Introduccion

“Mas vale prevenir que curar”, dice el refran y, desde luego,
es en las vacunas donde se cumple en su totalidad y por lo
que han supuesto un avance sin precedentes en la lucha con-
tra las enfermedades.

La historia de las vacunas, cuyo nombre acuiid Edward
Jenner por sus experimentos con el ganado vacuno, nos de-
muestra que son el método preventivo mostrado mas eficaz
contra enfermedades conocidas desde la Antigliedad y tam-
bién contra las denominadas “enfermedades emergentes”
que, siendo desconocidas, son capaces de provocar pande-
mias como la que hemos sufrido desde el afio 2020.

Desgraciadamente, no para todas las enfermedades te-
nemos vacunas desarrolladas y aprobadas, pero la investiga-
cion cientifica es imparable. Las innovaciones introducidas
por la ingenieria genética, la profundizacion en el estudio del
sistema inmune y de los microorganismos (entre ellos los pa-
togenos causantes de enfermedades) han hecho posible el de-
sarrollo de vacunas de tipologia muy diversa.

Asi, como veremos a lo largo del libro, las vacunas eran, en
principio, vacunas vivas, los propios patdégenos inoculados que,
bien atenuados, bien similares a los causantes de enfermedades,



se encargaban de preparar y estimular a nuestro sistema in-
mune desencadenando una respuesta protectora que evitaba
el desarrollo de la enfermedad en caso de exponerse al patd-
geno. Actualmente, ya no solo se preparan a partir del pato-
geno, sino a partir de componentes o estructuras mas peque-
nas, ya que estos preparados realizan la misma funcién.

De esta manera, los calendarios de vacunacion para pre-
venir enfermedades se han ido ampliando a lo largo del tiempo a
la vez que se demostraba la eficacia y la seguridad de las vacunas.

Las vacunas son preparados profilacticos que se admi-
nistran antes para prevenir una enfermedad en contraposi-
cién a los medicamentos o preparados terapéuticos, que se
prescriben una vez contraemos una enfermedad para curar-
la. Pero actualmente y, como veremos, esa distincién ya no
existe para tratar algunas enfermedades, porque también se
estan desarrollando vacunas denominadas “pasivas”, que
previenen y curan, para enfermedades no infecciosas como,
por ejemplo, el cancer.

Pero aqui trataremos las enfermedades infecciosas, las
causadas por microorganismos patdogenos y que ademas se
pueden contagiar, que forman parte de nuestra historia como
seres vivos en continuo contacto con el medio que nos rodea.

La historia contada a través de las epidemias

Los historiadores reconocen cada vez mas que las enferme-
dades infecciosas han tenido efectos importantes en el curso
de Ia historia. De la misma forma, los bidlogos evolucionistas
se dan cuenta de que las enfermedades infecciosas, como
causa principal de morbilidad y mortalidad humanas, han
gjercido también importantes fuerzas selectivas sobre nues-
tros genomas.

Las migraciones de las poblaciones humanas, a lo largo de
las etapas de la historia y su incursion en distintos ecosistemas



del planeta, ha contribuido a una interaccion mas dinamica
con animales, plantas, insectos, y con el mundo microbiologi-
co. Algunos microorganismos establecieron relaciones de sim-
biosis, con beneficio mutuo o de no agresion, pero influyendo
en nuestro genoma. Pero en otras ocasiones ocasionan enfer-
medad y muerte, actuando como agentes de seleccion natural.

TaLa 1

Las cuatro transiciones epidemiolégicas en la transmision
de algunas enfermedades infecciosas asociada
a determinantes socioculturales.

ETAPAS HISTORICAS

FACTORES DETERMINANTES

TRANSMISION
DE INFECCIONES

Transicion de la era
paleolitica hacia la era
neolitica hace
aproximadamente
12.000 anos

Primeras ciudades y
asentamientos humanos

asociados a la domesticacion

de animales y plantas

Tuberculosis
Malaria
Infecciones virales
(i.e., sarampion)

Edad Media

Incremento en enfrentamientos

militares entre diferentes
imperios en Europa y Asia

Plaga bubonica
Malaria
Disenteria

Exploracion maritima
y era colonial europea

Circunnavegacion y viajes
transatlanticos favoreciendo
la migracion de poblaciones,
animales y vectores

Lepra

Viruela
Tuberculosis
Sifilis

Fiebre amarilla
Malaria

Globalizacion

- Deforestacion,

- Explosion demogréfica,

- Incremento en la movilidad
humana asociado a
tecnologias avanzadas,

- Cambios climéaticos

VIH

Tuberculosis

SARS

Ebola y otras fiebres
hemorragicas virales
(i.e., fiebre de Lassa, fiebre
amarilla)

Chikungunya

Zika

Malaria

Fiebre tifoidea
Enfermedad de Chagas

Fuente: C. FrRaNco-PAREDES Y A. J. RopRiGuEZ-MoRALES (2019): “EL COMODIN DE LA HISTORIA UNIVERSAL:
LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS”, REVISTA PEDIATRICA DEL HOSPITAL DE NINOS (BUENos AIRES), 61(274),

pp. 146-154.



Las epidemias ocasionadas por esas enfermedades han in-
fluenciado en la politica, la economia y la sociedad, moldeando
la historia y el mundo tal y como lo conocemos (McNeill, 1976).
En la tabla 1 se muestran al menos cuatro transiciones epide-
mioldgicas: el Neolitico con los primeros asentamientos hu-
manos; la Edad Media, con la famosa plaga de peste negra en
Europa y Asia; la expansion al nuevo mundo y el colonialismo
europeo, y la actual era de globalizacion. La conquista euro-
pea sobre los nativos americanos, la incapacidad de los euro-
peos para conquistar los tropicos durante muchos siglos o el
fracaso de la invasion de Rusia por parte de Napoledn son
solo algunos de los ejemplos.

Los avances tecnolégicos actuales, junto con las in-
fraestructuras sanitarias y de salud publica, proporcionan
una falsa percepcion de primacia y poder del ser humano
olvidando que no estamos exentos de la implacable fuerza
del mundo microbiologico (Paredes et al., 2019). Sin em-
bargo, la historia y la evolucion de la especie humana estan
naturalmente ligadas a la de los agentes infecciosos, sus re-
servorios (animales) y sus vectores de transmision (artrépo-
dos) (Lewis, 1978).

Los resultados de las investigaciones sobre los origenes
de distintas enfermedades infecciosas indican que un patoge-
no que infecta exclusivamente a los animales puede transfor-
marse en un patdégeno que infecta exclusivamente a los hu-
manos. Muchas de estas enfermedades, sabemos, solo pueden
mantenerse en grandes y densas poblaciones humanas y se
expanden gracias a la globalizacion.

Parte de la solucién pretendemos exponerla en el pre-
sente libro, la prevencion mediante las vacunas. Otra, impor-
tante ¢ imprescindible, la implantacion de un sistema global
de alerta temprana para monitorear los patdgenos que infec-
tan a las personas expuestas no solo a animales domésticos,

sino también a animales salvajes como hemos visto en la pan-
demia por COVID-19.
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Vacunas para vencer enfermedades

La historia de las vacunas, como veremos en los siguientes
capitulos, no comenz6 con la primera vacuna desarrollada
por Edward Jenner a finales del siglo XVIII. Existe evidencia
de que en China, y posteriormente en Oriente Proximo, em-
pleaban de forma preventiva la inoculacion de pustulas de
viruela (o variolizacidén) desde el siglo XI (Quezada, 2020).

Destacaremos el importante lugar en la historia de las
vacunas de la expedicion espafola para llevar la vacuna de la
viruela al Nuevo Mundo cuando las condiciones de conser-
vacion eran precarias. LLa enfermera Isabel Zendal cuid6 de
los huérfanos a los que se les fue inoculando la vacuna duran-
te la travesia para su conservacion'.

Ficura 1
Vacunas desarrolladas desde el siglo XX hasta la actualidad.

2020

COVID-19
2019 1998 1984 1974
Ebola Gripe A (HIN1) Enfermedad de Varicela Meningitis

Lyme y rotavirus

Virus del papiloma

Hepatitis E humano (VPH) Hepatitis A Hepatitis B Rubéola
2012 2006 1991 1969
1935 1952 1963
Difteria Fiebre amarilla Poliomielitis Sarampion
B Parotiditis
Tuberculosis Tosferina Tifus Antrax (paperas)
1921 1926 1938 1967

La vacuna contra la rabia de 1885 de Louis Pasteur fue
la siguiente en tener un impacto en las enfermedades huma-
nas. Posteriormente, le siguieron vacunas contra la difteria, el
tétanos, el carbunco, el colera, la peste, la fiebre tifoidea y la
tuberculosis. El cultivo de virus en el laboratorio dio lugar a

1. Véase “Pandemics that changed History”, History, en https://bit.ly/3Cy8nuB
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descubrimientos e innovaciones en la creacion de vacunas
contra la poliomielitis, el sarampidn, las paperas y la rubéola.
Vacunas que redujeron enormemente la carga de morbilidad.

Las vacunas activan nuestro sistema inmunitario, prepa-
randolo para defender nuestro organismo de aquellos mi-
croorganismos patoégenos con los que todavia no ha estado en
contacto.

Es como engafar a nuestro cuerpo provocando una in-
feccion ficticia. ¢Cémo?

La respuesta inmune consiste, en general, en una serie
de eventos en cascada que van escalando si el organismo no
es capaz de controlar la infeccion rapidamente.

Ante una infeccion primero, se moviliza el sistema inmu-
nitario denominado innato, y si no es suficiente para acabar
con el patdogeno, se moviliza el sistema inmunitario adaptati-
vo, mas sofisticado y que depende del tipo de patogeno. Una
vez que una persona ha pasado una infeccidén, en su cuerpo
quedan células del sistema inmune denominadas de memo-
ria, que rondaran en la sangre y 6érganos, desarrollando inme-
diatamente una respuesta inmune especifica si la persona
vuelve a ser atacada por el mismo patdégeno. En los seres hu-
manos existe una preponderancia del sistema inmune innato
en ninos (que aun no han desarrollado la inmunidad adapta-
tiva) y ancianos (en los cuales esta se va “extinguiendo”) y
€so0 es importante, como veremos posteriormente.

Con la vacunacion, conseguimos que las defensas de
nuestro cuerpo estén preparadas por si la infeccion o conta-
glo ocurriera.

Tipos de vacunas
Tradicionalmente, las vacunas que a todos nos inocularon casi

recién nacidos se han desarrollado a partir de los propios mi-
croorganismos (o muy similares) causantes de la enfermedad,
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pero estando estos atenuados o inactivados. Si la capacidad
antigénica (la que provoca una respuesta inmune) se localiza
en una toxina liberada por el patdégeno, ésta también se ha
utilizado para la produccion de vacunas

Hay también vacunas que utilizan partes especificas co-
mo una proteina, un azucar o la capsida del virus como las
que protegen contra hepatitis B,VPH (virus del papiloma hu-
mano), tosferina, entre otras.

Como sucede con cualquier medicamento, las vacunas
no estan exentas de efectos adversos, aunque esta posibilidad
es muy reducida. El beneficio es en todos los casos mucho ma-
yor que el riesgo, de ahi que las vacunas incluidas en el calen-
dario vacunal lo estén por recomendacion de las autoridades
sanitarias al haber demostrado su eficacia y los beneficios que
aportan. No hay que olvidar que las vacunas se administran
cuando estas sano, por eso son las preparaciones farmacologi-
cas mas reguladas, vigiladas y seguras que existen.

Los calendarios de vacunacion establecidos en cada pais
han contribuido a que el nimero de casos y de muertes por
enfermedades infecciosas haya disminuido de forma signifi-
cativa en el ultimo siglo. En general, las tasas de vacunacion
infantil siguen creciendo a nivel mundial, lo que indica que es
una medida de salud publica aceptada.

Sin embargo, asistimos desde hace unas décadas a la
aparicion de los movimientos antivacunas que han sido res-
ponsables de la disminucion de las tasas de aceptacion de las
vacunas y del aumento de brotes de enfermedades infecciosas
que ya estaban controladas. Entre este extremo y los entusias-
tas, cada vez hay mas personas que dudan y que se sienten
inseguras por la vacunacion.Y es un derecho preguntar y so-
licitar informacion si se duda sobre la seguridad y la eficacia
de las vacunas, como la de cualquier otro tratamiento. LLa
obligatoriedad de la vacunacion es un dilema ético dificil de
resolver, pero hay que recordar que esta en juego la salud, no
solo individual, sino de la sociedad en su conjunto.
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A pesar de todos los esfuerzos por conseguir vacunas
para la prevencion de enfermedades, aun hay algunas, como
la tuberculosis, la malaria y el sida, de las que todavia no se
dispone, por lo que millones de personas se siguen viendo
afectadas por estas patologias. LLas razones son variadas y
fundamentalmente se corresponden con caracteristicas pro-
pias de la enfermedad, por lo que la investigacién cientifica
realizada en cada una de ellas permite avanzar en tratamien-
tos y prevencion. Es de esperar que las nuevas tecnologias de
desarrollo de vacunas, auspiciadas por la emergencia sanita-
ria por COVID-19, aporten importantes avances en la conse-
cucion de vacunas contra estas enfermedades.

Podemos destacar las vacunas basadas en el material ge-
nético, ADN y ARN. Entre sus numerosas ventajas destacan
la facilidad y rapidez de fabricacion; el inconveniente princi-
pal es que necesitan un transportador o vector para que lle-
gue de forma segura, sin sufrir alteraciones. Se han desarro-
llado membranas lipidicas (liposomas) o en otros casos un
virus modificado que penetra en las células, pero no provoca
enfermedad alguna. El abanico es actualmente de lo mas di-
verso, lo que supone una esperanza para alcanzar nuevas va-
cunas eficaces de forma segura y rapida.

LLa pandemia por COVID-19 ha supuesto un cambio ra-
dical en muchas de nuestras actitudes y responsabilidades
con respecto a la salud personal y global, pero sobre todo ha
implicado un nuevo escenario en el desarrollo de vacunas. Se
han conseguido diversas vacunas en un tiempo récord, me-
nos de un afio, que nos protegen de la enfermedad grave y del
fallecimiento. Esta rapidez, como veremos, ha aumentado en
cierta medida la desconfianza hacia la seguridad y eficacia de
las mismas, por lo que se hace necesario pormenorizar las
razones de la consecucion de tal hito historico.

En primer lugar, se partia de conocimientos adquiridos
previos en el desarrollo inicial de las vacunas para el SARS-
CoV-1 y el MERS-CoV, adaptando los procesos existentes, y
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se iniciaron de forma muy temprana y simultineamente los
ensayos de fase I y II. Los ensayos de fase III comenzaron
después del analisis intermedio de los resultados de las fases
anteriores, manteniendo las etapas de ensayos clinicos en pa-
ralelo. Las agencias reguladoras, debido a la situacion de
emergencia, realizaban evaluaciones de forma continua para
adelantar plazos y, ademas, las empresas farmacéuticas co-
menzaron la producciéon a gran escala (a riesgo) de varias
vacunas. Por Gltimo, nunca en la historia de la humanidad se
habia dispuesto de tantos recursos humanos y econémicos
para un objetivo comun, de tal manera que son varias las va-
cunas que llegaron a la meta, lo que esta permitiendo, gracias
a una campafia de vacunacion eficaz, inmunizar al mayor nu-
mero de personas.

Ningtn otro preparado farmacologico ha salvado tantos
millones de vidas como las vacunas ni ha permitido erradicar
o controlar tantas enfermedades. Las vacunas han jugado un
importantisimo papel en mejorar la calidad de vida de las per-
sonas en todo el planeta. Previenen enfermedades y evitan
sufrimientos y muertes. Ademas, benefician tanto a las perso-
nas vacunadas como a las no vacunadas y aquellas de riesgo
que viven en su entorno (inmunidad de grupo). Sin duda, un
descubrimiento cientifico en continuo desarrollo y, por su-
puesto, al servicio de la humanidad.
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