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VACUNAS Y EVOLUCION

;POR QUE ES IMPORTANTE ENTENDER LA DIVERSIDAD GENETICA
DE LOS PATOGENOS?

INAKI COMAS ESPADAS

Desde el punto de vista de las intervenciones en salud publica no hay mejor arma que aquella que permite
prevenir la transmision o aparicion de la enfermedad. Dentro del campo de las enfermedades infecciosas las
vacunas se han convertido en esa arma y han permitido controlar muchas de ellas. Hoy en dia hay un gran
numero de enfermedades infecciosas emergentes para las que no existen vacunas o enfermedades olvidadas
que estan reemergiendo. Nuevas vacunas se estan desarrollando para atacar a los patégenos que estan rela-
cionados con ellas. Sin embargo, y a pesar de la importancia del disefio de una buena vacuna, la diversidad
genética de los patégenos no se ha tenido siempre en cuenta. El estudio de dicha diversidad puede darnos
indicaciones de cémo el patégeno se adapta a la presion del sistema inmune y qué parte de la respuesta
inmune es beneficiosa para el hospedador y qué parte para el patégeno. Entender dicha relacion permitira

predecir cuan eficaz y universal puede ser una vacuna y ayudara a disenarlas mejor.

Palabras clave: variacién antigénica, tuberculosis, gripe, sistema inmune, enfermedades infecciosas.

UNA BREVE HISTORIA DE LAS VACUNAS

Las enfermedades infecciosas han sido una de las princi-
pales lacras de la humanidad. Viviendo en el siglo XXI es
dificil darse cuenta del impacto eco-
ndémico, politico y militar que han te-
nido en la historia. A los casos cono-
cidos de las epidemias de viruela en el
Nuevo Mundo que llevaron a la muer-
te a un 25% de la poblacion azteca en
un solo afio o la muerte de veinticua-
tro millones de europeos durante los
afios de la peste negra hay que afadir
otros muchos episodios. El proyecto
para el canal de Panamd fue inicial-
mente acometido por Francia, que lo
tuvo que abandonar debido en parte a
la alta incidencia de la fiebre amari-
lla y la malaria. De hecho, mientras
los Estados Unidos de América lo
construian, el 85% de los trabajado-
res del canal del Panama fueron hospitalizados en algtin
momento debido a estas enfermedades. Y la construc-
cién del canal solo fue posible gracias a las medidas de
prevencion contra los respectivos vectores que acababan

«LA VACUNA CONTRA
LA VIRUELA NO SOLO
REPRESENTO UN HITO
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CAMINO HACIA MUCHOS

OTROS SINO QUE ADEMAS
SUPUSO EL INICIO DE

ACTUACIONES DE SALUD

PUBLICA A GRAN ESCALA»

de ser identificados en Cuba en los afios posteriores a la
guerra con Espafia. La mal llamada gripe espafiola maté
al 3% de la poblacién mundial entre 1918 y 1920, cinco
veces mds muertes que las causadas por la Gran Guerra
que acababa de terminar. Muchos his-
toriadores culpan a diferentes plagas
del deterioro de muchas urbes del Im-
perio Romano y afirman que ello con-
tribuy6 a la caida de este. De hecho,
la llamada plaga antoniana (165-185
dC), cuyo agente causante se desco-
noce (se especula que era la viruela),
se cree que maté a cinco millones de
habitantes del imperio, mientras que
la Ilamada plaga justiniana azoté al
Imperio Bizantino (541-542 dC). El
mismo Napoledn hizo vacunar a todo
su ejército contra la viruela y alabd
publicamente a Edward Jenner por el
desarrollo de la vacuna a pesar de ser
ciudadano de un pais enemigo.

Las causas de muchas enfermedades infecciosas solo
se empezaron a esclarecer cuando en 1680 la Royal Socie-
ty de Londres reconocié publicamente las observaciones
de un cientifico holandés, Antonie van Leeuwenhoek, so-
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bre la existencia de organismos microscépicos unicelu-
lares. Que pudieran existir «entidades» que causaran las
grandes epidemias ya habia sido propuesto antes incluso
que las observaciones de Leeuwenhoek por personajes
como Girolamo Fracastoro. Pero fue el trabajo del ho-
landés y mds tarde de cientificos como Semmelweis (en
el campo de la higiene) y de John Snow (en el campo de
la epidemiologia) los que sirvieron de apoyo a la formu-
lacién de la llamada teoria del germen. Dicha teoria pos-
tulaba que muchas de las enfermedades mds comunes
eran realmente debidas a infecciones por microorganis-
mos y consiguié un respaldo definitivo con los trabajos
de Louis Pasteur y Robert Koch. Muchos de los agentes
causantes de las mayores epidemias fueron descritos en
el siglo XiX o principios del xx e identificarlos llevé a
una época de innovacién en la prevencion, diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades infecciosas (De Kruif,
1926). Como consecuencia de todo ello, la segunda mi-
tad del siglo XX se caracterizé si no por la erradicacion,
si por el desplazamiento de las enfermedades infeccio-
sas como la principal causa de morbidez al menos en los
paises desarrollados. En este sentido existe un consenso
general en que el desarrollo de vacunas y las campaifias
de vacunacién masiva, muchas de ellas promovidas a
nivel mundial, han salvado millones de vidas y virtual-
mente erradicado muchas enfermedades (Nabel, 2013).
Un papel central en la historia de la investigacién en va-
cunas lo ocupa una enfermedad a la que se le imputa la
muerte de cientos de millones de personas a lo largo de
la historia, la viruela.

Al contrario de lo que se piensa, el proceso de inocu-
lar patégenos en las personas para generar una respuesta
inmune protectora a futuras exposiciones no empezo con
Edward Jenner, el médico britdnico al cual se atribuye
correctamente el desarrollo de la primera vacuna. Los
primeros casos de inoculacién antivaridlica son atri-
buidos a una monja budista alrededor del afio 1020 dC.
Segtin ha quedado recogido, la monja muestreaba restos
de las heridas de pacientes de viruela y los introducia
en las fosas nasales de personas no enfermas, con lo que
conseguia un cierto grado de proteccidon contra nuevas
infecciones. En la Inglaterra del siglo xvir la versién
bovina de la enfermedad era tan importante econémica-
mente como mortal lo era la version humana. El trabajo
con ambas llevé a Edward Jenner a desarrollar y probar
exitosamente la primera vacuna contra la viruela y de la
historia a partir de la versién bovina de la enfermedad.
La vacuna no solo represent6 un hito cientifico que abrié
el camino hacia otros muchos sino que ademds supuso el
inicio de actuaciones de salud publica a gran escala, lo
que convierte a la viruela en el mayor ejemplo de erradi-
cacion de una enfermedad a partir de planes coordinados
de vacunacion masiva. Ali Maow Maalin, en 1977, a la
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edad de 23 afos, residente en Merca (Somalia), se con-
virtié en el dltimo caso oficial de viruela en el mundo
y el primer gran éxito de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) en la erradicacion de las enfermedades
infecciosas. El éxito con la vacunacién de la viruela y en
mayor o menor medida de enfermedades como la polio,
rubeola, parotiditis o la difteria no ha impedido, sin em-
bargo, que todavia hoy muchas enfermedades infecciosas
sigan siendo comunes o hayan resurgido y nuevas aproxi-
maciones al desarrollo de vacunas se hagan necesarias.

EL PUNTO DE VISTA DEL PATOGENO

Una posible causa del fallo en el disefio de vacunas
es que para muchas de ellas no se ha tenido en cuenta
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Elvirus de la gripe estacional es del tipo H3N2. Sin embargo esto es asi
solo desde 1968, cuando H3N2 desplazé al subtipo anterior (H2N2).
Ademas muchos otros tipos de menor frecuencia siguen circulando
hoy en dia (HINT, HIN2).

la diversidad genética del patégeno y su capacidad de
adaptarse a nuevas presiones de seleccién como son las
vacunaciones o el uso de antibiéticos. Desde el punto de
vista genético, los patdgenos, al igual que las poblacio-
nes humanas, no son homogéneos, han acumulado cam-
bios a lo largo de su historia evolutiva. Hay patégenos
con una alta diversidad genética, que incluso presentan
tipos patégenos y no-patégenos, como es el caso de Es-
cherichia coli, y patégenos muy especializados con muy
baja diversidad, como es el caso de los bacilos de la lepra
y la tuberculosis o la bacteria de la peste. Algunos pre-
sentan un alto nivel de recombinacién, por ejemplo Neis-
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Existe un consenso general en que el desarrollo de vacunas y las cam-
panas de vacunacién masiva, muchas de ellas promovidas en todo
el mundo, han salvado millones de vidas y virtualmente erradicado
muchas enfermedades.

«MUCHOS DE LOS AGENTES CAUSANTES
DE LAS MAYORES EPIDEMIAS FUERON
DESCRITOS EN EL SIGLO XIX O PRINCIPIOS
DEL XX Y SU IDENTIFICACION LLEVO
A UNA EPOCA DE INNOVACION EN
LA PREVENCION, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS»

El éxito con la vacunacién de la viruela y otras enfermedades no ha
impedido que todavia hoy muchas enfermedades infecciosas sigan
siendo comunes o hayan resurgido y nuevas aproximaciones al desa-
rrollo de vacunas se hagan necesarias.
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seria meningitidis y algunos virus, mientras que otros
son genéticamente monomorficos. En el contexto de las
vacunas esta variacién preexistente debe ser tenida en
cuenta, asi como la capacidad del patégeno de mutar y
encontrar variaciones de escape a la accién del sistema
inmune o de la proteccién conferida por las vacunas. To-
dos estos aspectos relacionados con la evolucion del pa-
tégeno pueden afectar al desarrollo y a la universalidad
de nuevas vacunas. Para ilustrar el impacto de la evolu-
cién en el disefio de vacunas, vamos a ver dos ejemplos
muy diferentes: el caso de la vacuna de la gripe y el de la
vacuna de la tuberculosis.

LA GRIPE: EVADIENDO LA RESPUESTA INMUNE

Los virus en general y los basados en ARN en particular
son los tipicos ejemplos de organismos que evolucionan
a tal velocidad que son capaces de encontrar soluciones
a muchos de los desafios que les ponemos para prevenir-
los y tratarlos. Sin embargo no son solo sus altas tasas de
mutacion o de recombinacion el secreto de su éxito, sino
también los grandes tamafios poblacionales, que les per-
miten encontrar las soluciones evolutivas mds Sptimas
con mayor rapidez. Dicha alta variabilidad tiene conse-
cuencias directas en el disefio de formacos y vacunas
para tratar o prevenir la infeccién. Un caso paradigmati-
co, quiza el mds estudiado, es el de la vacuna usada cada
aflo para la gripe estacional.

El reservorio natural para todos los virus de la gri-
pe, ya sea esta estacional o epidémica, son las aves. Los
virus de la gripe que afectan a humanos son conocidos
como tipo A y generalmente son diferenciados en base a
la combinacién de dos de sus proteinas, HA (hemagluti-
nina) y NA (neuramidasa). Dichas proteinas son recono-
cidas por el sistema inmune, en otras palabras, son anti-
genos. Cada evento importante de recombinacién que ha
generado nuevas combinaciones de estas dos proteinas
ha llevado aparejado un cambio radical en su antigenici-
dad, dando lugar a episodios pandémicos mds o menos
relevantes. Esto es lo que ocurrié con el virus de 1918,
que se estima maté a 50 millones de personas global-
mente y que cominmente es conocido como el virus de
la gripe espafiola. Asi, por ejemplo, el virus de la gripe
que nos afecta todos los afios (también conocida como
gripe estacional) es del tipo H3N2. Sin embargo esto es
asi solo desde 1968, cuando H3N2 desplazé al subtipo
anterior (H2N2). Ademds muchos otros tipos en menor
frecuencia siguen circulando hoy en dia (HIN1, HIN2).

De lo expuesto anteriormente queda clara la gran ca-
pacidad del virus de la gripe para generar diversidad an-
tigénica. De hecho, atendiendo al mecanismo involucra-
do y sobre todo a las consecuencias de la acumulacién
de dicha variacién, se suele diferenciar entre episodios
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Figura 1. Arbol filogenético de una region del gen HA de la gripe A
(H3N2) a partir de muestras de virus obtenidas entre 1968 y 2002. El
arbol refleja un linaje predominante del que se derivan ramas secun-
darias que duran unos pocos afios. El linaje central refleja la adapta-
cién del antigeno del virus a lo largo del tiempo como respuesta a la

accion del sistema inmune.

Fuente: PLoS Comput Biol

la misma cada afio. Un comité de expertos decide anual-
mente cudl es la mejor combinacién de antigenos para
generar inmunidad general, basada en los datos de los
tipos de gripe que han circulado en los afios anteriores.
Por poner un ejemplo, para el afio 2013 la OMS ha reco-
mendado que la vacuna esté compuesta por una mezcla
de antigenos de una cepa detectada en el 2009 de HINI,
otra del 2011 de H3N2 y otra para la menos comun pero
presente en muchos paises de gripe tipo B, del 2010.

LA TUBERCULOSIS: MANIPULANDO LA RESPUESTA
INMUNE

Un caso especial en cuanto al impacto de la diversidad del
patégeno en la respuesta inmune lo constituye el bacilo de
la tuberculosis. Entre 1908 y 1921 dos microbidlogos del
Instituto Pasteur, Calmette y Guérin, aislaron y cultivaron
mediante pases seriados el bacilo de la tuberculosis bovi-
na para crear una cepa atenuada que se pudiera usar para
inmunizar contra la infeccién tuberculosa en humanos.

Dicha cepa atenuada es conocida

como el bacilo de Calmette y Gué-

de «deriva antigénica» y episodios
de «desplazamiento antigénico»
(Rambaut €t al., 2008). A los ulti-
mos me he referido ya y son los que
generalmente llevan aparejados un
cambio radical en la composicién
antigénica del virus. Debido a que
la poblacién general no ha sido
expuesta anteriormente a dicha
nueva combinacién el resultado
son pandemias de mayor o menor
gravedad. Histéricamente se dis-
tinguen cinco grandes pandemias,

«EL VIRUS DE LA
GRIPE ESTACIONAL ES
LIGERAMENTE DIFERENTE
CADA ANO COMO
RESULTADO DE ACUMULAR
VARIACIONES DE ESCAPE
AL SISTEMA INMUNE. ESO
HACE QUE LA VACUNA
RECOMENDADA CONTRA LA
GRIPE NO PUEDA SER LA
MISMA CADA ANO»

rin (BCG) y es la vacuna mds usada
en la historia. La version bovina de
la tuberculosis estd causada por
Mycobacterium bovis, que forma
parte del conocido como complejo
de la tuberculosis junto con otros
bacilos que provocan tuberculosis
en animales pero raramente en hu-
manos y los bacilos que préctica-
mente solo provocan tuberculosis en
humanos (Mycobacterium tubercu-
losis y Mycobacterium africanum).
A pesar de que todos ellos poseen

incluyendo la més reciente conoci-
da como gripe A, producida por un
virus tipo HINI.

Al contrario de lo que ocurre cuando el virus cambia
totalmente su composicion antigénica, la gripe estacio-
nal debe enfrentarse al hecho de que la infeccién a una
persona genera un cierto grado de inmunidad protectora
que limita el nimero de personas susceptibles al mismo
tipo de virus cada afio. La manera en la que el virus eva-
de a poblaciones con una alta inmunidad adquirida es
haciendo valer su alta tasa de mutacién y tamafios pobla-
ciones, que le permiten encontrar variaciones aminoa-
cidicas que evadan la inmunidad adquirida por infec-
ciones previas. El resultado de esto es que el virus de la
gripe estacional es ligeramente diferente cada afilo como
resultado de acumular variaciones de escape al sistema
inmune (figura 1). Es este cambio continuo lo que hace
que la vacuna recomendada contra la gripe no pueda ser
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diferentes nombres especificos, las
diferencias a nivel genémico son tan
pequeiias (alrededor de 2.000 cam-
bios nucleotidicos como méaximo) que hoy en dia serian
considerados una sola especie. Cuando Calmette y Gué-
rin desarrollaron la vacuna a partir de una cepa virulenta
de la tuberculosis bovina no sabian que durante el proceso
de pases en el laboratorio (en rodajas de patata suplemen-
tadas con glicerol) se produjeron una serie de cambios a
nivel gendmico que fueron aumentados cuando la cepa de
la vacuna fue distribuida a laboratorios de todo el mundo.
Debido a que en aquella época no existian métodos para
mantener las muestras congeladas, los laboratorios rea-
lizaron pases seriados para conservarlas. El resultado es
que diferentes cepas de la vacuna acumularon diferentes
mutaciones en su genoma, lo que dio lugar a una genealo-
gia que permite seguir la evolucién de la vacuna durante
los ultimos noventa afios. De esta manera la vacuna contra
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La vacuna de la tuberculosis no es efectiva contra la forma mas conta-
giosay comun de la enfermedad, la tuberculosis pulmonar en adultos.
Si lo es, y de ahi que se hagan campanas de vacunacién masiva con
BCG en los paises con alta incidencia de tuberculosis, contra las for-
mas extrapulmonares de la enfermedad en nifos. En la imagen, una
campana de inmunizacién en Delhi (India).

losis pulmonar en adultos. Si lo es, y de ahi que se hagan
campafias de vacunacién masiva con BCG en los paises
con alta incidencia de tuberculosis, contra las formas ex-
trapulmonares de la enfermedad en nifios.

Conseguir una vacuna eficaz contra la tuberculosis
pulmonar se ha convertido en uno de los principales
objetivos de la OMS en los dltimos treinta afios. Aun-
que la tuberculosis se puede curar si se sigue el trata-
miento, se estima que un tercio de la poblacién mundial
estd infectada de forma latente y que alrededor de un
10% presentard sintomas de tuberculosis activa en algin
momento de su vida. Esto indica que, si bien los casos
activos pueden ser tratados con antibidticos, en términos
de coste-beneficio serfa mucho mds efectiva una vacuna
que en primer lugar evitara la infeccion o que al menos
impidiera la reactivacion de la infeccion latente. Mds de
diez candidatos estdn actualmente en diferentes fases
de desarrollo, algunos de ellos siendo ya probados en en-
sayos clinicos con humanos. Sin embargo, la tuberculo-
sis es una enfermedad compleja. De su agente causante,
a pesar de haber sido descubierto hace mds de cien afos,
sabemos todavia poco, asi como de la interaccion entre
la bacteria y el sistema inmune durante la infeccién. La
llegada de la secuenciacion genémica y mds reciente-
mente de las tecnologias de secuenciacién masiva estd
permitiendo entender en toda su extension la diversidad
de este patégeno, lo que ha llevado a nuevos conoci-
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Tania Blanco. Overdose Pills, 2007-2010. Escayola y acrilico, dimensiones variables.
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mientos sobre su transmision, evolucion y, para el tema
que nos ocupa, su respuesta al sistema inmune.

Como hemos visto en el caso de la gripe, la mayoria de
patégenos de una manera u otra acumula cambios en aque-
llas zonas o proteinas del genoma que son reconocidas por
el sistema inmune durante la infeccién. Dichas proteinas
son conocidas como antigenos y los cambios en ellos acu-
mulados se asocian a la variacién antigénica, que permite
al patégeno evadir las defensas humanas. Sin embargo,
el caso de la tuberculosis es especial. Un estudio basado
en tecnologias de secuenciaciéon masiva sobre un conjun-
to de cepas representativas de la diversidad conocida del
bacilo ha revelado que los antigenos, y concretamente los
fragmentos peptidicos reconocidos por el sistema inmu-
ne conocidos como epitopos, estdn hiperconservados en
Mycobacterium tuberculosis (Comas €t al., 2010). De
hecho si se compara con los genes esenciales, genes que
no se pueden eliminar en el patégeno porque son nece-
sarios para sobrevivir, los epitopos
estan igual o mejor conservados y
acumulan menos cambios aminoa-
cidicos que los genes no-esenciales
u otras zonas no reconocidas por el
sistema inmune. Sin embargo, por
experimentos con ratones sabemos
que la respuesta inmune adaptativa
y sobre todo la mediada por células
T CD4+ es esencial para contener
la infeccién. jPor qué el bacilo de la
tuberculosis no trata de evadir dicha
respuesta aprovechando cambios
en la secuencia de sus epitopos? La
respuesta mds sencilla es porque en
el caso de la tuberculosis el patdge-
no necesita de la respuesta inmune
para transmitirse. La respuesta inmune permite al bacilo
completar su ciclo de infeccién, primero induciendo un
estado de latencia y mds tarde sobrerreaccionando en el
5-10 % de los casos en los que la bacteria se reactiva. Es,
de hecho, la reaccién inflamatoria parte de la causante del
dafio en los tejidos del pulmén que son expulsados, junto
con el patégeno, al estornudar, lo que les permite trans-
mitirse. Este ciclo vital indica que, si bien la respuesta
inmune en parte beneficia al hospedador, también parece
que parte de esa reaccion beneficia al patégeno. De hecho
los pacientes VIH positivos con bajos niveles de CD4+
presentan con mds frecuencia formas extrapulmonares,
no transmisibles de la enfermedad, asi como una menor
carga bacilar en el esputo. Esto indica que una correcta
respuesta inmune es necesaria para contener la infeccion
en el pulmén en primer lugar y para la posterior transmi-
sién en los casos en los que la bacteria se reactiva de la
infeccion latente.

«LA VACUNA CONTRA
LA TUBERCULOSIS
SE CONVIRTIO
INVOLUNTARIAMENTE
EN UN EXPERIMENTO DE
EVOLUCION QUE DURO
DECADAS. SIN EMBARGO,
NO ES EFECTIVA CONTRA LA
FORMA MAS CONTAGIOSA Y
COMUN DE LA ENFERMEDAD»

La luz de la evolucién

Estos resultados permiten también entender por qué
la eficacia de la vacuna BCG es tan desigual, puesto que
la forma bovina del bacilo a nivel genémico no es esen-
cialmente muy diferente del bacilo de la tuberculosis
humana. De hecho es una bandera roja en el disefio de
vacunas que intenten usar algunos de estos epitopos hi-
perconservados, pues en parte pueden favorecer al pa-
tégeno, no al hospedador. Por lo tanto, al contrario que
otras aproximaciones para el disefio de vacunas que bus-
can identificar las regiones mds conservadas del geno-
ma (conocida como vacunologia reversa), puede que, en
el caso de la tuberculosis y otras infecciones similares,
deban ser buscados nuevos antigenos, basados en regio-
nes hipervariables del genoma, que reflejen una verda-
dera acumulacién de variacién de escape en respuesta al
sistema inmune. Estrategias similares a las usadas por
Mycobacterium tubercul osis para aprovechar parte de la
respuesta inmune para completar su ciclo vital han sido
recientemente descritas para otros
patégenos como el VIH o Strepto-
COCCUS pneumoniae.

Los dos casos analizados, asi
como otros muchos, llevan a una
consideracion esencial. En un paté-
geno la variacién existe y cuando se
disefian nuevas vacunas cabe pre-
guntarse varias cosas: ;Cudl es la
naturaleza de la variacién preexis-
tente? (Estd dicha variacién unida
a presiones selectivas inmunes o
de vacunaciones? ;Cudl es la ca-
pacidad del patégeno de adaptarse
ante nuevas presiones de seleccion?
Respondiendo a estas preguntas se
podran disefiar mejores vacunas a
través de un mejor conocimiento de la interaccién del
sistema inmune y el patégeno, lo que nos permitira dis-
tinguir entre aquellos elementos que forman parte de la
respuesta inmune protectora frente a aquellas interaccio-
nes que pueden beneficiar al patégeno.
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