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RESUMEN

Las vacunas constituyen una de las herramientas mas valiosas
en la historia de la medicina, pues han permitido prevenir una
gran cantidad de infecciones virales y bacterianas. Actualmen-
te, permiten evitar de dos a tres millones de muertes cada afio
en la poblacién humana. En este articulo se presenta un breve
recorrido por la historia de las vacunas, asi como detalles de su
formulacion en términos de las moléculas con que se desarro-
llan, que se denominan inmundgenos y adyuvantes. Los inmu-
négenos desencadenan una respuesta inmune especifica con-
tra el agente infeccioso y los adyuvantes potencian la respuesta
inmune que se produce. Este articulo presenta la complejidad
detras del funcionamiento de las vacunas y los mecanismos in-

munoldgicos a que dan lugar.
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ABSTRACT

Vaccines are one of the most valuable tools in the history of
medicine, as they have made it possible to prevent numerous
viral and bacterial infections. They currently prevent 2-3 mil-
lion deaths every year in the human population. In this arti-
cle we present a brief overview of the history of vaccines, as
well as details of their formulation in terms of the molecules
with which they are developed, termed as immunogens and
adjuvants. Immunogens triggers a specific immune response
against the infectious agent and adjuvants enhance the result-
ing immune response. This article presents the complexity be-
hind the working of vaccines and the immunological mecha-

nisms they give rise to.
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De vacunas y adyuvantes: los guerreros que nos protegen de infecciones

La pandemia de coviD-19 modificd muchos aspectos de la vida en el mundoy tuvo unimpacto
enorme en lo social, lo econédmico y lo educativo (Laddu et al., 2023; Majid et al., 2023; Naseer
et al., 2023). Desde el comienzo de la pandemia hubo muiltiples esfuerzos en empresas
farmacéuticasy universidades para aportar herramientas dirigidas al diagndstico, tratamiento
y, muy importante, la prevencion de la enfermedad. Contra lo que podria esperarse, la meta
se alcanzé.

Gracias alos avances en la investigacion en vacunas que se habian acumulado en los afios
previos a la pandemia fue posible el desarrollo, en un tiempo récord, de vacunas clasicas y de
nueva generacion, esto es, vacunas de virus inactivado, de RNA (acido ribonucleico), asocia-
das con vectores virales y, mas recientemente, basadas en DNA (dcido desoxirribonucleico) y
proteinas recombinantes (Mohseni Afshar et al., 2022). Este logro, aunado a la prontitud de la
aprobacion para su uso en emergencias, redujo drasticamente la mortalidad por covib-19 y
nos permitio restablecer progresivamente nuestras actividades, hasta alcanzar niveles com-
parables con los previos a la pandemia. El impacto de las vacunas es incuestionable, y una
vez mas nos recuerda la importancia de estas herramientas en la prevencion de enfermeda-
desy de la muerte (Waldman et al., 2021).

El éxito de las vacunas para cambiar el curso de una enfermedad no se limita al coviD-19.
Basta sefalar el esfuerzo mundial coordinado para el uso extensivo y sostenido de la vacu-
na contra la viruela, que permitié en 1980 su erradicacién en el mundo (Kirby, 2020). Otro
ejemplo de éxito es la vacuna contra la poliomielitis. Hoy en dia sélo se registran poco mas
de cien casos de nifios con polio en el mundo, gracias a los planes de vacunacién sosteni-
dos (Groce et al., 2021).

Los primeros registros del desarrollo de vacunas datan del siglo xv, en Oriente, donde se
inducia la proteccién contra la viruela después de practicar un proceso llamado variolizacion,
por el que se exponia a individuos a material procedente de las pustulas de enfermos infec-
tados (Saleh, 2021). Si bien hubo intentos de extender el uso de estos procedimientos, el he-
cho de que algunos individuos aln contrajeran la enfermedad limité su adopcién en Occi-
dente (Plotkin, 2014).

Apenas en el siglo xvil se reporto, en el foro de la Royal Society of London, la practica de
colocar material de pustulas de viruela desecadas en las narinas de individuos que no hubie-
ran sufrido la infeccion, con el fin de generar proteccién contra la enfermedad. Los prime-
ros reportes provinieron de médicos que, por razones circunstanciales, residieron en lugares
donde esta practica se habia utilizado hacia centenares de afos, en China, India y Constan-
tinopla (hoy Turquia). Sin embargo, en Occidente esta practica comenzé a aplicarse durante
la epidemia de 1721 en Boston, promovida por el médico Cotton Mather, y en Inglaterra, im-

pulsada por Lady Mary, esposa del embajador en Constantinopla.
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Desde los principes de Gales hasta prisioneros y nifios de un orfanatorio recibieron la va-
cuna, y aunque muchos enfermaron gravemente, todos los primeros inoculados se recupe-
raron por completo y no volvieron a enfermarse de viruela. Esto promovié la aplicacién mas
extensa de este procedimiento, en particular entre las clases dominantes. A pesar de los éxi-
tos iniciales, prevalecié un gran escepticismo al respecto, por lo que durante los quince afos
siguientes sélo se vacund a cerca de mil personas, con una tasa de mortalidad cercana a 2%.
Aunque este porcentaje distaba mucho del riesgo de mortalidad por la infeccién, su mera
existencia fortalecié los movimientos contra la inoculacién, que siguieron creciendo soste-
nidos principalmente por lideres religiosos, que la consideraban una practica contraria a las
leyes religiosas y la naturaleza (Silverstein y Genevieve, 2009).

Cuando Benjamin Jesty logré demostrar que la infeccién por viruela bovina (causada por
el virus bovino de viruela) podia proteger a una persona frente al virus de la viruela humana,
estos procedimientos retomaron interés. Afos mas tarde, el médico inglés Edward Jenner
profundizé en ese descubrimiento e inoculé a un nifo con material de una Ulcera de virue-
la bovina sin causarle la enfermedad. Posteriormente, lo infecté con material de una Ulcera
de viruela humana sin que el nifio se enfermara. La viruela era muy contagiosa y se propa-
gaba de una persona a otra, dejando cicatrices permanentes e incluso provocando la muer-
te (Kayser y Ramzan, 2021).

El experimento de Jenner sentd las bases de lo que se conoce como vacunas, término que
sefiala la procedencia del material utilizado para proteccidn de las Ulceras de las vacunas por
viruela bovinay su efecto protector contra enfermedades infecciosas (Desmond y Offit, 2021).

A partir de estos hallazgos se ha desarrollado una gran cantidad de vacunas, no sélo para
combatirenfermedades infecciosas, sino también para controlar enfermedades no infecciosas,
como el cancer (Desmond y Offit, 2021). La figura 1 muestra en una linea del tiempo las vacu-
nas que se han desarrollado para uso humano, desde la propuesta por Jenner hasta las emer-
gentes para combatir el virus SARS-Cov-2.

Muchas de las vacunas incluidas en esta figura se aplican en la infancia, entre ellas, las va-
cunas contra la tuberculosis BCG (bacilo de Calmette-Guérin) y contra la hepatitis b; la pentava-
lente contra la difteria, tosferina, tétanos, poliomielitis e infecciones causadas por Haemophilus
influenzae; la triple o DTP (teténico y diftérico) —como refuerzo de la inmunizacion contra la
difteria, tosferina y tétanos—, y contra rotavirus, influenza, neumococo, sarampién y rubeola.

La vacunacién contra estas enfermedades previene por completo la infeccién o reduce
su gravedad, al generar una respuesta inmune especifica contra el patégeno para el que se
desarrollé. Esta inmunidad se sostiene en el tiempo, fendmeno que se ha llamado memoria
inmunoldgica. Cuando el individuo entra en contacto con el patégeno en cuestion, esta res-
puesta de memoria establece rapidamente una inmunidad especifica robusta, capaz de li-

mitar la infeccién y prevenir la enfermedad (Pulendran y Ahmed, 2011).
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Figura1
Linea del tiempo del descubrimiento de las vacunas mas importantes

para uso humano
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Fuente: elaboracién propia con base en Saleh et al. (2021).

Tipo y composicion de las vacunas contra agentes infecciosos

Las vacunas pueden estar constituidas por bacterias o virus completos, ya sea atenuados, in-
activados o muertos, o bien por fracciones de ellos, o incluso por particulas proteicas, poli-
sacaridos o acidos nucleicos de estos patégenos. Al administrarse, éstos pueden activar las
células linfoides del sistema inmunoldgico (linfocitos Ty B), lo que promueve una respuesta
inmune especifica capaz de neutralizar o eliminar el patégeno en cuestién, previniendo asi
la enfermedad (figura 2).

Estas moléculas, que provocan que el sistema inmunitario produzca una respuesta inmu-
ne especifica contra ellas, se conocen como antigenos (Abbas et al., 2022). En el caso de las
vacunas basadas en el patégeno completo atenuado, la vacunacién genera infecciéon pero
no causa la enfermedad. Este tipo de vacunas puede ser muy eficiente porque es capaz de
inducir una repuesta contra multiples componentes del patégeno y dejar asi una memoria
inmunoldgica robusta. Tal es el caso de la vacuna Sabin, de administracién oral, basada en
el virus atenuado, la cual genera una infeccion asintomatica en el intestino y despierta la in-
munidad, en particular en las mucosas, lo que protege de forma efectiva contra la enferme-

dad (Orenstein et al., 2022).
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Figura 2
Relacion entre la complejidad de las vacunas y su capacidad de inducir

una respuesta inmune
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Fuente: elaboracién propia.

Por otro lado, en las vacunas inactivadas el virus no es capaz de infectar ni de dividirse, y
si bien expone muchos de sus antigenos, en general la inmunidad no es tan efectiva como
en las atenuadas, pero es muy segura y no permite que el virus se modifique (revisado por
Mbani et al., 2023). Este es el caso de la vacuna inyectable Salk contra la polio y de varias va-
cunas contra el covib-19, como las de Sinovac y Sinopharma (Orenstein et al., 2022). También
existen vacunas que sélo usan parte de los componentes del patégeno, desde un conjunto
limitado, como la de la influenza, hasta sélo alguno de sus componentes mas criticos o pro-
teinas producidas en forma recombinante para garantizar que estén disponibles en muy al-
tas cantidades, como la de la hepatitis (Mahmood et al., 2023).

Las vacunas basadas en una o unas pocas proteinas pueden, ademads, producirse asocia-
das a virus modificados genéticamente, para que no generen dafio en el individuo (Travie-
so et al., 2022). Estas vacunas de nueva generacioén tienen la virtud de que pueden producir-
se muy rdpidamente, lo que las hace relevantes para responder a emergencias, como la de la
pandemia del coviD-19. Hoy en dia también disponemos de vacunas formuladas con los 4cidos
nucleicos, DNA 0 RNA. Estos deben introducirse en las células del individuo vacunado, donde
utilizaran las herramientas de la propia célula para generar la proteina en cuestion. Una vez
que salga de la célula, esta proteina inducira la respuesta inmune especifica (Qin et al., 2021).

Como mencionamos, este mecanismo para provocar una respuesta inmune especifica
contra del patégeno requerido es, en general, mas eficiente cuando se utilizan virus o bac-
terias completas que con las vacunas subunitarias, que emplean proteinas, péptidos o dcidos

nucleicos (figura 2).
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Figura 3
Esquema hipotético que muestra el efecto de la incorporacion de un adyuvante
en la formulacién de una vacuna sobre la intensidad de la respuesta inmune

especifica en distintos tiempos después de la inmunizacién
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Fuente: elaboracién propia.

Para paliar esta desventaja, en las vacunas subunitarias se requieren componentes adi-
cionales que incrementen la respuesta inmune especifica. Este tipo de sustancias auxiliares,
conocidas como adyuvantes, se han reconocido como los héroes silenciosos de las vacunas,
pues son los Hércules que pueden aumentar la eficiencia de la inmunizacién, y con ello, la
intensidad y duracion de la respuesta especifica (figura 3). La tabla 1 muestra los tipos de ad-

yuvantes, agrupados segun su naturaleza quimica, y algunos ejemplos.

Adyuvantes
El término adyuvante viene del latin adiuvare, que significa “ayudar” o “potenciar”. Los adyu-
vantes son sustancias que pueden tener una estructura quimica muy variaday se utilizan para
reforzar la respuestainmune contra un antigeno. Estas sustancias se incluyen en la misma for-
mulaciéon de la vacuna, en cantidades adecuadas para administrarse en la misma aplicacion.
El concepto de adyuvantes se explor6 desde los comienzos del desarrollo de vacunas,
con el objetivo de aumentar su efectividad. Las primeras evidencias experimentales se ob-
tuvieron en el siglo pasado, en 1920, cuando el veterinario y bidlogo francés Gaston Ramon
se encontraba inoculando caballos con el toxoide diftérico. El médico se percaté de que,

cuando los caballos desarrollaban abscesos en el lugar de la inoculacién, que generaban
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Tabla1
Clasificacion y ejemplos de adyuvantes segun su naturaleza quimica

o0 mecanismo de accion

Grupo de adyuvantes Ejemplos
Sales de aluminio ATOOH, ATPO,, A1(SO,),, 12 H0
Productos bacterianos Lipopolisacérido (LPS)

Monofosforil lipido A (MPLA)

Trehalosa dimicolato de micobacterias
Muramil dipéptido

Toxina de pertussis

Emulsiones aceite en agua (0/w) Adyuvante Incompleto de Freund (FiA)
MF59

Complejos inmunoestimuladores y sistemas ISCOMS®

adyuvantes AS01-04 de GSK

$6322° SIGMA

Saponinas Triterpenoides extraidos del arbol Quillaja saponaria

Fuente: elaboracién propia.

un cuadro inflamatorio, producian mas anticuerpos especificos que los caballos vacunados
en condiciones asépticas, los cuales no desarrollaban un proceso inflamatorio en el sitio de
administracién del toxoide (Plotkin, 2014).

Un afo mas tarde, el inmundlogo britdnico Alexander Glenny usé sales de aluminio para
purificar la proteina de la difteria y observé que esta preparacion generaba una mejor res-
puesta que la alcanzada por la sola administraciéon del toxoide tetanico (Plotkin, 2014). Los
estudios de Glenny fueron fundamentales para el uso de las sales de aluminio como adyu-
vantes, con las que actualmente alin se formulan muchas vacunas. Con base en las observa-
ciones de Ramon, el microbidélogo Jules Freund desarroll6 uno de los adyuvantes mas po-
tentes, que se emplea en la investigacién experimental de distintas vacunas. El adyuvante
desarrollado por Freund, conocido como Adyuvante Completo de Freund (FCA eninglés), con-
sistia en una emulsién de agua en aceite mineral que contenia micobacterias muertas (Plot-
kin, 2014; comentado por Lowe, 2023).

Sin embargo, dada su alta capacidad inflamatoria, que promueve la formacion de un gra-
nuloma por la presencia de los antigenos de las micobacterias, Stuart-Harris propuso retirar
el antigeno micobacteriano, lo que dio lugar al FCA, el cual ha sido aceptado para su uso en
el area veterinaria y en estudios de experimentacion animal (Jensen et al., 1998). A partir de
los estudios de Ramony Glenny se han desarrollado diversos adyuvantes, algunos de los cua-
les se han autorizado para uso humano, como se ilustra en la figura 4. Los adyuvantes se han
clasificado en cinco grupos, de acuerdo con sus caracteristicas generales: sales de aluminio,

derivados de bacterias, emulsiones, liposomas y copolimeros de microesferas.

Ao 19, nim. 49, 2023 7
ISSN: 2448-9026 (digital) | poi: 10.30973/inventio/2023.19.49/4



http://doi.org/10.30973/inventio/2023.19.49/4

Figura 4
Linea del tiempo del descubrimiento de los adyuvantes mas empleados para la
formulacion de vacunas para uso humano, aprobadas por la Administracion de

Medicamentos y Alimentos (FDA) de Estados Unidos

Adyuvantes:
* Hidroxifosfato/
* Sulfato : F;f::::;e sulfato de
potiésicode -+ Hidréxido aluminio .
lumini de alumini * MF59 + AsD4  amorfo . Aso3 « CpG LNP
1932 1939 1997 2004 2006 2009 2017 2020
— Polio Papilomavirus  Papllomavirus  Influenza Herpes Zoster  covip.19
Difteria Tétanos Humano Humano Hepatitis B
Vacunas: Toxoide tetanico Difteria Hepatitis Ay B
ntrax
Hepatitis Ay B Influenza
Meningitis B
Neumocécica

LNP (nanoparticulas lipidicas); CPG (regiones del ADN donde un nucleétido de citosina va seguido de un
nucledtido de guanina en la secuencia lineal).

Fuente: elaboracién propia con base en Zhao et al. (2023).

A partir de entonces se han utilizado adyuvantes para potenciar la capacidad inmunogé-
nica de las vacunas. La Organizacion Mundial de la Salud (0ms) definié en 1976 a los adyuvan-
tes como sustancias que se adicionan a las vacunas para potenciar la respuesta inmune hu-
moral, que aumenta la cantidad de anticuerpos, y la celular, que incrementa la induccién de
células T activadas especificas contra los antigenos vacunales (OMs, 1976).

El uso de adyuvantes puede permitir, ademads, utilizar cantidades mas bajas del antigeno
vacunal y reducir el nimero de dosis administradas sin detrimento de la inmunidad induci-
da. Pueden también inducir una proteccién mas duradera y establecer una respuesta de me-
moria inmunolégica mas efectiva (Christensen, 2016). Se considera que el mejor adyuvante
para la formulacién de una vacuna es aquél que favorezca la induccidon de una respuesta in-
mune persistente, potente, especifica para los antigenos vacunales, y que demuestre ser es-

table y poco téxico (Reed et al., 2009).

Mecanismo de accion de las vacunas y los adyuvantes

Vacunas

Independientemente del tipo o la naturaleza, consistan en bacterias o virus completos, muer-
tos, atenuados o inactivados, o de moléculas especificas de éstos (proteinas), o bien, basadas
en acidos nucleicos, las vacunas tienen el mismo principio de accién: activar linfocitos By T de

la respuesta inmune especifica (conocida como respuesta inmune adaptativa) (Clem, 2011).
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Las células B son las encargadas de producir anticuerpos, los cuales tienen como princi-
pal funcion neutralizar al agente infeccioso para evitar que ingrese en las células del hospe-
dador, o bien, unirse a él y activar mecanismos que causen su destruccion (sistema del com-
plemento), o bien, que las células de la respuesta innata lo eliminen al engullirlo (fagocitosis)
(Abbas et al., 2022; Kang y Compans, 2009).

Los linfocitos T pueden actuar de manera mas compleja. Hay dos tipos: los conocidos como
CD4 ayudadores y los CD8 citotdxicos. Los primeros tienen la funcién de producir moléculas
capaces de favorecer la respuesta inmune, particularmente las conocidas como citocinas y
quimiocinas. Por su parte, los linfocitos cD8, ayudados por las citocinas, pueden destruir di-
rectamente las células del hospedero que se encuentren infectadas por el microorganismo
patégeno (Abbas et al., 2022; Kang y Compans, 2009).

La figura silustra los mecanismos a través de los cuales los anticuerpos y las células T pue-

den participar en la eliminacion del agente infeccioso.

Adyuvantes

A diferencia de los antigenos vacunales, los adyuvantes pueden actuar a través de mecanis-
mos muy variados para potenciar la respuesta de las células By T (De Gregorio et al., 2013).
En general, pueden agruparse en adyuvantes que funcionan como immunoestimuladores
y adyuvantes que permiten una liberacién lenta y sostenida del antigeno. Algunos pueden
ejercer ambas funciones. La figura 5 también ilustra el mecanismo general de cémo funcio-
nan ambos tipos de adyuvantes.

Los adyuvantes que permiten una liberacién lenta y sostenida del antigeno actian como
un depdsito del antigeno. Los de esta categoria que han sido aprobados por la Administraciéon
de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) incluyen sales minerales, como las de
aluminio (hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, sulfato potdasico de aluminio), y emul-
siones, como las MF59, AS03 y AS04 (Zhao et al., 2023). Dependiendo de su naturaleza (geles o
soluciones oleosas), estos adyuvantes pueden inducir un proceso inflamatorio en el sitio de
administracién, lo que favorece el reclutamiento de células que participan en el fenémeno
inflamatorio y la activacion de las células presentadoras de antigeno (fundamentales en la
respuesta inmune innata, porque inician la respuesta inmune hacia un determinado antige-
no), con la liberacién de factores solubles, como citocinas y quimiocinas, que promueven la
activacion de las células, asi como su permanencia en el sitio de inmunizacion.

Este fendmeno local de inflamacion puede también estimular los linfocitos T, a través de
la presentacién del antigeno por parte de las células presentadoras del antigeno (CPA) en los
ganglios linfaticos regionales, en particular los mdas cercanos al sitio de inmunizacién (revisa-
do por Orenstein et al., 2022). Entre los adyuvantes que funcionan como immunoestimulado-

res se encuentran los que activan las cpA, que facilitan los procesos de presentacion antigénica
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Figuras

Esquema que ilustra la activacion del sistema inmune cuando se aplica una vacuna
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Se muestra la administracion por via intramuscular de una vacuna formulada con el antigeno y el adyuvante.
Una vez inyectado, el adyuvante permite una liberacion lenta del antigeno, el cual es capturado junto con el
adyuvante por las células presentadoras de antigeno (ejemplificadas por una célula dendritica). El adyuvante
favorece la activacion de la cpA, lo que permite que la célula dendritica pase de un estado inmaduro a
uno maduro. La célula dendritica migra a los 6rganos linfoides mas cercanos, donde procesa y presenta el
antigeno a los linfocitos T (CD4 o ¢D8). Los linfocitos T cD4 pueden polarizarse hacia linfocitos TH1 (productores
de citocinas que activan a macréfagos, lo cual favorece el establecimiento de un fenémeno inflamatorio)

0 TH2, que producen citocinas que interactian con las células B, lo que permite que éstas se diferencien a
células plasmaticas productoras de anticuerpos. Los anticuerpos pueden dafar las células infectadas a través
de un proceso conocido como citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo, o bien, asociarse con el
patégeno, lo que impide que éste ingrese en una célula sana. Por su parte, los linfocitos cD8 se transforman
en células citotdxicas capaces de destruir las células infectadas por el agente infeccioso.

Fuente: elaboracién propia.

hacia los linfocitos T, para que éstos puedan adquirir capacidades especiales que les permi-
tan ejercer sus funciones en la respuesta inmune especifica contra el patégeno en cuestién.
Entre las células que funcionan como CpPA se encuentran las células dendriticas, los ma-
créfagos y los propios linfocitos B. La activacién de las CPA puede darse a través del recono-
cimiento del adyuvante por receptores que se expresan en la superficie de las células de la
respuesta innata. Estos receptores reconocen patrones moleculares asociados con patoge-
nos y se llaman PRR (pathogen recognition receptor). Entre ellos destacan los receptores tipo
Toll o LR (toll-like receptors, en inglés), que pueden estar presentes en la membrana celular o

en endosomas de las células del hospedero.
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Entre los adyuvantes que activan a las CPA via TLR destacan los componentes propios de
los agentes infecciosos, como el lipido monofosforil a derivado del lipopolisacarido (LPS) de
bacterias Gram negativas, que tiene una notoria menor toxicidad que el LPs; los CPG, una for-
ma sintética de dos bases del DNA que imita el material genético de virus o bacterias, o el mu-
ramil dipéptido (MDP), un constituyente de la pared celular de bacterias tanto Gram positivas
como Gram negativas, entre otros. Como se aprecia, muchas de estas moléculas son compo-
nentes de bacterias, hongos o inclusive parasitos que pueden activar a las CPA via TLR; sin em-
bargo, la FbA no ha aprobado su uso como adyuvantes en vacunas para uso humano, porque
no cumplen todos los requisitos de seguridad (Orenstein et al., 2022).

En respuesta a los mecanismos de accion de los inmunoadyuvantes, los linfocitos T pue-
den diferenciarse a un tipo de linfocito conocido como TH1 o TH2, que se diferencian entre
ellos por producir un repertorio distinto de moléculas conocidas como citocinas, las cuales
orquestan la comunicacién celular. Asi, los linfocitos TH1 producen principalmente las cito-
cinas IL-2, IFN-y e IL1-12, que favorecen una respuesta de activacion de macréfagos con funcio-
nes inflamatorias, mientras que los linfocitos TH2, que producen citocinas como IL-4, IL-5 € IL-10,
favorecen la sintesis de anticuerpos IGG, IGA e IGE. Por ejemplo, el hidréxido de aluminio y el
MF59 tienen efecto polarizador hacia TH2, mientras que el monofosforil lipido a polariza ha-

cia TH1 (Facciola et al., 2022).

Pararecordar...

Las vacunas constituyen el producto biotecnoldgico mas poderoso para la prevencion de en-
fermedades infecciosas. El desarrollo y la aplicacién de vacunas ha prevenido, desde su des-
cubrimiento, la muerte de millones de individuos, tanto en humanos como en la poblacién
animal. La vacunacion ha permitido la erradicacién de la viruela y el control eficiente de mu-
chas enfermedades, como la polio, el sarampién y el coviD-19. El avance continuo de la inves-
tigacion en el area y las inversiones millonarias en el mundo han permitido desarrollar nue-
vas formulaciones de vacunasy adyuvantes, que aseguran respuestas cada vez mas eficientes

contra los patégenos, con costos que hacen factible proteger a toda la poblacién humana.

No todo es éxito...

A pesar de los esfuerzos y estudios realizados, ain hay patégenos que producen enfermeda-
des graves para las que aun no se han podido desarrollar vacunas. En algunos casos, como
el sida, la dificultad es que el patégeno mismo habita en nuestras células inmunes, lo que
dificulta la induccién de una respuesta efectiva sin un alto costo para el individuo receptor.
Otros patégenos han adquirido una capacidad enorme de modificar su composicion, y utili-
zan este mecanismo para que la induccién de una respuesta especifica contra ciertos blan-

cos sea irrelevante, porque ya no los expresan, como es el caso de la malaria.
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En el caso del covib-19, el virus contintia cambiando. Esto representa un desafio para man-
tener lainmunidad poblacional sostenida a niveles efectivos. Por eso, en el mundo siguen su-
pervisandose las nuevas variantes y la capacidad de controlarlas con la inmunidad inducida
contra las variantes originales. A esto responde la actualizacion de la composicion de las va-

cunas: para mantener a la humanidad a salvo de este patégeno.
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