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INTRODUCCION

La historia de la vacunacién o
induccién de un estado de inmuni-
dad protectora puede resumirse asf:
hacia el siglo X, los chinos practica-
ban la inoculacién de individuos sa-
nos con exudados de pacientes con
viruela. Hacia el sigloXViI, esta
arriesgada préictica se introdujo en
Europa y Estados Unidos. En 1770,
la vacunacion de Jenner supuso un
avance al utilizar una cepa atenuada
en la vaca. Entre 1870 y 1880, Pas-
teur introdujo la atenuacién de las
cepas en el laboratorio. Su método
sigue siendo aplicablé a la mayoria
de las vacunas actuales. Los avan-
ces de la ingenieria genética (DNA
recombinante, 1960-1970) y de la
inmunologia (anticuerpos monoclo-
nales, 1975) hicieron posible pensar
en nuevas formas de vacunas que
evitaran el manejo de microorganis-
mos infecciosos vivos, utilizando
subcomponentes antigénicos de los
mismos!'.

Este nuevo tipo de vacunas pre-
sentan el problema de ser poco efi-
caces para inducir una respuesta in-
munitaria. Ante este hecho, la ten-
dencia actual se dirige, por un lado,
al uso de virus o bacterias inocuas
(vacuna de la viruela o E. coli) ma-

TABLA 1 Tipos de vacunas

nipuladas genéticamente para que
sinteticen los antigenos requeridos,
y por otro, al desarrollo de formula-
ciones que incluyan adyuvantes qui-
micamente definidos y covalente-
mente acoplados a subcomponentes
antigénicos no replicativos?.

Muchos de los estudios avanza-
dos con vacunas compuestas por
subcomponentes antigénicos no re-
plicativos de microorganismos (glo-
sopeda, por ejemplo), han sefialado
ia necesidad de un mayor conoci-
miento de la respuesta inmunitaria
(celular/humoral y localfsistémica)
para que pueda llegar a ser eficaz
este nuevo tipo de vacunas.

La importancia actual de estas
nuevas estrategias en el campo de
las vacunas se ha puesto de mani-
fiesto por los numerosos congresos
y reuniones internacionales que tra-
tan de estos temas®®, En este ar-
ticulo se han revisado los principa-
les campos de estudio que se estdn
abordando para obtener inmunidad
con el uso de vacunas constituidas
por subcomponentes antigénicos
(VSA), a saber: adyuvantes, res-
puesta humoral/celular y respuesta
local/sistémica.

En la tabla I se presenta un resu-
men de los principales tipos de va-
cunas.

Capacidad
Antigeno Meétodo replicativa
del antigeno
Bacteria viva (atenuada) Pasaje por otros animales Si
Mutantes cldsicos ) Si
Atenuacién por ingenieria Si
genética
Bacteria muerta Fisicamente No
(inactivada) Quimicamente No
Proteinas Extraccién No
Proteinas clonadas (SA) No
Lipopolisacdridos Extraccién No
Péptidos Protedlisis de proteinas (SA) No
Sintéticos (SA) No
Antiidiotipo Anticuerpos monoclonales No
Hibridos vivos Viruela hibrida Si
E. coli hibrida (excretando Si -
proteinas clonadas)

El uso de bacterias muertas y la introduccién de la ingenieria genética han permitido ensayar tipos de
métodos basados en la obtencién y aplicacién de una parte del agente infeccioso. Estos métodos tienen la
ventaja de no manipular €l agente infeccioso; sin embarge al no replicarse éste en el animal inoculado, la
proteccién no es, en general, tan buena como cuando se emplean agentes autorreplicativos. El uso de
nuevos tipos de adyuvantes para antigenos no autorreplicativos y de hibridos vivos que lleven en su genoma
la parte del agente infeccioso capaz de inducir neutralizacién, son los dos aspectos de la investigacién actual
donde se centra el desarrollo de las nuevas vacunas.

SA: subcomponentes antigénicos.
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ADYUVANTES

Los subcomponentes antigenicos
de orgamismos mfecclosos, para su
utilizacion como vacunas, tienen
que ser inmunopotenciados median
e su ncorporacion a una determ
nada formulacion Conceptualmente
los componentes (o mejor los efec
tos o funciones de los componentes)
de una formulacion no ntravenosa,
pueden agruparse en @) subcompo
nentes antigenicos del microorga
nismo, su origen, secuencia, confor
macion, determmantes, etc, b)
transportador, compuesto de alto
peso molecular (protemna, peptidos
sinteticos) al que se liga covalente
mente la suburudad y se supone por
definicion que es inmunogenica
mente 1nerte, ¢) mmunoestimulan
tes, aditivos que estimulan la res-
puesta inmunitaria, que pueden ser
mespecificos (polisacaridos de pare-
des bacterianas, muramildipeptido,
mterferon, etc) o especificos (IgM
especifica, hipidos hgados covalente
mente, etc), d) controladores de
difusion (slow release), aditivos que
hacen que la subumdad se vaya di
fundiendo poco a poco desde el sitio
de myeccion, y son, por ejemplo,
acertes minerales, sales de alumi
mio, lipidos hgados covalentemente,
liposomas, etc, y ¢) aditivos, como
el ghcerol, antibioticos, etc , que ac
tuan como estabilizadores y preser-
vativos La vacuna ha de conservar
se esteril

N1 esta nomenclatura es aceptada
por todos los autores mt sus limites
son nitidos, pues muy a menudo un
mismo aditivo podra catalogarse en
2 o 3 de estos grupos por ser a la
vez transportador, mmmunoestimu-
lante y controlador de difusion Es
por ello que aunque tal division re
sulta util para la’mvestigacion, se
habla muy a menudo de adyuvantes
mcluyendo todoé estos conceptos
(fig D

Entre los adyuvantes clasicos es-
tan las paredes bacterianas (sobre
todo de micobacterias), los aceites
minerales (Marcol, Drakeol, Monta-
mde) y algunas sales mimerales que
son capaces de formar geles en los
que se absorben los subcomponen
tes antigenicos (hidroxidos de alu
minio)
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Fig

1 Influencia de varos adyuvantes en la respuesta inmunitara del conejo a

gammaglobulinas La gammaglobulina se inyecto wintramuscularmente en solu
cion salina adsorbrda en alumina o mezclada en adyuvante completo de

Freund

I Freund

Alumina —~

Concentracion
de anticuerpo

N\
2 4 6 8101220 24

Semanas

Composicion del adyuvante de Freund

Componentes  Incompleto Completo
Aceite mineral 8 5ml + +
Monoleato

+ +
mannide 15 ml
Mycobacterium _ .

muerto 5 mg

Fig 2 Formulacion de una vacuna constiturda por subcomponentes antigenicos
ademas del subcomponente antigenico (antigeno) incluye tambien transporta
dor nmunocestimulante controlador de difusion y aditiwos La clasificacion se
utihza con distintos sentidos por diversos autores y sus limites no son nitidos
Ast puede haber controladores de difusion (slow release) que son a la vez inmu

noestimulantes y transportadores

Para experimentacion en el labo
ratorio el adyuvante mas comun-
mente usado es el completo de
Freund, que contiene micobacterias
muertas dispersadas en una emul-
sion de agua y aceite mmeral Este
provoca una respuesta alta y dura-
dera, sin embargo, no puede utili-
zarse en seres humanos debido a
que mduce reacciones locales por
metabolismo lento del aceite mine-
ral e inflamacion causada por la mi-
cobacteria La investigacion actual
se centra en reemplazar el aceite
mineral por mezclas metabolizables
o las micobacterias muertas por
otros materiales La estructura mi
nma con actividad de adyuvante
que puede substituir a la micobacte

ria completa es el n-acetil muraml-
L alanil D-1soglutammna, o MDP,
muramildipeptido? Ahora bien, los
metodos actuales de obtencion del
MDP son de un coste excesivo
El MDP es un adyuvante activo
cuando se admimstra en medio
acuoso e mcluso oralmente

El efecto de algunos adyuvantes
clasicos sobre la respuesta inmuni-
taria se ilustra en la figura 2 Tanto
la maxima concentracion de anti-
cuerpo en suero como su duracion
se ven afectadas En la figura 2 se
compara la mduccion de anticuer-
pos despues de la myeccion de una
protema sola, absorbida a la alumi-
na o mezclada con adyuvante com-
pleto de Freund En el primer caso
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TABLA II Parametros de algunos adyuvantes desarrollados

recientemente
Incrementos de respuesta respecto
al adyuvante de Freund
Coste L
Adyuvafntes Titulos DuTaf:xon 5
descritos maxima Proteccién
en suero
del titulo
IgM especifica’ Muy alto 2 ? No
Iscom’ Alto 10 ? ?
MDP Covalente® Muy alto 2 ? 100
FA-covalentes!? Bajo 5 ? ?
Liposomas!! Bajo 20 ? ?
Polimeros'® Medio 20 5 ?
Anticuerpos anti-MHC
clase IT* Muy alto 1 ? ?

*Valor de los incrementos respecto a las respuestas conseguidas con adyuvantes de Freund. MDP:
muramil-dipéptido; FA: 4dcido graso; MHC-clase 11, moléculas de clase II de complejo principal de histocom-

patibilidad.

no hay adyuvante y ello produce
una respuesta inmunitaria muy baja.
En el segundo caso existe un adyu-

vante, la alimina, que por un lado ,

actiia como inmunoestimulante (ac-
cidn irritante que atrae macréfagos
y linfocitos al lugar de la inyeccion)
y por otro actia como controlador
de difusién, haciendo que el antige-
no se vaya desabsorbiendo poco a
poco, La respuesta inmunitaria es
mayor que en el primer caso. Por
iltimo, usando adyuvante completo
de Freund se obtiene al mismo
tiempo efecto irritante (aceite mi-
neral), inmunoestimulacién (mono-
oleato mannide y paredes del Myco-
bacterium) y control de difusién por
las micelas lipido-proteina que se
forman. Es la forma de obtener la
mejor respuesta. Brevemente repa-
saremos los nuevos adyuvantes es-
tudiados (tabla ID).

Harte et al” demuestra que la adi-
cién de anti-IgM monoclonal y espe-
cifico a una vacuna antimaldrica en
ratén actia como un adyuvante
enla transferencia de inmunidad
madre-hijo, incrementando unas 10
veces el titulo IgG en suero y dando
proteccion a la infeccién. Este efec-
to también se ha comprobado utili-
zando anti-IgM policlonal. En adul-
tos, el incremento de titulo de IgG
es de unas 2 veces. El mecanismo
de actuacion de la IgM se pretende
explicar a través de interacciones
idiotipo-antiidiotipo.

Morein et al® describen un com-
plejo inmunoestimulante, denomina-
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do Iscom, en €l cual las proteinas de
los virus de parainfluenza, saram-
pién y rabia se mezclan con la sapo-
nina o glucésido Quil A (extraido de
Quillaja saponaria) formando mi-
celas de un tamaifio similar a los
virus. Estas estructuras son capa-
ces de inducir 10 veces mds res-
puesta de IgG que las proteinas so-
las en ratones. Este adyuvante pa-
rece actuar a través de los macré-
fagos.

Arnon et al° estudian el efecto
adyuvante del MDP sobre la inmu-
nogenicidad de un péptido de un
colifago. La induccién de anticuer-
pos neutralizantes en conejos se du-
plica respecto al adyuvante comple-
to de Freund si el MDP se afiade o
mejor se liga covalentemente con el
péptido. En experimentos de pro-
teccién en ratones se demostré que
utilizando MDP unido covalente-
mente a poli-D-L Ala se aumentaba
100-1.000 veces la capacidad del
MDP para proteger a los ratones
contra infecciones bacterianas (in-
cremento inespecifico). La capaci-
dad del conjugado MDP-péptido de
aumentar la resistencia contra la in-
feccién era también mas de 100 ve-
ces mayor que la de MDP solo. Este
adyuvante parece ser un estimulan-
te inespecifico de la respuesta in-
munitaria actuando sobre linfocito-
macréfago.

Hopp!® demuestra un aumento
entre 4 y 6 veces de la respuesta
humoral a un péptido del antigeno
de superficie de la hepatitis B me-

diante conjugacién con dipalmitil-
lisina. Las mejores respuestas anti-
BSA en suero se obtuvieron con
acidos grasos entre 10 y 14 carbo-

" nos. Se desconoce c6mo acttia este

adyuvante.

Wilson y Cavell, en una revisién
sobre liposomas, describen su uso
junto a MDP para aumentar de 10 a
30 veces la respuesta antiinfecciosa
de algunas vacunas. Allison y Gre-
goriadis'? reportan un aumento en
el nivel de anticuerpos antitoxina de
difteria de 3 a 6 veces utilizando
liposomas negativos frente a toxina
libre o a liposomas positivos. Este
adyuvante parece actuar a través
de los macréfagos.

Langer®® estudia polimeros para
controlar la difusion de los antige-
nos inyectados. Insertando subcuta-
neamente en el raton preparados de
acetato de etilenvinilo conteniendo
albiimina se conseguia un nivel de
20 veces mds anticuerpos que con
una inyeccién en adyuvante comple-
to de Freund. El nivel de anticuerpo
duré unos 6 meses. Este adyuvante
es simplemente un controlador de
difusién del antigeno.

Muy recientemente, Carayannio-
tis y Barber'* emplean anticuerpos
monoclonales antiantigeno de histo-
compatibilidad clase II covalente-
mente acoplados a proteinas para
obtener una respuesta inmunoldgi-
ca similar a la obtenida con adyu-
vante completo de Freund. Sélo los
ratones de la clase II utilizada para
preparar el anticuerpo monoclonal
eran capaces de responder. Mien-
tras que ésta es una estrategia pro-
metedora y original, su uso prictico
debera aguardar el desarrollo de

"anticuerpos de especificidad mds

general, que dirijan los determinan-
tes antigénicos extraiios a la super-
ficie de los componentes celulares
del sistema inmunitario de cual-
quier individuo.

La utilizaciéon de nuevos com-
puestos naturales o sintéticos como
adyuvantes se reporta con frecuen-
cia en congresos y revistas cientifi-
cas, aunque a menudo sin resulta-
dos excesivamente claros o eviden-
cia experimental. Ejemplos de estos
casos son el uso de quitina y sus
derivados®®, enlace covalente a po-
lielectrolitos sintéticos!® y el uso de
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Fig 3 Importancia de la inmunidad local externa (nasal y duodenal) en la proteccron a una infeccron Ejemplo
comparacion de respuestas a vacunas inactwadas y viwas contra la polromelitrs humana Las flechas ndican las dosis
administradas Los niveles de anticuerpos neutralizantes IgG IgM y IgA son medidos en el suero La infeccion con virus
v1vo atenuado induce la formacion de IgA secretora (nasal y duodenal) mientras que la inyeccion de una vacuna muerta no
La proteccion por vacunas vivas es mucho mayor que por vacunas muertas AcN anticuerpos neutralizantes

mductores de sintesis de mterfe
ron?’

La investigacion actual tiende a
disenar una vacuna completamente
smtetica con adyuvanticidad incor
porada y umda covalentemente a
los subcomponentes antigenicos El
gran numero de variables que inter
vienen en estos procesos hace que
exista ura gran irreproducibihdad
de resultados y que el avance en
este campo sea muy lento

RESPUESTA LOCAL/
SISTEMICA

Una caracteristica general de los
resultados obtemdos con el empleo
de VSA es su pequeno porcentaje
de resistencias a la infeccion natu-
ral; en comparacion con las obtem
das con las vacunas clasicas vivas
atenuadas o mncluso con las vacunas
muertas?® Una baja estimulacion
de la respuesta mmunitaria local
puede ser la causa de que los indivi-
duos mmunizados con VSA tengan
poca resistencia contra la infeccion
natural, mcluso aunque esa misma
vacuna pueda inducir una vigorosa
respuesta mnmunitaria sistemica

Puesto que los individuos que se
recobran de una infeccion natural
resisten la remnfeccion, puede pen-
sarse que algun componente de la
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respuesta mmunitaria no estimula
do con vacunas muertas (no replica
tivas) debe ser el que confiere pro
teccion La mmmumdad sistemica da
proteccion efectiva una vez avanza
da la infeccion cuando hay una inva
sion completa

La importancia de estimular la
respuesta mnmunitaria local para dar
proteccion al sitio de entrada (trac
to alimentario, tracto respiratorio,
mucosas, etc ) de microorganismos
que o bien se extienden Juego siste
maticamente o bien permanecen lo
cales es mmportante no solo para
proteger contra la mfeccion indivi
dual, smo porque esta forma de pro
teccion puede ser de mayor benefi-
cio para el conjunto de la poblacion
al evitar mas eficazmente ia trans-
mision horizontal

Para una adecuada proteccion lo-
cal hay que estudiar la aparicion de
anticuerpos neutralhzantes en los h
quidos corporales adecuados (sah
va, leche, etc ) y no solamente limi
tarse a estudiar el suero y sus
IgM IgG, smno tambien y principal
mente los liquidos de mucosas y los
anticuerpos IgA, presentes en ellos

As1t como la mmunidad humoral
en el suero se caracteriza por la
presencia de IgG e IgM, la mmun1
dad en las mucosas se caracteriza
por la presencia de la IgA o nmuno

globulinas secretoras Las cifras
mas altas de IgA se dan en el calos
tro, lo que parece implcar a la IgA
en la transferencia de la inmunidad
de madre a hyo Generalmente la
concentracion de IgA en secrecio
nes nasales, saliva o lagrimas es al
menos de 2 a 3 veces mayor que en
el suero’®

Entre los pocos estudios que
existen sobre la posible importancia
de la inmunidad local en la protec
cion a la infeccion, sobresale por su
clara evidencia experimental la cla-
sica experiencia de comparacion en-
tre respuestas humorales a la vacu-
na mactivada o viva de la poliomel-
tis (Parke, Davis and Co Polio
Vaccine, 1967) La figura 3 repro-
duce las secuencias de aparicion de
las mmunoglobulinas sericas siste-
micas (IgG e IgM) y de las mmuno
globulinas secretoras locales (IgA)
en ambos tipos de vacuna Mientras
que los miveles de las mmunoglobu-
linas sericas se comportan sumlar-
mente en ambos casos, las mmuno-
globulinas secretoras solo aparecen
en cantidad cuando se usa la vacuna
viva Por otra parte, es bien conoci-
da la mayor proteccion de las vacu-
nas vivas de poliomelitis respecto a
las muertas o por subunidades
Aunque no existe una relacion cau-
sajefecto demostrada, estos resul-
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Fig. 4. Esquema del efecto de las rutas de inoculacion/reinoculacion de antigenos
replicativos (virus y bacterias) y no replicativos (proteinas) sobre la produccion de
anticuerpos en la mucosa o en la sangre. La flecha indica inoculacion por via oral
¥ la jeringuilla inoculacion parenteral. La Y dentro del animal indica anticuer-
pos circulantes y la Y fuera del animal, anticuerpos en la mucosa.

tados hacen pensar que bien podria
existir una relacién entre la protec-
cion a la enfermedad y la capacidad
de induccién de inmunoglobulinas
secretoras'®,

Para estudiar los efectos de las
vacunaciones sobre la proteccién a
las infecciones, se utilizan modelos
de inoculacién y reinoculacién, res-
pectivamente, que tratan de repro-
ducir las condiciones naturales en el
laboratorio.

Existen pocos estudios sobre los
efectos de las rutas de inoculacién/
reinoculacién de antigenos sobre la
produccidn de anticuerpos en la mu~
cosa/suero. No obstante los pocos
datos que existen pueden combinar-
se para dar una idea provisional e
hipotética, de conjunto, del proble-
ma. En la figura 4 se han esquema-
tizado los datos recogidos de diver-
sos autores?® sobre el efecto de las
rutas de inoculacién (vacunacién) y
reinoculacion (infeccién) en la res-
puesta cualitativa a la reinoculacién
con antigenos replicativos (vacunas
vivas) y proteinas o subcomponen-
tes antigénicos. Aunque los datos
no son definitivos, puede llegarse a
las siguientes conclusiones: a) la
respuesta de anticuerpos es positi-
va simultdneamente en mucosa'y en
suero sélo cuando al menos una de
las rutas es oral y sélo con antige-
nos replicativos; b) con antigenos no
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replicativos sé6lo se producen anti-
cuerpos en el caso de reinoculacién
sistémica, vy ¢) si ambas rutas son
sistémicas no se obtiene respuesta
de anticuerpos en la mucosa.

Puesto que las infecciones co-
mienzan localmente por las muco-
sas y se extienden luego sistémica-
mente, es légico suponer que una
vacuna efectiva deberia ser capaz
de inducir anticuerpos tanto local
como sistémicamente. Sin embar-
go, parece ser que la inoculacién de
péptidos o proteinas por via local
sélo produce anticuerpos en el caso
de reinoculacién sistémica, lo que
no va a suceder por infeccién natu-
ral en la mayoria de los casos. Por
lo tanto, el problema de estas vacu-
nas por subunidades no replicativas
se concreta en la formulacién de
aditivos®® y/o rutas de inoculacién!®
que permitan la proteccién contra
una reinoculacién local y, para ma-
yor seguridad, contra una posterior
extensién sistémica. El hecho de
que (fig. 4) experimentalmente con
antigenos no replicativos y reinocu-
lacion local no se obtengan respues-
tas inmunitarias en ninguno de los
casos estudiados pone de manifiesto
la magnitud del problema con el que
nos enfrentamos.

Un caso especial en cuanto a ruta
de inoculacién de vacunas ocurre en
animales acudticos (trucha, sal-

moén). La imposibilidad de una ino-
culacién animal por animal a efectos
précticos y el medio acudtico en el
que viven estos animales, han hecho
desarrollar métodos de inoculacién
en masa?>?!, La ruta de inoculacién
es el epitelio branquial, a veces so-
metiendo a los animales a cambios
osmoéticos. Junto con el flujo de
agua a través de las branquias pene-
tran también los antigenos presen-
tes en el medio. Se han comprobado
protecciones a la infeccién con es-
tos métodos, aunque en su mayoria
aun estdn en fase de experimenta-
cién?2,

RESPUESTA HUMORAL/
CELULAR

El efecto de proteccién a la infec-
cién que se busca con una vacuna
no siempre se correlaciona con un
nivel adecuado de anticuerpos indu-
cidos, bien porque no es condicién

" necesaria o porque no sélo inter-

venga la inmunidad humoral, sino la
celular.

La contribucién relativa entre la
inmunidad humoral y la inmunidad
celular es desconocida. Tampoco se
conoce si los determinantes antigé-
nicos (epitopos) que inducen la in-
munidad humoral son los mismos
que los que inducen la inmunidad
celular.

Debido a que la respuesta inmu-
nitaria a muchas infecciones provo-
ca respuestas a numerosos antige-
nos distintos, la identificacién de
antigenos inductores de inmunidad
protectora seria deseable. La pro-
teccion puede deberse a anticuer-
pos y/o a células, siendo distinta en
cada caso la memoria o duracién de
la proteccién. Parece ser que la in- -
munidad celular participa de la pro-
teccién mayoritariamente en el
caso de microorganismos enteros
comparados con antigenos purifica-
dos, pero todos estos procesos no
estdn sistemdticamente estudiados.
Para una mayor complicacién, exis-
ten problemas particulares con pa-
rasitos que cambian sus antigenos
de superficie entre infecciones (gri-
pe, glosopeda) o bien en el curso de
una misma infeccién (tripanoso-
mas); -también los hay que infectan
a las propias células del sistema in-
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munitario neutralizando asi las de-
fensas del huésped (peste porcina,
virus del SIDA, etc.).

El desarrollo de formulaciones
con adyuvantes capaces de inducir
inmunidad mediada por células no
ha hecho sino empezar?* 24, Segin
estos experimentos preliminares
parece ser que las contribuciones
relativas entre inmunidad humeoral
y celular se pueden controlar me-
diante la utilizacién de adyuvantes.
Ademads para ser efectiva una vacu-
na no solo debe inducir respuestas
primarias, sino también memoria en
ambas poblaciones de linfocitos B y
T,y en este proceso también inter-
vendrian los adyuvantes. La infor-
macién acerca de estos fenémenos
no estd bien estudiada todavia.

En general, los linfocitos T coo-
peradores que interaccionan con los
determinantes antigénicos (epito-
pos) capaces de inducir respuestas
protectoras no reconocen la protei-
na antigénica nativa sino sélo un
fragmento de la misma después de
haber sido “procesada” y degrada-
da, y siempre que se presente aso-
ciado a las moléculas de la clase II
del complejo mayor de histocompa-
tibilidad?®- 26, Sélo muy reciente-
mente, en 1987%" se ha comenzado
a describir un andlisis detallado de
la intéraccién de un péptido inmu-
nogénico con moléculas de clase II
del MHC de ratén. Segin estos pri-
meros resultados las moléculas de
clase II de los macréfagos interac-
cionan sélo con unos pocos residuos
del péptido inmunogénico, cambian-
do su conformacién de tal manera
que puedan interaccionar a su vez
con el receptor de antigeno de las
células T. Estos resultados son una
myestra de que queda mucho para
llegar a comprender en detalle
cémo se genera una respuesta in-
munitaria, ya sea humoral o celular.
Mientras'estos mecanismos basicos
no se conozcan, el avance en la utili-
zacién de VSA deberd esperar.

CONCLUSIONES

Uno de los principales problemas
de las VSA es su baja inmunogenici-
dad. Uno de los principales objeti-
vos de la investigacién actual es,
por lo tanto, cémo estimular la res-
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puesta inmunitaria (tanto el nivel de
anticuerpos sistémico y local como
su duracién y/o la respuesta celular)
a un nivel suficiente para asegurar
la proteccién contra la infeccidn.
Este problema es general también
para el campo de las vacunas muer-
tas y su actualidad estd demostrada
por el nimero de congresos tltima-
mente dedicados a este tema, asi
como las recientes comunicaciones
que aparecen en revistas especiali-
zadas.

Desgraciadamente, los experi-
mentos definitivos en este campo
han cambiado poco desde Pasteur,
como las pruebas de proteccion o
challenge. Estas pruebas utilizan la
resistencia a la infeccién de anima-
les de experimentacién previamen-
te inoculados con la supuesta vacu-
na. La vacuna adecuada para el
antigeno/animal concreto es, hasta
ahora, un problema de prueba-error
que hay que optimizar en cada
caso.

Con el progreso de la investiga-
cién es de esperar que esta situa-
cién vaya dejando paso a estrategias
mds racionales a medida que vaya-
mos entendiendo los procesos me-
diante los que se comienza una in-
feccion y los que se siguen para
elaborar una respuesta inmunitaria
neutralizante en el huésped.

El estudio inmunolégico de los
animales que han resistido natural-
mente una infeccién en compara-
cién con aquellos que no la resistie-
ron puede ser un modelo que ofrez-
ca la posibilidad de identificar las
respuestas inmunitarias exitosas.
Se podria asi profundizar en los me-
canismos que hacen funcionar a una
vacuna.

Si la idea de la VSA consigue
tener éxito, sus ventajas serian nu-
merosas. Asi, se podrian fabricar
vacunas multivalentes contra varios
gérmenes de estructura y acciones
distintas mediante la sintesis de
péptidos que engloben los determi-
nantes antigénicos implicados en el
desarrollo de respuestas inmunita-
rias protectivas o neutralizantes
contra gérmenes. Se podria tam-
bién construir adyuvantes incorpo-
rados covalentemente a los subcom-
ponentes antigénicos que conten-
gan propiedades para interaccionar

adecuadamente con las moléculas
del MHC de cada individuo, o me-
jor, de cada especie de forma que
permitiera maximizar la induccién
de la respuesta inmunitaria.
Quedaria por demostrar la posibi-
lidad de produccion de péptidos
para cada patigeno, asi como la
economia de la sintesis quimica
comparada con la ingenieria genéti-
ca v la utilidad préctica de estos pro-
cesos comparada con la tradicional.
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