisular).

e La activacién de un gran numero

de clones mediante
superantigenos.

e la induccion de citocinas
activadoras y moléculas

coestimuladoras por infecciones
intercurrentes.
e La similitud estructural de

antigenos de  patdogenos vy

autoantigenos (mimetismo
molecular).
MIMETISMO MOLECULAR: los

antigenos de los  microorganismos
infecciosos son reconocidos por el sistema
inmune como antigenos semejantes a
antigenos propios. Este mecanismo es
usual y conduce al desarrollo de
numerosas manifestaciones neuropaticas
asociadas a infecciones (Guillain-Barré
asociado a infeccion por Campylobacter
jejuni). En el caso de los linfocitos el
mimetismo debe abarcar al antigeno
bacteriano o virico unido a la molécula
MHC apropiada

ACTIVACION  DEL  ESPECTADOR:
mecanismo antigeno no especifico. La
infeccion microbiana causa la liberacién de
autoantigenos previamente secuestrados o
estimula la respuesta del sistema inmune
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innato, resultando la activacién de células

presentadoras de antigeno de
autoantigenos.
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Figura 4. Esquema del mecanismo de mimetismo
molecular (A) y de activacion del espectador (B).

Las células T necesitan Ia
presentacién de antigenos por las células
presentadoras. Los productos microbianos
se unen a Receptores Toll-like de las células
dendriticas y otras APC promoviendo la
expresion de MHC vy moléculas co-
estimuladoras y la secrecién de citoquinas,
promoviendo la activacion celular T.

Los agentes infecciosos pueden
poner en marcha una enfermedad
autoinmune actuando como
superantigenos, causando la modificacion
de un autoantigeno o infectando linfocitos
reguladores. Por ello, es frecuente que una
enfermedad autoinmune venga precedida
de una enfermedad infecciosa. Los
anticuerpos y/o linfocitos T generados en
una respuesta inmune contra
componentes de un agente infeccioso,
pueden reaccionar en forma cruzada con
componentes del propio huésped, al
presentar estos ultimos ciertos epitopos
compartidos con el componente
microbiano.

Sustancias quimicas. Ciertas drogas
como hidralazina y procainamida, pueden
inducir la aparicion de Lupus eritematoso
sistémico (LES) y de determinados
anticuerpos antinucleares. Otras como la
alfa-metil-dopa pueden inducir anemia
hemolitica por anticuerpos de la clase IgG.
Por otra parte la administracion de cloruro

de mercurio a animales de
experimentacion les induce cuadro de LES
con neuropatia y anticuerpos

antinucleares. En este momento no se
conoce con certeza el mecanismo de
actuacion de dichas sustancias en el
desarrollo del fenémeno, pero una
posibilidad es que modifiquen
determinadas proteinas creando
neoantigenos y que éstos intervengan en la
ruptura de la tolerancia para los antigenos
propios.

Factores hormonales. Las hormonas
sexuales femeninas intervienen de forma
aun no aclarada en la apariciéon de
enfermedades autoinmunes. De hecho las
enfermedades autoinmunes son en general
mucho mas frecuentes en mujeres que en
varones.

¢COMO DEMOSTRAR LA RELACION ENTRE
VACUNAS Y REACCION AUTOINMUNE?

No existen criterios generales para
establecer este tipo de relacién. No
obstante, el riesgo deberia ser comparado
con el riesgo que supone padecer la
infeccidn natural, tanto a nivel poblacional
COMoO en un grupo concreto.

Los criterios bajo los cuales debe
establecerse una relacién entre un efecto
adverso y la vacunacion han sido
establecidos por la OMS:

Consistencia: los hallazgos deben ser
los mismos si la vacuna se administra a
diferentes grupos de poblacién, por
diferentes investigadores, e
independientemente del método de
estudio.
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Fuerza: la relacién se considera
fuerte cuando la evidencia estd basada en
los resultados de ensayos clinicos
cuidadosamente llevados a <cabo vy
disefiados especificamente para demostrar
esa asociacion. En orden descendente:
ensayo clinico controlado y aleatorizado,
estudio de cohortes, estudio caso-control o
analisis de series de casos.

Especificidad: la asociacidén debe ser
distintiva y relacionada  Unica 'y
especificamente con la vacuna en cuestion.
Debe existir una definicidn lo mas estricta
posible del suceso adverso autoinmune,
tanto a nivel clinico como
anatomopatoldgico o bioquimico.

Relacién temporal: debe existir una
relacion  temporal clara entre Ia
administracién de la vacuna y el efecto
adverso, en la que la recepcién de la
vacuna preceda a las manifestaciones mas
precoces. Para que un efecto adverso sea
considerado secundario a la vacunacion la
frecuencia de ese efecto adverso en la
poblacién inmunizada debe ser
sustancialmente diferente de la frecuencia
encontrada en la poblaciéon no inmunizada.

ENFERMEDADES
VACUNAS.

AUTOINMUNES Y

Existen cada vez mas enfermedades
de etiologia autoinmune o en cuya
patogenia se ven implicados fenémenos
autoinmunes. De entre ellas (Miastenia
gravis, sindrome de Guillain-Barré,
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide,
dermatomiositis, celiaquia...) algunas han
sido relacionadas con la administracién de
las vacunas, mediante mecanismos
similares a los que desencadenarian las
infecciones naturales.

SINDROME GUILLAIN-BARRE (SGB)
Se trata de uno de los casos

confirmados de enfermedad autoinmune
relacionada con vacunas. Esta

polirradiculoneuritis fue asociada con la
vacunacion contra la gripe en la campaiia
de 1976-77 en la que se utilizé la cepa
A/New Jersey/8/76. La relacion entre este
sindrome vy la vacuna antigripal llevd a
detener la campafa de vacunacién masiva
en EEUU. El riesgo atribuido estimado de
SGB relacionado con la vacunacién en la
poblacién adulta era menos de un caso por
100.000 vacunaciones y el periodo de
riesgo  incrementado en las vacunados
frente a los no vacunados se concentraba
en las 5 semanas postvacunacion (RR
7.60).

En el estudio de Lasky y cols., llevado
a cabo en las campafas de 1992-1993 vy
1993-1994 en EEUU se mostré un pequeio
aumento de casos en individuos adultos
inmunizados que representd un caso por
un millén de personas inmunizadas. No se
observaron casos en menores de 45 afios.
Los autores atribuyeron el aumento de
casos en la temporada 93-94 a un
incremento en la cobertura vacunal y en la
declaracién de casos de SGB, pero no a un
aumento del riesgo de la vacuna. No se ha
asociado la vacunacion antigripal a SGB en
nifios®.

En el estudio llevado a cabo por
Geier y cols. analizan los casos de SGB
atribuidos a la vacunacién antigripal en
comparacion con los casos aparecidos tras
la administracién de la vacuna de tétanos-
difteria para adultos (Td) segun los
registros obtenidos del VAERS (Vaccine
Adverse Events Reporting System) en el
periodo de 1991 a 1999 en Estados Unidos.
Como resultados observan un aumento
significativo de la incidencia del SGB
siguiendo a la vacunacién antrigripal en
comparacion con el grupo control
vacunado con la Td, con un riesgo relativo
desde 2.0 a 12.5 segun la temporada de
vacunacion.

La incidencia estimada seria de 9,5
casos por 10 millones de vacunados contra
la gripe frente a 2,2 casos por 10 millones
de vacunas Td. Consideran que dado que
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se trata de una vacunacién opcional para
pacientes de riesgo, se deberia administrar
tras la obtencién de un consentimiento
informado, en el que el paciente
comprenda cudles son los beneficios
potenciales de la vacunacién, las
limitaciones y asuma los riesgos de la
misma’.

De cualquier forma, hay que
destacar que el riesgo de sufrir un SGB tras
la vacunacién es significativamente menor
que el riesgo de presentar las
complicaciones de una gripe, tal como
refiere el Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) de los
servicios de Salud Publica estadounidenses
en sus recomendaciones en el afio 1997:
“Aunqgue el SGB fuera un efecto adverso de
la vacunacién en afios subsiguientes, el
riesgo estimado para SGB de 1 a 2 casos
por millén de vacunados es
substancialmente menor que para una
gripe grave, que podria prevenirse por la
vacunacién en todos los grupos de edad,
especialmente en las personas de 65 afios
o mas y en aquellos que tienen
indicaciones médicas para la vacunacion
antigripal.”

Mas recientemente, el Comité
Consultivo Mundial de Seguridad Vacunal
(Global Advisory Committee on Vaccine
Safety —GACVS-) de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) establece en su
informe del afio 2007 que no existe una
evidencia clara de la relacién entre la
vacunacidon antigripal salvo la que se
establecié en la campafia de 1976-77 y las
vacunas antirrabicas derivadas de tejido
nervioso. Consideran que la existencia de
una posible relaciéon causal deberia ser
demostrada mediante estudios a gran
escala sobre la incidencia del SGB antes y
después de un programa vacunal®.
PURPURA TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA (PTI)

Otro ejemplo de efecto adverso
confirmado en relacion con la

administracién de vacunas es la aparicion
de trombocitopenia tras la vacunacién
contra la rubéola, sarampion y parotiditis.
La frecuencia de trombocitopenia en nifios
estaba alrededor de 1 de 30.000
vacunados. Sin embargo, hay que destacar
que el riesgo de trombocitopenia tras
padecer rubeola natural es de 1 de 3000 ¢
1 de 6000 en el caso de sarampidn®.

Las primeras publicaciones y
descripciones clinicas de la relacién entre
la aparicion de PTI y la vacunacién triple
virica (TV) fueron hechas en trabajos
escandinavos en los afios 60 °. Pero fueron
Oski y Naiman en el afio 1966, los primeros
en demostrar la asociacion entre la
administracién de la vacuna de sarampidn
de virus vivos atenuados (cepa Schwartz) y
la aparicién de trombocitopenia. Los casos
descritos eran transitorios y leves,
indicando que las hemorragias y
complicaciones tras la vacunaciéon eran
improbables.

En 1993, Nieminen y cols., publican
un estudio finlandés en el que relacionan la
vacunacion con la triple virica (Virivac®,
cepa Moraten de sarampién) con la
aparicién de trombocitopenia, 1
caso/30.000 vacunados. A diferencia de los
primeros, refieren casos con
complicaciones hemorragicas y recuentos
inferiores a 20.000 plaquetas'®.

En EEUU, el VAERS realizd una
revision de todos los casos de
trombocitopenia referidos durante los afios
1990-1994. Encontraron 56 casos entre los
8581 vacunados contra el sarampion. El
55% de los mismos eran menores de 2
afios. En 2 casos hubo complicaciones
graves (hemorragia gastrointestinal vy
pulmonar). Concluyen que aunque no
pueden demostrar una relacidn causal
entre PTl y la vacunacion con TV, la vacuna
era el Unico factor de riesgo declarado en
la mayoria de los casos. Asi pues, el
“Institute of Medicine Report” aceptd una
relacién causal entre la inmunizacién con
TV y la aparicién de trombocitopenia™.
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En 1996, se publicd6 un estudio
realizado en Francia de los casos de PTl tras
la vacunacidn, con cualquiera de las siete
vacunas disponibles contra sarampion,
parotiditis o rubeola, espontaneamente
comunicados al Centro de
Farmacovigilancia Regional Francés o a la
industria  Pasteur-Mérieux Sérums et
Vaccins durante los afios 1984-1992. La
incidencia variaba desde 0,17/100.000
dosis de vacuna anti-rubeola, 0,23/100.000
dosis de vacuna anti-sarampion,
0,87/100.000 dosis de vacuna combinada
sarampion-rubeola 6 0.95/100.000 dosis de
TV. 1-3 semanas postvacunacién. Sostienen
gue aungque no es posible estimar un riesgo
relativo de desarrollar PTlI tras |Ia
vacunacion, existen suficientes argumentos
gue apoyan una relacién causal plausible
entre ambos acontecimientos, sobre todo
1 - 3 semanas tras la vacunacion. Con una
incidencia estimada de 0,5-3 casos/100.000
dosis de TV, consideran que la posible
asociacién de este efecto adverso no
modifica la relaciéon riesgo-beneficio
continuando la recomendacién a nivel
mundial de la vacunacién®.

El Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacidn Espafiola de Pediatria afirma en
su Manual de vacunas del aio 2005 que el
riesgo de trombocitopenia asociada a la
vacunaciéon es mayor en las personas con
antecedentes de trombocitopenia, sobre
todo si ésta ocurri6 temporalmente
asociada a una vacunacién previa con la
triple virica. La decisién de vacunar incluye
la valoracion de los beneficios de la
vacunacién en cuanto a la prevencién de
sarampién y los riesgos de recidiva de la
trombocitopenia tras la vacuna.

DIABETES MELLITUS (DM)

En las JUltimas décadas se ha
observado un aumento de la incidencia de
DM, que ha sido atribuido a multiples
causas, entre otras la administracion de
diferentes vacunas. Esto puede explicarse
debido a la coincidencia en el tiempo de
ambos sucesos, ya que el periodo en que

suele debutar esta enfermedad es Ia
infancia-adolescencia, momento en el que
se administra mayor numero de vacunas
en la vida de un individuo habitualmente.
Ademsds, la DM se ha relacionado también
con la aparicion de diferentes
enfermedades y existen modelos murinos
en los que la administracion de algunas
vacunas contribuye a la proteccién o a la
aparicién de esta enfermedad.

Classen y Classen™***® son los
principales defensores de estas teorias. En
sus  publicaciones afirman que la
administracién de diferentes vacunas en el
primer mes de vida previene frente a la DM
en modelos animales, mientras que la
vacunacion a partir de los dos meses de
edad se asocia con un aumento del riesgo
de DM. Sin embargo, la metodologia de sus
estudios ha sido discutida en numerosos
articulos.

En un ensayo clinico finlandés®, de
10 afios de seguimiento de 245.288 nifios,
distribuidos en 3 cohortes (no vacunados
[1], vacunados de Haemophilus influenzae
tipo b a los 3, 4, 6 meses y booster a los 14-
18 m [2] y vacunados sdlo a los 24 m [3]),
con un total de 886 casos de DM, los
autores no encuentran diferencias
significativas entre las cohortes 1 y 3, de
modo que la probabilidad de cada nifio de
sufrir diabetes no se ve influenciada por la
vacunacion contra el Hib ni por el
momento de la misma.

En respuesta a las teorias expuestas
por Classen y cols., Graves'® lleva a cabo un
estudio de casos y controles en el que
evalua el efecto de las dosis o el tiempo de
administracién de las vacunas contra la
hepatitis B, Hib, polio y DTP (difteria-
tétanos-pertussis) a nifios de <12 afios,
familiares de primer grado de diabéticos
tipo 1. Los casos eran nifios con
autoinmunidad positiva para células f
pancreaticas. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los
casos y los controles, de forma que el

Bol. SPAO 2008; 2 (3)

237



Maria Elvira Mufioz Vicente. Vacunas y autoinmunidad

riesgo de autoinmunidad no se ve afectado
por el momento de la vacunacién.

Hviid*® y cols., siguieron una cohorte
de todos los nifios daneses nacidos durante
la década 1990-2000, a través de registros
nacionales de vacunacién, hospitalizacion y
registro civil, hasta el afio 2001. Incluyeron
739.694 ninos, entre los que se detectaron
681 casos de DM. Tampoco encontraron
relacion estadistica entre la vacunacion,
dosis o tiempo de administracién vy el
desarrollo de la enfermedad diabética.

Como conclusién, actualmente no
existe evidencia de una asociacidon causal
entre las vacunas y la DM-1.

ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)

La posibilidad de asociacidn entre la
vacunacion contra la hepatitis By la EM fue
descrita por primera vez en Francia,
después de informar sobre la aparicién de
35 casos de desmielinizacién primaria en
un hospital en Paris entre 1991 y 1997, en
las 8 semanas que transcurrieron tras la
administracién de una vacuna
recombinante contra la hepatitis B. Estas
alteraciones neurolégicas sucedieron en
personas que presentaban factores de
riesgo de EM: mujeres, edad media 30
anos, HLA-DR2, historia familiar de EM. El
sistema francés de farmacovigilancia
respondio rapidamente a estas
observaciones, y desde 1993 a 1999 se
identificaron cientos de casos. Desde los
casos iniciales al menos 10 estudios se
centraron en este sentido pero |la
asociacion entre vacunacion contra la
hepatitis B y estos procesos
desmielinizantes no fue demostrada en
ninguno de ellos®. Destacan entre ellos dos
estudios hechos a gran escala que no
demostraron una relacién significativa
entre ambos sucesos.

En el primero® se estudia el riesgo
relativo de recaida en los dos meses
siguientes a la vacunacion a partir de los
datos obtenidos de la Base de Datos

Europea de EM entre los afios 1993 vy
1997. Se encontré un RR de 0.71 (0.40-1.26
IC 95%). 643 pacientes incluidos en la
European Database for Multiple Sclerosis
sufrieron una recaida entre 1993 y 1997,
pero las vacunaciones no incrementaron el
riesgo de sufrirla.

El segundo“, es un estudio anidado
de dos cohortes poblacionales de
enfermeras incluidas en el Nurses Health
Study | y Il en USA. Se estudiaron 190 casos
apareados con 534 controles sanos y 111
casos apareados con 111 controles con
cancer de mama. El riesgo relativo del
analisis multivariante de EM asociado a la
vacunacion fue de 0.9 (0.3-1.8 IC 95%).

Estos datos resultan consistentes
con el hecho de que la introduccién de la
vacunacion contra la hepatitis B en
calendarios vacunales infantiles esta
aprobada en mas de 125 paises, ha sido
utilizada en mdas de 500 millones de
personas, demostrando ser una de las
vacunas mas seguras.

CONCLUSIONES

La autoinmunidad es un hecho
fisiolégico, que puede llegar a ser
patoldgico en individuos predispuestos.
éPodremos identificar a los individuos
especialmente susceptibles de sufrir
enfermedades autoinmunes? En ese caso,
équé haremos después? ¢Los individuos
susceptibles desarrollarian la enfermedad
si no son vacunados pero sufren |la
enfermedad natural? En cuanto a las
nuevas vacunas, ¢tendran mayores riesgos
en cuanto a autoinmunidad?

En cualquier caso, a pesar del gran
nimero de vacunas disponibles en la
actualidad, sélo en dos patologias (SGB vy
PTI) se ha establecido una relacién con la
administracién de vacunas. En cuanto a los
beneficios y riesgos de la vacunacién en
general deberiamos tener en cuenta que
las alarmas sociales son faciles de iniciar y
dificiles de controlar, una vez instaurado el
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miedo a un peligro real o imaginario las
consecuencias no siempre son previsibles.
Considerando el enorme beneficio que ha
supuesto la introduccion de las vacunas en
la lucha contra la enfermedad
posiblemente la balanza seguird inclinada a
favor de la vacunacion.
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Vacunas terapéuticas: Utilidad en oncologia

José Uberos Fernandez
Departamento de Pediatria. Universidad de Granada

La vacunacion terapéutica fue
ensayada en primer lugar por Louis
Pasteur en 1885, en individuos
infectados con rabia. Por fortuna, el
lento crecimiento del virus permitia
inducir inmunidad antes de que la
enfermedad estuviese muy avanzada y
por tanto fuese irreversible. Se
establece, desde este momento, el
principio de vacunacion como opcion
terapéutica aplicable como luego
veremos también al campo de la
oncologia.

La historia de la vacunacion frente al
cancer es larga y controvertida, durante
mucho tiempo ha estado marcada por la
ausencia de bases cientificas soélidas. Esta
situacion cambia drasticamente en la
pasada década cuando se retoma el
concepto de inmunovigilancia tumoral y se
describen antigenos tumorales especificos
para cada tipo de tumor. El concepto de
inmunovigilancia tumoral ya habia sido
desarrollado en los afios 50 por Lewis
Thomas vy Macfarlane Burnet, dicho
concepto fue posteriormente desechado
cuando no se pudo demostrar en ratones
inmunodeficientes mayor facilidad para
desarrollar tumores. Hace pocos anos Bob
Schreiber y cols., describen mayor
incidencia de tumores en ratones con
defectos aislados de inmunidad innata y
adaptativa (15).

Sin duda, la piedra angular en el
desarrollo de vacunas frente al cancer es el
descubrimiento en diversos tumores de
antigenos sobreexpresados, este hallazgo

Articulo de revision

abre la posibilidad del reconocimiento del
tumor por el sistema inmune vy el
desarrollo de una respuesta inmunolégica
especifica. No es casualidad que Ia
busqueda de antigenos tumorales haya
sido en los ultimos afios una de las lineas
fundamentales de estudio en investigacién
sobre el cancer. Por otro lado, la correcta
valoracion de la situacién inmunitaria del
huésped permite aproximar un prondstico
mas exacto sobre el desarrollo del tumor;
hoy sabemos que la infiltracidn por células
T CD8&+ en los canceres de colon, vejiga y
ovario tiene una repercusion favorable vy
que los niveles de interferén-y pueden
tener una fuerte relacidon inversa con la
expresion de genes relacionados con la
transformacion neopldsica. Por ultimo,
destacar algunas observaciones como las
referidas por William B. Coley sobre el
efecto beneficioso de algunas infecciones
bacterianas concomitantes sobre Ia
reactivacion del sistema inmune vy el
rechazo de algunos tipos de tumores.
Pueden ser buenos ejemplos de ello, la
respuesta observada en el cancer de vejiga
superficial al tratamiento repetido con
BCG, o la observacion de que Ila
administracién de anticuerpos frente al
receptor de membrana CTLA-4 puede
originar la regresion total de melanoma
avanzado (15).

Si a priori, tuviésemos que resaltar
algunas de las ventajas de la vacunacion
terapéutica en oncologia diriamos que
puede ser altamente especifica para las
células cancerosas y que se le supone baja
toxicidad para las células sanas del
huésped. Otra ventaja seria la posibilidad
de reconocer y eliminar las células
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cancerosas indiferentemente de la fase y
ciclo celular en que se encuentren, lo que
sugiere que la vacunacidon terapéutica
podria ser un tratamiento complementario
tanto de quimioterapia como de
radioterapia. Ademas, al menos en el plano
tedrico, las vacunas, en virtud del
desarrollo de memoria inmunoldgica,
ejercen un efecto duradero anti-tumor,
evitando la necesidad de repetidos ciclos
de quimioterapia, y ofrecen la posibilidad
de prevenir determinados tumores en
sujetos de alto riesgo (11).

A pesar de todas estas tedricas
ventajas hay que decir que la respuesta
real a la vacunacion terapéutica en sujetos
con cancer es, hasta el presente, menor a
la tedrica esperada. Existiendo una
tendencia general a desarrollar tolerancia
frente a los antigenos tumorales, siendo
este efecto mas marcado en los estadios
tumorales mds avanzados. Uno de los
mayores problemas derivados de la
utilizacion de antigenos tumorales como
blanco para generar una respuesta
antitumoral efectiva, radica en el hecho de
que la gran mayoria de estos antigenos se
han expresado durante el periodo fetal y
han desencadenado tolerancia
inmunoldgica en el huésped. Por tanto, a
diferencia de los tratamientos tradicionales
frente al cancer, las vacunas terapéuticas
son agentes bioldgicos que tienen por
finalidad activar el sistema inmune frente a
antigenos expresados por las células
tumorales, con alta especificidad vy
habitualmente de forma segura y bien
tolerada.

ENTENDIENDO LA PATOGENIA DEL
CANCER

Hasta bien entrada la década de los
80, coexistian dos teorias que pretendian
explicar la patogenia del cancer: la teoria
somatica y la teoria viral. Ambas teorias
fundamentadas en observaciones
puntuales confluian en la existencia de
alteraciones genéticas como mecanismo
comun a todas las células cancerosas (21).

Una serie de observaciones, darian
respaldo a la teoria somatica del cancer, a
saber:

e Existencia de mutaciones
somaticas, que explicarian una mayor
agregacion neoplasica en animales de
laboratorio  expuestos a radiacion
ionizante, que se sabe altera la estructura
del DNA. El desarrollo de cancer se debe
basicamente a errores en los procesos de
copia y reparaciéon del DNA celular. Dichos
errores pueden resultar de la exposicién de
las células a la influencia de mutagenos
como pueden ser las radiaciones
ionizantes.

e Naturaleza clonal de los canceres,
gue ratifica el hecho de que todas las
células cancerosas proceden de una sola
célula mutada. Esta observacion tiene
interés ya que en todas las células
cancerosas de un mismo individuo algunos
genes son deprimidos en dos vias: las
células no responden a las senales
inhibidoras de replicacion celular, y todas
las células expresan determinadas
proteinas que normalmente soélo se
expresaban durante la etapa fetal del
desarrollo, lo que supone que
determinados genes inactivos se ven
activados al ponerse en marcha el
desarrollo tumoral.

La observacién de que determinados
canceres podian desencadenarse tras
exposicion a sustancias de forma crodnica,
sin que se pudiese demostrar |la
intervenciéon de infeccion viral alguna,
ponia en entredicho la validez de la teoria
viral, a pesar de que en el laboratorio
algunos virus eran claramente
oncogénicos.

El programa de estudio que dio
soporte a la teoria viral del cancer data de
1964, fecha en que se aprobd destinar en
el Congreso Norteamericano la suma de
549 millones de ddlares al desarrollo de
esta via de estudio. Pronto se demostré
qgue algunas citokinas en relacion con las
infecciones virales, como el interferdn,

Bol. SPAO 2008; 2 (3)

241



J. Uberos. Vacunas terapéuticas: Utilidad en oncologia

podian alterar el desarrollo de las células
cancerosas, a la vez que comenzaron a
describirse una serie de virus que de forma
constante daban lugar al desarrollo de
cancer, los denominados virus
oncogénicos. Al menos 4 grupos de virus se
han relacionado con el desarrollo de
cancer, los dos primeros grupos estan muy
estrechamente relacionados: papovavirus,
adenovirus, oncornavirus y herpesvirus. Sin
embargo, hay un hecho que quedé patente
desde el inicio de estas investigaciones: el
periodo de latencia desde la infeccién viral
hasta el desarrollo de la degeneracion
neopldsica dependian del huésped
infectado, existian por tanto variantes
individuales que modularian la respuesta
tumoral. Tales diferencias se concretaron
posteriormente en variaciones genéticas e
inmunoldgicas individuales. El rasgo comun
de todos los virus oncogénicos es que son
portadores de un oncogen que en
determinadas circunstancias se tornaria
activo en el huésped.

Tabla 1. Algunos tipos de oncogenos y los canceres
con que se relacionan.

Oncogen Neoplasia

EGFR Carcinoma espinocelular

H-RAS p;:f:rizz de colon, pulmén vy
s feveria it s, cince
L-MYC Céncer de pulmén

NEU Neuroblastoma, cancer de mama
N-MYC Neuroblastoma

RET Cancer de tiroides

SRC Cancer de colon

v-fos Osteosarcoma

v-jun Sarcoma

Si nos movemos en el terreno de la
causalidad, la presencia de un oncogén es
una condicién necesaria para el desarrollo
de cdncer, pero no suficiente. Se han
descrito distintos oncogenes activos
dependiendo del cdncer de que se trate.

Tiene también interés, de cara a
futuros abordajes terapéuticos, el tipo de
oncogen activado, ya que los marcadores
tumorales expresados van a ser distintos y
permiten un reconocimiento diferencial
por parte del sistema inmunoldgico del
huésped.

De igual forma que se conoce la
existencia de virus oncogénicos desde la
década de los 60; la descripcion de efectos
antitumorales por otros virus data también
de esta fecha. Estos virus que se han
denominado oncoliticos se replican de
forma selectiva en las células cancerosas,
por consiguiente su utilidad en el
tratamiento del cdncer como vectores de
otras terapias génicas podria resultar
interesante. Las caracteristicas de |Ia
transformacion celular que acompafia a la
degeneracion neopldsica y las
caracteristicas del medio interno celular
derivadas de un aumento de la actividad
del ciclo celular constituyen un medio
idéneo para la replicacién de algunos virus
(17). Los virus oncoliticos se consideran no
patégenos o de baja patogenicidad para el
hombre, se incluyen en este grupo los
reovirus, virus de Newcastle y el virus de la
estomatitis vesicular; en todos los casos
son virus para los que el hombre no es el
huésped habitual.

El propio proceso de carcinogenesis
implica inestabilidad genética, las células
cancerosas progresan gracias a la ventaja
que les confiere un ciclo celular acelerado,
pero esas mutaciones que permiten una
proliferacidon celular acelerada resulta en
muchas ocasiones en unos mecanismos de
defensa antiviral alterados, expresién de
receptores alterados, expresion de nuevos
receptores y alteracion de las vias de
sefializacion intracelular. En vista de estos
hechos, las vias que se han desarrollado
para aumentar por ingenieria genética la
especificidad antitumoral de los virus se
han clasificado en 5 categorias:

e Defectos de la respuesta antiviral:
Los mecanismos defensivos frente a las
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infecciones virales se alteran en algunos
tumores, es comun observar un defecto en
la produccién de IFN-a e IFN-B que es
aprovechado por algunos virus para su
proliferacién.

e Expresion selectiva de receptores
por el tumor. La cepa Edmonton del
sarampidn utiliza el receptor CD46 que es
sobreexpresada por algunos tumores para
incorporarse a las células. En otros ensayos
la hemaglutinina del sarampién ha sido
alterada para actuar como ligando a
algunas proteinas expresadas por la célula
tumoral.

e Reconocimiento de receptores
tumorales por el virus. Se han modificado
adenovirus para reconocer de forma
especifica antigeno carcinoembrionario o
alfafetoproteina y de esta forma actuar de
forma litica sobre estas células.

e Virus modificados genéticamente
para replicarse en células tumorales. El
ejemplo clasico lo constituye el adenovirus
modificado ONYX-015; este virus ha sido
disefado para replicarse en células
tumorales que no expresan la proteina
p53, resultando en un aumento de la
apoptosis.

e Procesado de los virus en un
entorno tumoral. Por regla general, el
entorno tumoral y el metabolismo celular
acelerado origina un aumento de las
proteasas, que aumenta la diseminacion
del virus.

La via clasica de administracidon de
los virus oncoliticos ha sido intratumoral;
sin embargo, en otros estudios se han
utilizado con éxito la administracion
intravenosa con buenos resultados. El
efecto oncolitico en algunos casos ha sido
la causa directa de la muerte, de forma
similar a lo que acontece en los
tratamientos tradicionales con
guimioterapia, lo que pone en evidencia la
necesidad de ajustar la dosis de virus
administrada.

Ademas, del papel oncolitico obvio
de estos virus, no debe perderse de vista
que la lisis de las células tumorales origina

un entorno proinflamatorio con liberacion
de citokinas que favorece la respuesta
inflamatoria frente al tumor.

Hasta un 10-20% de los canceres
tienen una etiologia viral conocida, de
forma que las medidas profilacticas
encaminadas a evitar tales infecciones
originaran también una disminucién de la
incidencia de cancer. Son ejemplo de ello |a
disminucién de la incidencia de carcinoma
hepatocelular después de la vacunacion
frente a hepatitis B o la esperada
disminucién de la incidencia de cédncer de
cérvix tras la vacunacion frente al
papilomavirus humano.

Los antigenos tumorales tienden a
ser débilmente inmunogénicos, una vez
que se ha iniciado la respuesta inmune
rapidamente se induce tolerancia. La
naturaleza de los antigenos tumorales
determina la respuesta inmunitaria; asi, las
inmunoglobulinas pueden ser efectivas
para eliminar células por el reconocimiento
de las glicoproteinas de superficie. Este es
el mecanismo utilizado por los anticuerpos
monoclonales frente a CD-20 en el
tratamiento de los linfomas no Hodgkin. El
reconocimiento de antigenos intracelulares
requiere del concurso de la inmunidad
celular. El principal problema que plantea
el desarrollo de estrategias inmunoldgicas
de tratamiento frente al cancer es el
estrecho margen existente entre el ataque
a las células tumorales y el desarrollo de
autoinmunidad.

Otro elemento, al que hasta hace tan
solo algunos afios no se habia prestado
suficiente atencidn es la contribucién del
teldmero a la carcinogénesis. Se trata de
una estructura morfolégica de los
cromosomas de naturaleza nucleoproteica,
gue se corresponde con la regién terminal
de los cromosomas. Hace algunas décadas
se defini6 como “material genético
basura”, por presuponérsele nula utilidad.
El teldmero ayuda a mantener la integridad
estructural del cromosoma, evitando Ia
fusion entre porciones terminales de
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cromosomas contiguos, se previene de
esta forma la degradacién del ADN por las
nucleasas; participa en el anclaje de los
cromosomas a la matriz nuclear e
interviene en la regulacién del ciclo celular
durante la meioisis y la recombinacion
homéloga (2).

Estructuralmente el teldmero
representa el final de la cadena de ADN,
constituida por una repeticion de
nucleétidos donde predomina la guanina,
en humanos el ADN telomérico estd
constituido por repeticiones hexaméricas
de tipo TTAGGG que se repiten de 150 a
2000 veces. Esta cadena de ADN terminal
se encuentra anclada a proteinas como la
TRF1, TRF2 y telomerasa que le sirven a la
vez de proteccién frente a la degradacién
enzimatica por nucleosidasas e intervienen
en la reparacién del ADN.

Diversos estudios han demostrado
que a lo largo de la vida celular se van
perdiendo en el teldmero de 10 a 200
bases por afio, de forma que con el paso
del tiempo los telémeros se van acortando
(2). El acortamiento del teldmero se ha
relacionado con los procesos de
envejecimiento celular, de forma que en
cierta medida la longitud del telémero
podria considerarse como un reloj
biolégico de la vida de la célula. Pero, con
el acortamiento del telémero disminuye la
superficie de anclaje de las proteinas
estructurales que impiden la degradacion
del ADN, con lo que este se hace mas
susceptible a la degradacién enzimatica,
favoreciéndose la aparicion de fusiones
entre cromosomas y mutaciones.

La telomerasa es una
ribonucleoproteina que se ha involucrado
en los procesos de replicacidon celular y
elongacion del teldmero, de forma que las
células con alta actividad celular (como las
cancerosas) tienen una elevada actividad
telomerasa y por el contrario durante la
senescencia celular la actividad de la
telomerasa se vuelve casi indetectable.
Esta observacion ha llevado a disefiar

estrategias para disminuir la actividad de la
telomerasa y de esta forma frenar el
crecimiento celular incontrolado de
algunos tumores. Diversas sefiales intra y
extracelulares como el interferén,
citokinas, estrégenos, zinc o la radiacidn
ultravioleta afectan a la actividad de la
telomerasa. Otros factores
transcripcionales, algunos de ellos
relacionados con oncogenes como el gen
myc, se han relacionado con aumento de la
actividad telomerasa. En los seres humanos
el gen hTERT encargado de la transcripcion
de la temomerasa se encuentra en el
cromosoma 5p15.33 en una sola copia,
ocupando 37kb con 16 hexones. Las
enzimas de tipo proteina kinasa aumentan
la actividad de la telomerasa mediante la
fosforilacién de la subunidad hTERT, de
forma inversa la fosfatasa A2 inhibe la
actividad de la telomerasa. Estas
observaciones han dado pie a multiples
trabajos que plantean el control del cancer
a través de una regulacién de la actividad
de la telomerasa alterada. C. B. Harley (6)
plantea la existencia de una longitud critica
de los teldmeros a partir de la cual la célula
en crecimiento y desarrollo normal llegaria
a la senescencia, con una longitud critica
inferior se favoreceria la aparicién de
mutaciones, de forma que la activacién de
la telomerasa llevaria a la célula a la
degeneracion neopldsica. Se ha propuesto
el desarrollo de inhibicion de la actividad
telomerasa a través del desarrollo de
inmunidad selectiva frente a la subunidad
hTERT, para ello se han disefiado diversos
vectores plasmidicos que integran esta
cadena de ADN para inmunizacidn
terapéutica de sujetos con cancer.

La actividad de la telomerasa se ha
intentado controlar inhibiendo
directamente la actividad enzimatica,
pertenecen a este grupo los analogos de
los nucledsidos como la azidotimidina (AZT)
con actividad sobre la transcriptasa inversa
qgue la convierte util en las infecciones por
retrovirus. Otro grupo de sustancias, como
los L-enantidmeros poseen potente
actividad inhibidora de la telomerasa.
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CANCER Y RESPUESTA INMUNE

Un aspecto desconocido hasta hace
pocos afios es por qué los intentos de
inmunizar frente a antigenos tumorales a
los pacientes con cdncer originaban
respuestas de menor intensidad a Ia
esperada, o no producian respuesta
inmune alguna. La clave de este dilema
parece estar en una célula conocida desde
hace varias décadas, aunque hasta hace
poco no se ha relacionado con los
mecanismos de tolerancia inmunolégica,
estas células se denominan myeloid-
derived suppressor cells (MDSC).

Las vacunas terapéuticas frente al
cancer, utilizadas como monoterapia han
mostrado tan  sélo minimos  efectos
clinicos, tal vez debido al hecho de que las
células tumorales producen moléculas
inmunoreguladoras capaces de anergizar
los linfocitos T. Ademas, la expresion de los
antigenos de histocompatibilidad de clase |
(MHC-1) puede reducirse, limitando el
efecto de los linfocitos T citotdxicos frente
a las células tumorales. Por otro lado,
aspectos como la vasculatura, arquitectura
y presion intersticial en la masa tumoral
van a influir en la penetracion de los
linfocitos T en el tumor; por este motivo
algunos autores sostienen que las vacunas
terapéuticas tendrian sobre todo valor
como adyuvantes de los tratamientos
convencionales del cancer.

En los pacientes con cancer existe un
numero aumentado de las células MDSC y
parecen estar relacionado con el
crecimiento del tumor o con el fracaso de
la inmunoterapia. Este tipo células, que se
conocen dese de la década de los 70, se
encuentran también aumentadas en los
pacientes con inflamacidon crénica, de
forma que las células MSDC podrian
convertirse en el nexo de unién entre los
procesos inflamatorios crénicos y la
carcinogénesis. J. Marx (13), revisa el
estado actual del conocimiento de las
células MDSC y sostiene que este tipo
celular se podria relacionar con los fracasos

de sensibilizacion frente a antigenos
tumorales en los ensayos vacunales y hasta
cierto punto serian responsables de la
tolerancia desarrollada frente a tales
antigenos. Como opcidn terapéutica se ha
sugerido la utilizacion de sustancias que
promueven la maduracidon de las formas
mieloides  inmaduras hacia  formas
maduras. Esta estrategia ha sido utilizada
con éxito en la leucemia mieloide
promielocitica, el acido transretinoico se
utiliza con este fin. Otros investigadores
han relacionado el papel regulador de los
linfocitos T con la disponibilidad del
aminodacido arginina en el plasma, de
hecho en las situaciones de sepsis vy
estados postraumaticos donde se hace
patente  cierta inmunosupresién  se
detectan niveles bajos de arginina en
sangre; se ha visto asi, que las células
MDSC contienen arginasa y 6xido nitrico
sintetasa, enzimas que como se sabe
metabolizan la arginina. Ensayos realizados
en el ratdon demuestran que el tratamiento
con inhibidores de la arginasa disminuyen
el crecimiento de tumores de pulmén en el
raton. La utilizacién de sildenafil (Viagra®)
disminuye la produccion de arginasa vy
Oxido nitrico sintetasa en las células MDSC
y en consecuencia parece mejorar la
respuesta de los linfocitos T. Las células
MDSC promueven la actividad de los
macrofagos tipo 2, responsables del
mantenimiento de la respuesta
inflamatoria a través de la secrecion de IL-
10; asi como la actividad de los macréfagos
tipo 1, responsables de promover las
respuesta de los linfocitos T-Killer.

Una proteina liberada por las células
MDSC denominada factor de crecimiento
endotelial garantiza el crecimiento vy
vascularizaciéon del tumor, el factor de
crecimiento endotelial se encuentra
también aumentado en las situaciones de
inflamacién cronica. La secrecién de factor
de crecimiento vascular requiere la
presencia del enzima 9-metaloproteinasa,
estudios preliminares indican que la
inhibicién de esta enzima mejorara la
respuesta de las vacunas frente al tumor.
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Estos hallazgos implican a otras rutas
metabdlicas, de hecho un mediador
inflamatorio como es la prostaglandina E2
estimula la produccidn de arginasa, lo que
explicaria como los inhibidores de la COX2
y antiinflamatorios  tienen  efectos
protectores en diversos tipos de cdncer, en
especial en el carcinoma de colon.

La especificidad de la respuesta
inmune a un antigeno esta determinada
por el reconocimiento del antigeno en el
contexto del complejo mayor de
histocompatibilidad en la membrana
citoplasmatica de las células presentadoras
de antigeno. Sin embargo, la induccién de
una completa respuesta de las células T
requiere una segunda sefial expresada por
las células presentadoras de antigeno y
mediada por las moléculas
coestimuladoras. Las moléculas
coestimuladoras mas  frecuentemente
expresadas son el CD80 (B7-1) y CD86 (B7-
2). Estas moléculas coestimuladoras tienen
como ligandos las moléculas CD28 y CTLA-
4, expresadas en la superficie de los
linfocitos T CD4+ y CD8+. El reconocimiento
conjunto del antigeno y de la molécula
coestimuladora, son necesarias para que el
linfocito T prolifere e inicie sus funciones
efectoras como la produccién de
interleukinas. La caracterizacion de las
relaciones entre CD80 y CD86 con CD28 y
CTLA-4 han permitido definir el sentido de
la respuesta efectora, en el sentido de que
la unién de CD80 o CD86 con CD28 del
linfocito, induce activacion tanto de células
CD4+ como CD8+. Por el contrario, su
uniéon con CTLA-4 induce inhibicién de la
respuesta proliferativa de las células T e
induce tolerancia. Este hecho explica la
observacion de que los ratones
genéticamente deficientes en CTLA-4
muestran excesiva proliferacion de células
T y frecuentemente desarrollan una
enfermedad linfoproliferativa a las pocas
semanas de nacer (16).

La reedicién en nuestros dias del
modelo de inmunovigilancia, unido a la
observacién de que algunos canceres

humanos evolucionan mejor cuando se
comprueba una histologia  tumoral
compatible con infiltracién linfocitaria, ha
provocado que se depositen renovadas
esperanzas de tratamiento del cancer
mediante la inmunoterapia. Uno de los
mecanismos propuestos para aumentar la
respuesta inmunitaria frente a los
antigenos tumorales ha sido el bloqueo o
inhibicién de los mecanismos reguladores
inhibitorios de tal respuesta. Dado que los
receptores CTLA-4 originan inhibicidn de la
respuesta inmune e inmunotolerancia se
ha desarrollado la hipétesis de que la
utilizacion de anticuerpos monoclonales
frente a CTLA-4 puede inducir un aumento
de la respuesta inmune y eliminacién de la
inmunotolerancia frente a los antigenos
tumorales. Tanto los estudios preclinicos
como los ensayos clinicos realizados en
humanos han demostrado que Ia
administraciéon de anti-CTLA-4  es
insuficiente utilizada como monoterapia;
sin embargo, se han obtenido resultados
esperanzadores en el tratamiento del
melanoma avanzado utilizado anti-CTLA-4
en combinacién con quimioterapia o en
combinacidn con una vacuna con un lisado
peptidico del melanoma. En el momento
actual se han desarrollado 2 anticuerpos
monoclonales frente a CTLA-4 y que se han
denominado en los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha como MDX-010 y
CP-675,206.

TIPOS DE VACUNAS FRENTE AL CANCER

Los estudios preclinicos que se han
realizado tanto en modelos animales como
en el hombre, pretenden evaluar la utilidad
de las vacunas terapéuticas en el
tratamiento del cancer. Las diversas
formulaciones incluyen la elaboracion de
vacunas de células tumorales con:

e Transfeccién de genes de IL-2, IL-7,
IL-12, GM-CSF e INF-a.

e Transfecciéon de genes del HMC
clasel.
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e Transfeccion de  genes de
moléculas coestimuladoras (B7.1 y B7.2) de
la activacion T.

e Oncolisados virales. Infeccién de
células con virus de vaccinia modificado.

e Proteinas de shock térmico (HSP)
extraidas de tumores autélogos.

e Células tumorales administradas
conjuntamente con el bacilo de Calmet-
Guerin.

De todos estos planteamientos
emergen dos puntos fundamentales: la
vacunacidon  terapéutica  origina  un
beneficio para el huésped, estimando tal
beneficio como rechazo del tumor,
estabilizacidon del crecimiento del tumor y
mejora del tiempo de supervivencia. En
segundo lugar, la eficacia es mayor para la
enfermedad poco evolucionada que para la
enfermedad en estadios terminales.

Los estudios clinicos indican que las
vacunas terapéuticas en oncologia son
habitualmente seguras y bien toleradas. J.
Stebbing y cols. (19), revisan el estado
actual de la evidencia sobre la utilidad de
las vacunas terapéuticas en el cancer.
Varias décadas de investigacién en este
campo permiten en el momento actual
disponer de algunas evidencias que merece
la pena considerar.

Vacunas de Ag purificados no
proteicos (vacunas de carbohidratos,
mucinas, o gangliésidos). Son vacunas
basadas en antigenos no proteicos, se han
utilizado como antigeno el ganglidsido
GM2 purificado y administrandolo por la
via subcutanea, solo o combinado con
diferentes adyuvantes, a pacientes con
melanoma en estadio Ill 6 IV. El gangliésido
solo no resulta inmunogénico, unido
covalentemente a KLH o asociado con BCG
muestra una inmunogenicidad moderada y
cuando se administra conjugado con KLH
en compafiia de la saponina QS-21 como
adyuvante, resulta un inmundégeno potente
(vacuna GM2-KLH-QS21 en melanoma +
INF alfa) (19).

Vacunas de proteinas/péptidos
especificos. El péptido o proteina puede
administrarse purificado o sintetizado
formando parte del preparado vacunal o
puede inducirse la sintesis del péptido o
antigeno tumoral dentro de la célula
blanco (transfeccion). La mayoria de los
antigenos tumorales sobre los que se ha
desarrollado experimentacion activa son el
antigeno carcinoembrionario (CEA) y el
antigeno prostatico especifico (PSA). EI CEA
es una glicoproteina de 180.000 d, de
homoadhesién, implicada por tanto en los
procesos metastasicos. ElI CEA se
sobreexpresa en mas del 95% de los
carcinomas pancreaticos, colorrectales vy
gastricos; en mas del 70% de los
carcinomas de pulmén de células pequefias
y en el 50% de los carcinomas de mama.
Esta diferente sobreexpresién en el tejido
tumoral, puede constituir una ventaja
terapéutica para el disefio de vacunas
dirigidas frente al CEA.

Vacunas de vectores virales. Con
esta estrategia se pueden liberar antigenos
tumorales y activar el sistema inmune. El
mayor inconveniente deriva de Ia
existencia de inmunidad especifica previa
frente al virus vector, ya que se puede
bloquear el proceso. Los virus vaccinia
recombinante desencadenan respuestas
inmunes hasta 2 veces mas potentes que
los virus de la viruela de las aves, que en
consecuencia se han propuesto como
vectores en las dosis booster (8).

La utilizacién de un vector viral u
otro deriva de la cantidad de DNA extrafio
que admite cada virus; asi un poxvirus,
como puede ser el virus de la viruela de las
aves, puede admitir hasta 30 kB de DNA
extrano; otros virus que se han utilizado
son los adenovirus que admiten cadenas
de DNA de menor tamano. Una vez
preparados, los poxvirus recombinantes
son estables a -2092-702 durante varios
afos. La utilizacién de diferentes vectores
virales es una opcion para desencadenar
respuestas inmunitarias mas intensas vy
duraderas frente a antigenos tumorales. La
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figura reproduce la respuesta inmunitaria a
una dosis booster de un antigeno utilizando
el mismo vector viral y la respuesta cuando
se utilizan vectores virales diferentes (1).

(A
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diana

t 1

& P .

i . . Vector1
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Figura 1. Los virus vaccinia recombinante
desencadenan respuestas inmunes hasta 2 veces mds
potentes que los virus de la viruela de las aves, que
en consecuencia se han propuesto como vectores en
las dosis booster (1).

Vacunas de DNA. Constituidas por
plasmidos en los que inserta la informacion
genética relativa a la sintesis de Ag
tumorales y moléculas coestimuladoras
(vacunas de DNA de fusion). En la
actualidad se desarrollan nuevas
estrategias para este tipo de vacunas a
través de la fusion de genes (8).

*Vacunas con plasmidos DNA.
Tienen la ventaja de su seguridad,
simplicidad y escasa manipulacion. Estas
vacunas contienen la secuencia de CpG en
la cadena del plasmido que estimula la
inmunidad innata.

* Vacunas DNA de fusién. El
pldsmido admite incorporar en su cadena
genes de otras proteinas y amplificar la
respuesta inmune. Se han obtenido buenas
respuestas en el linfoma de células B,
utilizando genes de la regién variable de
inmunoglobulinas del linfoma folicular
unidas a secuencias derivadas de la toxina
tetanica.

Vacuna de células. Estas vacunas
parecen ser muy efectivas para Ia
generacién de una respuesta celular
especifica contra el tumor. Al incubar
células dendriticas con el antigeno tumoral
y posteriormente administrarlas en el
huésped, los antigenos se incorporan a las
moléculas del MHC o son sintetizados en el
citoplasma entrando en la ruta de
presentacién antigénica de MHC clase |.
Por tanto, el uso de células dendriticas en
preparaciones vacunales constituye un
arma importante en la inmunidad
antitumoral.

Las células dendriticas son células
especializadas  en la captura vy
procesamiento de antigenos in Vvivo,
convirtiendo péptidos y proteinas que son
presentados conjuntamente con las
moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad y reconocidos por las
células T. La importancia de estas células
deriva de la prominente expresion de
moléculas coestimuladoras y de adhesion
necesarias para la activacion de los
linfocitos T. Varios aspectos deben tener se
en cuenta:

» Utilizacion de células dendriticas
autélogas activadas con  proteinas,
aminoacidos o RNA del tumor, con efectos
clinicos diferentes.

Las células dendriticas de individuos
sanos pueden tener mayor actividad
funcional que las células dendriticas de
individuos con cancer y reconocer de
forma mas eficaz los antigenos tumorales.

Las células dendriticas,
originariamente ubicadas en dermis vy
submucosa, migran a las dareas de los
ganglios linfaticos con mayor densidad de
células T, de su interaccién resulta
seleccion clonal del linfocito T. Las células
dendriticas reaccionan con un receptor
especifico del linfocito T, existen billones
de linfocitos T con receptores antigénicos
diferentes, resultado de la combinacién
aleatoria de sus moléculas. Mediante la
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seleccion clonal las células dendriticas
pueden modular muchas vy diferentes
respuestas en los linfocitos T. Una vez
seleccionado el antigeno por las células T,
tiene lugar una expansién clonal a un ritmo
de 2-3 ciclos celulares por dia.

=3¢ Células dendriticas

Tejidos
periféricos

Sangre

!

Médula dsea

Figura 2. Esquema de la circulacion de las células
dendriticas.

Los clones de células T también son
susceptibles de ser eliminados o
bloqueados por accion de las células
dendriticas tolerogénas (20). Algunos
tumores a través de la produccion de IL-6
like, factor de crecimiento endotelial
vascular e IL-10, suprimen a las células
dendriticas a través de la sefial STAT3, de
esta forma las células tumorales se libran
de la respuesta inmunitaria que conduciria
la erradicaciéon del tumor. Aunque este
campo de tratamiento esta poco
desarrollado hasta el presente, las
observaciones derivadas del terreno
experimental demuestran que las células
dendriticas pueden tener un papel
destacado en la prevencion y tratamiento
del cancer por varias razones:

e Los tumores tienen multitud de
potenciales antigenos que podrian ser
presentados por las células dendriticas y
desencadenar una respuesta inmunitaria
especifica.

elas células dendriticas pueden
activar y potenciar las diferentes ramas de
respuesta mediada por células como son
las células natural killer, NKT, y6T y ofT,
cada una de ellas reconoce diferentes
alteraciones en las células tumorales.

e Las células dendriticas generadas in
vitro de  progenitores  sanguineos,
probablemente mantengan su capacidad
inmunizante en los pacientes con cancer.

En la actualidad existen dos
tratamientos que utilizan células
dendriticas en el tratamiento del cancer:

1. Las células dendriticas generadas
in vitro se mezclan con antigenos
tumorales y se inyectan en el torrente
sanguineo, desde aqui las células
dendriticas migran a los érganos linfoides
del huésped donde desencadenan
potentes reacciones inmunoldgicas frente
a las células tumorales.

2. Otra posibilidad de tratamiento
contempla la movilizacion de células
dendriticas del paciente hacia el tumor y a
los ganglios linfaticos. Algunos ensayos
realizados en el ratéon utilizan células
tumorales irradiadas que se inyectan
intravenosamente con el objeto de que las
células dendriticas capten antigenos
tumorales y estimulen la proliferacién
clonal de linfocitos frente a tales antigenos.

El desarrollo de tolerancia inmune es
debido a que los antigenos tumorales son
presentados al sistema inmune en ausencia
de sefiales coestimuladoras adecuadas.
Uno de los aspectos mas novedosos del
tratamiento del cancer mediante
inmunoterapia consisten revertir este
proceso de anergia mediante la creacidon
de hibridomas entre células tumorales y
células dendriticas. Esta estrategia, es util
para crear linfocitos T policlonales que
respondan a multiples antigenos tumorales
con lo que aumenta la posibilidad de
eliminacion del tumor. Por otro lado, la
presentacién de varios determinantes
antigénicos a la vez disminuye el riesgo de
aparicién de variantes del tumor
resistentes (8).

Un ensayo muy ilustrativo es el
desarrollado por Kass E. y cols. (10); estos
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autores utilizan ratones transgénicos
capaces de producir antigeno
carcinoembrionario (CEA). Los intentos de
inmunizacion directa con CEA no originan
ninguna respuesta de autoinmunidad
frente al CEA; sin embargo, la utilizacidon
del virus vaccinia como vector viral y una
vacuna DNA de fusion con moléculas
coestimuladoras origina una respuesta
inmunitaria frente a CEA.

Vacunas anti-idiotipo. Un idiotipo
es el conjunto de determinantes
antigénicos que expresa cada molécula de
inmunoglobulina, determinado por |Ia
estructura de sus regiones variables. Estos
anticuerpos pueden tener capacidad de
mimetizar antigenos asociados al tumor.

VACUNAS TERAPEUTICAS EN DESARROLLO

Enomoto Y y cols. (3), publican este
trabajo que evalian el efecto sobre el
tamafio tumoral de las células dendriticas
de fusidn con expresidn de antigenos
tumorales. Para ello se induce un
adenocarcinoma en ratones transgénicos
MUC-1 inoculandolos con la linea células
de adenocarcinoma MC38.

Se prepara un extracto de lisado
tumoral purificado en una columna de
agarosa, que se utiliza

a) Para inocular a los ratones
afectados.
b) Se incuba con células

dendriticas autdlogas, obtenidas de Ia
médula dsea de los ratones, observandose
su maduracidn y se inoculan a los ratones.

Los autores determinan la
disminucién del tamafio tumoral que es
significativamente mayor en los ratones
inoculados con lisado purificado de células
tumorales e incubado con células
dendriticas.

Otra  evidencia  disponible Ia
extraemos de E. J. Small y cols. (18) en ella

se hace referencia al tratamiento con
células dendriticas sensibilizadas con PSA
(Sipeleucel-T) del cancer de préstata no
andrégeno dependiente en 129 pacientes
con metastasis, reclutados en 19 centros
hospitalarios de USA. El tiempo medio de
supervivencia fue de 25.9 meses para los
pacientes que reciben Sipeleucel-T, frente
a 21.4 meses de los que reciben placebo, lo
gue supone un tiempo medio de
supervivencia significativamente mayor en
los pacientes tratados con inmunoterapia.

Las células dendriticas de individuos
sanos pueden tener mayor actividad
funcional que las células dendriticas de
individuos con cancer y reconocer de
forma mas eficaz los antigenos tumorales.
Diversos modelos de cancer animal se
utilizan como aproximacién al
comportamiento de algunos cdnceres en
humanos. Como ejemplo de ello H. Tamai y
cols. (22); publican un estudio donde se
inocula al ratén Balb/c con 0.05 x 10’
células de una linea celular purificada de
cancer de mama (4T1) procedentes de este
tipo de ratén, de esta forma los ratones
desarrollan metastasis tumorales en
pulmén, higado o cerebro. Se seleccionan
procedentes de puncidn de médula dsea
del ratén células dendriticas que se extraen
por seleccion negativa con anticuerpos
monoclonales frente a linfocitos Ty B, con
cultivo celular en presencia de factor
estimulantes de colonias de granulocito
macrofagos (GM-CSF) e interleukina 4 (IL-
4). Llas células dendriticas se incuban
ademas con la linea tumoral 4T1 y se
procede a la fusién celular aplicando una
corriente continua de 180 v/cm durante 10
sg. Los autores observan que el nimero de
células de fusion inoculadas al ratéon es
proporcional a la respuesta clinica de
eliminacion de las metastasis
experimentalmente inducida (22).

Otros estudios han evaluado la
utilidad de la infusidn de células tumorales
autdlogas en sujetos con cancer renal no
metastdsico . En el ensayo publicado por D.
Jocham y cols. (9) reclutan 558 pacientes
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sometidos a nefrectomia radical tras
carcinoma renal, que se aleatorizan antes
de realizar  cirugia para recibir
inmunoterapia consistente en 6
inyecciones subdérmicas a intervalos de 4
semanas o no tratamiento. Los autores
evallan el riesgo de progresién del cancer
o el éxitus. Tras la cirugia se extrae de cada
paciente una muestra de 10 g del tejido
tumoral que se transporta al laboratorio de
referencia en medio de cultivo celular. En
el laboratorio las células se separan por
gradiente de densidad y se incuban con
interferon-y para mejorar la expresion de
MHC-II, finalmente se preparan alicuotas
de 1 ml conteniendo una densidad celular
de 5x10° células. El riesgo de progresion
del tumor a los 5 afios fue de 77.4% vs
67.8% respectivamente en los pacientes
gue no recibieron inmunoterapia y en los
gue la recibieron.

C. A. Uyl-de Groot y cols. (23)
publican un ensayo multicéntrico realizado
en pacientes con cancer de colon en
estadios Il y Il a los que se les administra
inmunoterapia activa con células tumorales
autélogas mas el bacilo de Calmet-Guerin
(BCG) como inmunomodulador (OncoVax).
Hay que recordar que el cancer de colon es
la segunda causa de cancer mas frecuente
en USA, aumentando su riesgo de forma
significativa a partir de los 40 afios y
duplicandose a partir de los 55 afos. Este
ensayo clinico recluta a 254 pacientes con
cancer de colon en estadio Il y lll; a los
pacientes después de realizarse cirugia
electiva, se les asigna de forma aleatoria
tratamiento con OncoVax o no
tratamiento. El tratamiento con OncoVax
se administra a los 25 dias después de
cirugia y otra dosis una semana mas tarde,
la dosis equivale a 10’ células tumorales
irradiadas y 10’ células de BCG. A las 3
semanas y a los 6 meses los pacientes
reciben una dosis por via intradérmica de
10’ células tumorales irradiadas sin BCG.
Las dosis de vacuna se administran en cada
una de las 4 dosis en puntos distantes. Los
pacientes tratados con OncoVax en estadio
Il tienen un riesgo de recurrencia

significativamente menor 79% vs 62% (RR:
0.49; IC 95%: 0.27-0.89), los pacientes con
cancer de colon en estadio Ill presentan un
riesgo de recurrencia tras tratamiento con
OncoVax similar al grupo control (RR: 1.05;
IC 95%: 0.55-2.07). La supervivencia a los 5
afios es significativamente mayor en los
pacientes tratados con Oncovax en estadio
II; sin embargo, cuando ampliamos el
periodo de seguimiento a 5-10 afios estas
diferencias no son estadisticamente
significativas (RR: 0.54; IC 95%: 0.27-1.07).

El trabajo de JL Marshal y cols. (12),
es un ejemplo de la utilizacién de todas las
posibilidades en su conjunto en una sola
terapia. Se incluyen pacientes con altos
niveles de CEA en suero a consecuencia de
tumores metastasicos de diferente origen,
todos ellos con el rasgo comun de producir
CEA. En todos los casos los pacientes
reciben 6 dosis de vacuna a intervalos de 1
mes. Se utilizan de forma varios vectores
virales para reforzar la respuesta frente a
los antigenos tumorales (CEA). Se asocia
una dosis de Factor estimulante de
colonias GM, observandose un aumento de
la supervivencia.

El PSA es una proteina relacionada
con las calicreinas, una serina proteasa que
se sobreexpresa en las células de los aciniy
tubulos de la glandula prostatica tumoral,
circunstancia que lo convierte en blanco
ideal para los intentos de inmunoterapia
frente al tumor. En diversos estudios se ha
observado que una disminuciéon del PSA
mayor del 50% de los valores previos a
tratamiento se asocia con mejor
prondstico, lo que lo convierte en un buen
marcador de la evoluciéon del tumor. B.
Hildenbrand, y Cols. (7), publican un
ensayo clinico donde a 50 pacientes con
cancer de prostata refractario a
tratamiento hormonal confirmado
histolégicamente se les administra
tratamiento inmunoterapico con células
dendriticas autdlogas sensibilizadas con
PSA-1, PSA-2 y PSA-3. Se administra una
dosis de 50 mcg/m’ sc de interferén-y
seguido por tres dosis administradas por
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via subdérmica de 2x10° células dendriticas
en puntos anatémicos distintos a intervalos
de 3 semanas. Los autores confirman que
esta pauta es bien tolerada y se confirma la
regresion y necrosis de los ganglios
linfaticos metastasicos paraadrticos.

Pre-Vaccination Post §8 Days

Figura 3. Se muestra un PET de un paciente antes de
recibir la vacunacion y 2 meses después, se aprecia
una atenuacion de la lesion metastdsica pulmonar
(12).

Mathevet P, y cols. (14) desarrollan
una vacuna DNA que contiene codificacion
de los antigenos E6 y E7 del papilomavirus
humano (HPV) tipo 16, que se sabe se
relaciona con el desarrollo de cancer de
cuello  uterino, junto los genes
responsables de la codificacion de IL-2, tal
y como veiamos en las vacunas DNA de
fusion y utilizan un virus aviar como vector
viral. Se seleccionan 31 mujeres con
lesiones CIN 2/3 (lesiones precancerosas
de moderado, alto grado) que se
aleatorizan en dos grupos para ensayar dos
dosis diferentes de vacuna (5 x 10° y 5x10’
pfu de MVA-E6/7-IL-2). Tras la vacunacion
se realiza conizacion como opcién
terapéutica a las 6 semanas y se evalua el
estado de las lesiones. En el 33.3% de las
pacientes tratadas con bajas dosis y en un
43.7% de las mujeres tratadas con altas
dosis se observa regresion de las lesiones
CIN.

La resistencia a los citostaticos
representa una de las principales causas
del fallo de la quimioterapia en el
tratamiento del cancer. Dicha resistencia a

las lineas celulares tumorales puede ser
intrinseca o adquirida en el transcurso de
la quimioterapia; para evitarla, muchas
pautas quimioterapicas han asociado
ademds de nuevos quimioterdpicos, la
combinacidn de varios de ellos, mejorando
espectacularmente los resultados. En otros
casos se ha propuesto utilizar la
inmunoterapia como mecanismo para
regular la resistencia a la quimioterapia en
el transcurso del tratamiento de muchos
tumores (11). Las ventajas que a priori
podrian destacarse de la utilizaciéon de
vacunas terapéuticas en el cancer son:

e Son altamente especificas para las
células cancerosas por los que a priori
puede suponerse baja toxicidad para las
células no cancerosas.

e Reconocen y eliminan las células
cancerosas indiferentemente de la fase y
ciclo celular.

elos tumores que desarrollan
resistencia a la quimioterapia podrian ser
convenientemente tratados con
inmunoterapia.

elas vacunas, en virtud del
desarrollo de memoria inmunoldgica,
ejercen un efecto duradero anti-tumor,
evitando la necesidad de repetidos ciclos
de quimioterapia.

e Ofrece la posibilidad de prevenir
determinados tumores en sujetos de alto
riesgo.

Vacunas y radioterapia. La
radioterapia es el estandar para la mayoria
de los canceres, utilizada tanto como
tratamiento como con fines paliativos.
Debido a la propia toxicidad de la radiacion
algunos tumores no pueden recibir mas
que dosis subletales de radiacién, sin
embargo con esta dosis de radiacion se
modulan gran cantidad de genes
resultando en alteraciones fenotipicas de
las células tumorales que las hacen mas
facilmente reconocibles y eliminables por
los linfocitos T.
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Uno de los mecanismos por los que
el tumor puede escapar a la destruccion
por las células del sistema inmune es la
menor expresion de los antigenos del
sistema mayor de histocompatibilidad. La
administracién de dosis subletales de
radiaciéon a un tumor puede modular la
expresion de muchos genes, modificando
sustancialmente la expresién antigénica del
tumor, haciéndolo mas facilmente
reconocible por las células del sistema
inmune. El ensayo publicado por J. L.
Gulley, y cols. (4), fue el primero que
combind el tratamiento con vacuna
terapéutica frente al cancer y radioterapia,
comparando los resultados de respuesta
de linfocitos T PSA especificos. En este
ensayo los pacientes con carcinoma de
prostata se agrupan en dos ramas de
tratamiento, en una rama se administra
radioterapia locoregional (n=11) y en otra
rama radioterapia + Vacuna (n=90). La
inmunizacion incluye una primovacunacion
gue utiliza como vector virus recombinante
de vaccinia que incorpora los genes de la
molécula completa de PSA y virus de la
vaccinia con los genes de la molécula
coestimuladora B7.1; posteriormente se
administran 6 dosis booster mensuales
utilizando como vector el virus de la viruela
del pollo (fowlpox) que incorpora por
recombinacidon genética los genes de la
molécula completa de PSA. Los autores
observan que los pacientes que reciben el
tratamiento combinado tienen respuestas
de células T especificas para el PSA,
evaluadas mediante prick test (test
cutdneo) 3 veces mayores que los que
reciben radioterapia sola.

Vacunas y quimioterapia. Algunos
farmacos quimioterapicos pueden modular
la expresion de los antigenos tumorales. El
5-fluoruracilo regula la expresion del
antigeno carcinoembrionario y MHC-I. En
un modelo experimental de melanoma, la
inyeccion intratumoral de ciclofosfamida y
células dendriticas (presentadoras de
antigeno) consigue la erradicacién del
tumor y en modelos preclinicos
experimentales los guimioterdpicos

ciclofosfamida, doxorrubicina, paclitaxel
aumentan la respuesta inmune
antitumoral. La quimioterapia parece tener
un efecto depresor sobre los linfocitos T
reguladores (CD4/CD25) que se han
encontrado aumentados en los pacientes
con cancer. La deplecién de los linfocitos T
reguladores a través de la quimioterapia
podria mejorar la actividad de las vacunas
terapéuticas frente al cancer. Sin embargo,
la combinacion de quimioterapia con
vacunas terapéuticas tendria su mayor
utilidad en las fases terminales de la
enfermedad, en las fases mas precoces del
cancer el sistema inmunolégico es todavia
altamente funcional y las vacunas pueden
ser efectivas como monoterapia. Ademas,
no todos los quimioterdpicos pueden ser
compatibles con la vacunacion.
Evidentemente son precisos estudios que
aclaren estos puntos.

El glioblastoma multiforme es uno
de los canceres cerebrales mas letales. A
pesar de las mejoras en las técnicas de
cirugia, radioterapia y quimioterapia, su
prondstico no ha mejorado
sustancialmente en las ultimas décadas.
Diversos estudios sugieren que el
glioblastoma es infiltrado por linfocitos T
citotéxicos y macréfagos, que son
ineficaces para eliminar el tumor. Estudios
recientes demuestran que la
inmunoterapia con células dendriticas del
paciente sensibilizadas con péptidos del
tumor pueden mejorar los resultados
terapéuticos obtenidos con quimioterapia.
Para mejorar los resultados obtenidos con
la inmunoterapia es fundamental que las
células tumorales aumenten la expresion
de antigenos que las células del sistema
inmune van a reconocer y utilizar para
marcar y destruir las células del tumor. La
mayoria de las células tumorales, también
las del glioblastoma, no expresan los
antigenos de histocompatibilidad de clase
I, por ello la respuesta inmune antitumoral
es desarrollada a través de los linfocitos T
CD8, a través del HLA de tipo I. El
interferén-y puede regular la activacion
crecimiento y diferenciacion de los

Bol. SPAO 2008; 2 (3)

253



J. Uberos. Vacunas terapéuticas: Utilidad en oncologia

linfocitos B, linfocitos T, células NK, células
endoteliales, macréfagos y fibroblastos. De
igual forma, el interferon-y que puede
inducir un aumento de la expresion de HLA
de tipo Il en una variedad de células,
incluyendo las células del glioblastoma; y
dependiendo de la dosis podria inducir
apoptosis en las células tumorales. Se sabe
que los tumores malignos producen una
variedad de citokinas como la IL-4. IL-10 y
el factor de crecimiento tumoral que
inhiben las respuestas inmunes
antitumorales a través de la inhibicidn
funcional de las células dendriticas, esta
situacién puede ser revertida en parte con
la utilizacion de interferdn-y.

El 4cido transretinoico es un
modulador de algunos procesos bioldgicos,
suprime la proliferacion celular e induce la
diferenciacidon y maduracion celular; estas
acciones han llevado a ensayarlo en el
tratamiento de algunos tumores de células
muy indiferenciadas como la leucemia
promielocitica. En las células tumorales el
acido transretinoico origina un aumento de
los niveles de proteinas p21, p27 y p53,
deteniendo el ciclo celular en la fase G1. El
tratamiento con acido transretinoico
origina un aumento de la sensibilidad de
los tumores al efecto citotdxico mediado
por linfocitos y células NK. En A. Haque y
cols. (5), se exponen los beneficios de la
utilizacion combinada de interferén-y y
acido transretinoico en el tratamiento del
glioblastoma.
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Manuel de Falla y Granada
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INTRODUCCION HISTORICA

El final del siglo XIX y el
comienzo  del siglo XX  se
caracterizaron por unos afios convulsos
y de reestructuracion de ideas en el
ambito nacional. Esta situacion no dejo
ajena a una ciudad de provincias como
fue Granada, asi el contexto histdrico en
el periodo en el que vivio Manuel de
Falla en Granada estaba marcado por un
sentimiento latente de renovacion que
se respiraba en todo el pais, en el caso
de Granada de eclosion cultural.

Se parte de una fecha mitica
1898 y se enlaza directamente con la
Granada de Angel Ganivet, es el
resurgir de lo propio siendo las nuevas
generaciones que trabajan en la ciudad
las que conseguiran dar un tono vital a
la ciudad despertandola del letargo en
que se hallaba adormecida.

Son los afios en los que la
Universidad se renueva fisica vy
espiritualmente iniciando nuevas vias de
pensamiento y actuacion e influyendo
en la vida ciudadana ya que esta
presente en las actividades sociales.

Es la Granada de las tertulias en
“El Polinario”, cuando Falla, cautivado
por el encanto, todavia tranquilo y

Humanidades

recoleto de Granada, se asienta primero
en la Alhambra y luego en el Carmen de
la Antequeruela. Son los afios en que
Federico Garcia Lorca publica su
primera composicion en el Boletin del
Centro Artistico (enero 1917) y nace la
tertulia de “El Rinconcillo” en una plaza
del Campillo. Nombres como Manuel
Angeles Ortiz, Ruiz Almodovar, Angel
Barrios, Gallego Burin, Fernandez
Montesinos,... y tantos otros configuran
las nuevas generaciones que dinamizan
la vida cultural granadina. Tal y como
decia Garcia Lorca “no hubo persona
que descollase en las letras o las artes
granadinas que no hubiese desfilado
por aquella reunion”.

Son los afios del Concurso de
Cante Jondo en la Plaza de los Aljibes
en la Alhambra y los afios en que se
inaugura el  “Ateneo  Cientifico,
Literario y Artistico”, en el que la
ciudad lleva a cabo el homenaje a
Géngora y en que los restos de Ganivet
vuelven a su ciudad natal. En estos
mismos afios aparece la revista Gallo,
que este verano del 2008 ha sido
recordada en una exposicion temporal
en el Palacio de Carlos V. Asimismo se
estrena Mariana Pineda en el teatro
Cervantes y se abren las puertas de la
Casa de los Tiros.
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Son afios de contactos fructiferos
con otros grupos culturales del pais, los
catalanes fundamentalmente. Incluso
un cierto aire regionalista se viviria por
entonces reflejado en la revista
Renovacion.

Etapa en la que se celebran los
actos de conmemoracion de la
fundacion de la Universidad, la
recuperacion de la ciudad y de sus
monumentos en los trabajos de Torres
Balbas, arquitecto innovador que
particip6 en la Conferencia de Expertos
para la Proteccion y Conservacion de
Monumentos de Arte e Historia en
Atenas, de la que surgié la famosa Carta
de Atenas. Estas nuevos principios y
criterios con respecto a la restauracion y
conservacion de monumentos  se
reflejaron en la primera Ley de
Patrimonio de 1933, durante la I
Republica.

Todos estos acontecimientos
reflejaban una actividad aperturista de
la ciudad a nivel nacional e
internacional, pero con el estallido de la
guerra civil espafiola se cierra un ciclo
que se inicio en el 1898, afio de
referencia para delimitar un periodo
dentro del cual se enmarca la estancia
de Manuel de Falla en Granada, siendo
un referente intelectual en la ciudad
durante este periodo.

BREVE APROXIMACION A LA
CARRERA DE FALLA

Aunque su contacto con la
ciudad se inicid antes de 1920, fue en
este afio cuando se instal6 en la ciudad

hasta que partiera para Argentina, lugar
donde murio.

Figura 1. Casa-Museo Manuel de Falla en Granada.

La primera formacion musical
le fue impartida por su madre, pianista
excelente que influyé sobremanera en
su carrera, y posteriormente tuvo varios
profesores de piano que contribuyeron a
afianzar la vocacion musical de Falla.
Junto a su pasion por la mdsica
manifestd desde su infancia interés por
otras disciplinas como la literatura y la
pintura.

Su trayectoria vital y profesional
hasta llegar a Granada hizo que en su
musica  confluyeran  las  nuevas
corrientes musicales e intelectuales con
la tradicién del pueblo espafiol. Antes
de su periodo granadino se instal6 en
Madrid inscribiéndose en el Real
conservatorio de Musica bajo la
direccion del catedratico D. José Trago.
Pero la figura de Felipe Pedrell fue
decisiva para su carrera, ya que Falla
aseguré en varias ocasiones que Su
camino artistico se lo debio a él.

Posteriormente se trasladd a
Paris, donde conocié y fue amigo de
figuras tan consagradas como Paul
Dukas, M. Ravel, Claude Debussy,
Stravinsky y otros, maestros y
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compositores que luego le visitarian en
Granada y que dedicaron obras suyas a
Espana.

Falla estuvo en Paris desde 1907
a 1914, cuando estalla la guerra europea
no tiene méas remedio que salir de alli.
Estos siete afios constituyeron uno de
los periodos mas fecundos de su labor
profesional.

Desde Paris marcha a Barcelona
y vive alli practicamente hasta 1920, en
estos afios viven alli repatriados un
grupo de artistas de  distintas
nacionalidades que tenian su residencia
en Paris. Es en Barcelona donde
estrenara alguna de sus obras y desde
donde hard frecuentes viajes al
extranjero para dar conciertos o para dar
a conocer su obra.

Figura 2. Sala de estar de la casa museo Manuel de
Falla en Granada.

Sus afios de residencia en
Granada que comienzan a partir de
1920, estuvieron precedidos por una
serie de visitas que se iniciaron
aproximadamente hacia 1915, siendo en
1919 cuando tras una estancia de un
mes a instancias de Angel Barrios,
decide establecer su residencia en esta
ciudad. En un primer momento residié
en la Pension Carmona, luego ocupo
provisionalmente un pequefio carmen
propiedad de Angel Barrios, situado en
la misma calle de la Alhambra, préximo

a la Pension Carmona. Por ultimo, se
mudo al nimero 11 de la Antequeruela
Alta, donde vivio desde el afio 1921
hasta su marcha de Granada para irse a
Argentina el dia 28 de Septiembre de
1939.

Durante su estancia en Granada
se reconocen dos etapas diferenciadas
cuyo punto de inflexion entre una y otra
seria el afio 1930 aproximadamente. La
primera etapa se caracterizd por la
tranquilidad, el respeto y la
consideracion de los amigos que venian
a visitarle; en esta etapa se sintid
verdaderamente a gusto en Granada.
Pero a partir de 1930-31 la situacion
cambia pues coincidiendo con el
advenimiento de la Republica, que es
pronto truncado, su situacion personal
experimenta una progresiva debilidad
fisica y psiquica. Entre sus amigos
destacan el ya mencionado guitarrista
Angel Barrios, Fernando Vilchez,
hombre de singular cultura, Miguel
Ceron, conocedor y practicante de la
musica, la pintura o la escultura,
Hermenegildo Lanz, Fernando de los
Rios, Gallego Burin, Torres Balbas,
etc., destacando la amistad que le unié a
Federico Garcia Lorca.

Figura 3. Dormitorio de la casa Museo Manuel de
Falla en Granada.
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Sin duda alguna la gran obra que
concluye en Granada es el Retablo de
Maese Pedro en el afio 1922, en la cual
hay claras referencias a la amistad que
tuvo con Federico Garcia Lorca debido
a la influencia que este debié ejercer
sobre la realizacion de la obra ya que
Lorca tenia gran habilidad para montar
teatros de guifiol o titeres. La obra se
estreno en el afio 1923, primero en
Sevilla, en version de concierto, y mas
tarde, en forma representada, en el
palacio de la princesa de Polignac.

A pesar de haber abandonado en
su musica el lenguaje andalucista,
Manuel de Falla defiende Ia
conservacion del “cante jondo” en su
forma mas pura. Para contribuir a ello
organiza en Granada, en colaboracion
con Garcia Lorca, Zuloaga, Andrés
Segovia y otras personalidades, el
Concurso de “Cante primitivo andaluz”,
que alcanza resonancia nacional e
internacional;  hasta  Granada se
trasladaron criticos y musicologos de
distintos paises.

Manuel de Falla fue nombrado
hijo adoptivo de Granada el 26 de
febrero de 1927, aunque fue acordado
por el Ayuntamiento en la sesién del
Pleno Municipal del dia 15 de
diciembre de 1926.

En la primavera de 1926,
durante el viaje de Falla a Zurich para
tomar parte en el Festival de Ia
Sociedad Internacional de Musica
Contemporanea, se define en el animo
de don Manuel Ila creacion de
“Atlantida”, en ella colaborarian
personalidades como el poeta Paul
Claudel que escribiria el argumento o

José Maria Sert que realizaria la
escenografia. Se trataba en principio de
una obra de no grandes proporciones,
pero la idea fue creciendo vy
transformandose.

‘CANTE JONDO

Figura 4. Cartel del concurso de Cante Jondo.

Hacia el afio 1928 Falla tiene
preparados algunos fragmentos de su
“Atlantida”, pero es a partir de este
momento cuando el compositor inicia
su etapa mas dificil ya que su constante
falta de salud, la realizacion de otros
trabajos que no queria desatender, la
dificil situacion politico-social de
Espafia y la larga guerra civil hicieron
lento el nacimiento de “Atlantica”, que
fue terminada por su discipulo Ernesto
Halffter, que posteriormente, en 1976,
haria una nueva version.

Después de terminada la guerra
civil espafola, Manuel de Falla acepta
la invitacion de la Institucion Cultural
Espafiola de Buenos Aires para dar unos
conciertos de musica espafiola en el
Teatro Colon de Buenos Aires y el 2 de
octubre de 1939 sale para la Republica
Argentina.
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Ya en América, en su residencia
de Alta Gracia “Los Espinillos”,
provincia de Cordoba en Argentina,
continta trabajando en “Atlantida” en la
medida que le permiten su falta de salud
y otras dedicaciones ineludibles.

El 14 de noviembre de 1946
muere en Alta Gracia a los setenta afios
de edad, sus restos son trasladados a
Espafia y reciben cristiana sepultura,
segun deseo del propio Falla, en la
cripta de la catedral de Cadiz, cerca del
Atlantico.

CASA-MUSEO DE MANUEL DE
FALLA

El Ayuntamiento adquirié en
1962, el carmen granadino donde
viviera Manuel de Falla y Matheu
(1876-1946), desde 1921 hasta los
comienzos de la Il Guerra Mundial. Se
constituyo por acuerdo municipal de la
misma fecha de creacion el Patronato de
esta Casa-Museo y se le confid su
conservacion.  La inauguracion tuvo
lugar el 3 de Julio de 1965, después de
haberse ejecutado las obras de
restauracion necesarias para recrear el
ambiente vivido en esa época. La
instalacién de su interior pudo llevarse a
cabo gracias a los enseres y muebles
donados por los herederos de Falla.

Para la reinstalacion de los
muebles y objetos personales de Falla se
sigui6  un criterio exclusivamente
documental, prefiriendo mantener la
distribucion que el compositor tenia en
el afio 1939 cuando dejo6 su casa, segun
un dibujo de

En relacion a otros aspectos de
la vivienda como solerias, algunas
ventanas, se mantuvo la transformacion
realizada por la anterior inquilina, entre
otras razones, porque al tener Falla en
arriendo la casa, ni su economia, ni
demasiadas exigencias personales de
confort, le permitieron obras grandes
intervenciones.

Es esta Casa de Manuel de Falla,
el més auténtico documento de la vida
del musico en sus mejores afios, dejo al
partir hacia Argentina trajes, ropas
intimas y demas enseres que quedaron y
permanecen alli.

Junto a este carmen, el
Ayuntamiento adquirié en 1969, otros
tres para construir el “Centro Manuel de
Falla”, cuyo destino cultura es
actualmente polivalente, pero
principalmente destinado a la musica.
El proyecto y ejecucion se deben al
arquitecto J. M? Garcia Paredes,
vinculado a la familia del madsico por su
matrimonio con D? Isabel de Falla,
Unico familiar directo del compositor.
Fue inaugurado en Junio de 1979.

Un incendio destruyé totalmente
dos salas del Auditorio y produjo
importantes dafios en otras
dependencias el dia 11 de Agosto de
1986. Tramitado el expediente de obras
para su reparacion, fue reinaugurado el
4 de Julio de 1987. EIl 28 de Septiembre
de 1987 se incoa el expediente de
declaracion de monumento como bien
de interés cultural a favor del carmen
“Ave Maria” (Casa-Museo Manuel de
Falla).
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En 1988 se crea la Fundacion
“Archivo Manuel de Falla” y por
acuerdo, en 1989, entre dicha fundacion
y el Ayuntamiento de Granada se
traslado el Archivo de Falla de Madrid a
Granada y con tal motivo se inicid la
construcciéon de un edificio junto a la
Casa-Museo. El musicélogo Antonio
Gallego termin6 en 1988 la
catalogacion de toda la obra musical de
Falla existente en este Archivo.

Actualmente los medios
proporcionados  por las  nuevas
tecnologias nos permiten acceder a la
Casa-Museo Manuel de Falla mediante
una visita virtual, aunque nunca
comparable con una visita presencial en
donde el espiritu queda impregnado de
la delicadeza y sencillez de Ila
personalidad del compositor que
trasmitia a través de su musica.
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