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Las vacunas suponen uno de los mayores logros en la preven-
cion de enfermedades infecciosas, habiéndose conseguido la
erradicacion de algunas de ellas, como la viruela, o el control
de otras.

La seguridad de las vacunas es materia prioritaria, en especial
en el area de la vacunacion infantil. En la revision sistematica
realizada por Maglione et al. publicada en 2014' se analiza la
seguridad de las vacunas de uso rutinario en la inmunizacién de
nifos hasta los seis afios en EE. UU.,, concluyendo que la apari-
cion de efectos adversos graves es tan poco frecuente que el
beneficio que aportan compensa los hipotéticos riesgos.

El objetivo de la vacunacion es la generacién de una potente
respuesta inmune especifica frente al antigeno administrado
para proporcionar una proteccion duradera frente a la infec-
cion natural y controlar, e incluso erradicar, las enfermedades
infecciosas.

El conocimiento de la inmunologia de la infeccion es trascen-
dente por sus implicaciones en el disefio de las vacunas. La
respuesta inmune a un agente infeccioso o a una vacuna se
divide, en términos generales, en dos fases: la respuesta inna-
ta y la adaptativa’’. Cuando el organismo se expone a una
materia extrafia, los efectores celulares de la respuesta inmu-
ne innata, como macroéfagos, linfocitos, neutrofilos, células
dendriticas y células NK, son capaces de reconocer estructu-
ras moleculares especificas del patégeno (PAMP), que se unen
a los receptores de reconocimiento de patrones moleculares
(PPR) como los toll-like receptors (TLR) o los nod-like receptors
(NLR). De esta forma se reconoce el agente como propio o
extrafio (amenazante o no). Este tipo de respuesta innata ca-
rece de memoria“. La activacién de las células dendriticas al
reconocer los PAMP induce la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias y otros mediadores, se produce la activacion de
células T y el desarrollo de una respuesta adaptativa, bien ce-
lular o humoral, que se caracteriza por ser especifica y gene-
rar memoria inmunoldgica. En la respuesta adaptativa inter-
vienen los linfocitos T y B. Los linfocitos T cooperadores
(helper), dependiendo de la exposicion a diferentes citoquinas
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secretadas por las células dendriticas activadas o por las cé-
lulas NK, antigeno reconocido por las células dendriticas se
diferencian en células THI (respuestas frente virus y bacterias
intracelulares), TH2 (respuestas frente a helmintos y patdge-
nos de las mucosas) y THI7 (respuestas frente a bacterias
extracelulares y algunos hongos)®.

Conseguir una buena respuesta humoral y sobre todo celular,
con memoria inmunoldgica, es uno de los objetivos mas difi-
ciles en la aplicacion de las vacunas de uso actual elaboradas,
no tanto con agentes completos, vivos o muertos, sino con
subunidades, antigenos purificados o recombinantes, etc. Es-
tas nuevas vacunas han resultado mas especificas, pero menos
inmunogenas, por lo que necesitan componentes denomina-
dos adyuvantes, que incrementan la potencia, la calidad y la
duracién (memoria) de la respuesta inmune®,

Ya desde el comienzo de la vacunacién se vio la necesidad de
potenciar la respuesta inmune de las vacunas aplicadas, me-
diante el empleo de adyuvantes, palabra que deriva del latin
adjuvare, que significa ayudar o potenciar. Los adyuvantes son
sustancias de estructura quimica muy variada que se utilizan
para reforzar la respuesta inmune contra un antigeno admi-
nistrado simultineamente’. Fueron usados de forma empirica
desde la primera mitad del siglo XX. Se parti6 de observacio-
nes realizadas por Ramon et al. en la década de 1920, poste-
riormente Glenny y su equipo, en 1926, comprobaron la acti-
vidad adyuvante de los compuestos de aluminio como
hidréxido o fosfato. Desde entonces los compuestos de alu-
minio han sido los principales adyuvantes empleados en las
vacunas de uso humano’.

Entre los diversos tipos de adyuvantes de uso humano de
utilizacion actual, destacan®’:

+ Sales de aluminio. Con mecanismo de accion efecto depo-
sito y algo citolitico. Es poco téxico, induce una respuesta
inmunoldgica humoral, polarizada hacia Th2, por lo que,
aunque es uno de los mas utilizados, no es el ideal para la
nueva generacion de vacunas.
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* MF59. Emulsion de aceite en agua que contiene el aceite
biodegradable escualeno, componente natural de las mem-
branas celulares. Aumenta la eficiencia de la presentacion
antigénica y estimula la respuesta inmune mediada por an-
ticuerpos. Se ha utilizado en vacunas frente a la gripe para
potenciar la respuesta tanto en ancianos como en nifios de
diversas edades'®!".

* Monofosforil lipido A (MPL). Deriva de las endotoxinas bac-
terianas, pero con menor toxicidad que estas. Estimula la
polarizacién de la respuesta inmunoldgica hacia el tipo Thl.
Se emplea en diversas vacunas formando parte de los siste-
mas adyuvantes ASO1,AS02,AS04.

* Sistema adyuvante AS04. Contiene una combinacion de
adyuvantes, MPL y sales de aluminio. Induce fuertes res-
puestas protectoras tanto humorales como celulares, de
predominio Thl.Tiene un adecuado perfil de seguridad. Se
utiliza en la vacuna frente al virus del papiloma humano
(VPH) Cervarix®y en la vacuna contra el virus de la hepa-
titis B, Fendrix®, para pacientes dializados.

* Sistema adyuvante AS03. Es una emulsion aceite en agua
que contiene escualeno, vitamina E, y otras sustancias. Se ha
empleado en la vacuna gripal del virus A/HINI, Pandemrix®
y en la del virus gripal A/H5N | Prepandrix®.

* Virosomas. Son vesiculas esféricas pequefias que contienen
proteinas virales incrustadas en su membrana. Imitan de forma
natural la presentacion del antigeno. Se utilizan en la vacuna de
la hepatitis A, Hepaxal®, y en la vacuna de la gripe Inflexal®.

La utilizacién de adyuvantes en las vacunas se justifica porque
permiten® incrementar la respuesta inmune especifica cuando
se precisa por las caracteristicas del patégeno (paludismo) o
por las caracteristicas de los sujetos a vacunar, por carecer de
una capacidad de respuesta adecuada como en lactantes, ni-
flos pequefios, ancianos y personas inmunodeprimidas. Se
precisaria menos cantidad de antigeno y reduccién de dosis,
lo cual permite disponer de mayores unidades de vacunas y
aumentar la cobertura, esto es de interés en especial en pan-
demias gripales. Se podria dirigir la respuesta inmune para
lograr mecanismos mas efectivos, como respuestas Thl de
tipo celular con memoria inmunolégica.

A pesar de estas ventajas, los adyuvantes en las vacunas supo-
nen un motivo de controversia por la preocupacion en cuan-
to a los efectos secundarios, toxicidad y seguridad de su uso.
Estos compuestos no pueden ser autorizados por si mismos,
sino como parte de una combinacién vacunal. Debera valo-
rarse la reactogenicidad, posible inicio o agravamiento de en-
fermedades autoinmunes, o el grupo de entidades agrupados
bajo la denominacion de sindrome autoinmune/inflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA), que aun necesita ser com-
prendida y validada por la comunidad cientifica, dado el limi-
tado niimero de casos, su heterogeidad patogénica y clinica y
el elevado tiempo de latencia, que no ha permitido realizar
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estudios epidemioldgicos que permitan conocer su naturale-
za y eventual relacion con los adyuvantes'?'. La susceptibili-
dad genética parece ser un determinante,como se demuestra
por la aparicién de incremento de casos de narcolepsia en
nifios nérdicos vacunados de la gripe pandémica con una va-
cuna adyuvada ASO3 influenza A (HIN1) Pandemrix®, en los
que existia una mayor frecuencia del alelo HLA-DQB1%06:02'.

Entre las caracteristicas que definirian un adyuvante ideal, la
de maxima importancia es la ausencia de toxicidad, en espe-
cial en las vacunas de uso pediatrico’.

La necesidad de nuevas vacunas frente a paludismo y gripe
para ser utilizadas en poblacién infantil ha impulsado al desa-
rrollo de compuestos que utilizan los adyuvantes ASO1,AS02,
AS03 y MF59. En la revision sistematica y metandlisis de Stas-
sijns' recientemente publicada y con la valoracién critica de
este articulo en este mismo nimero de la revista'®, se puede
comprobar que las vacunas para nifilos menores de diez afios,
adyuvadas con estos productos, son seguras y eficaces. Como
efectos adversos a destacar se ha detectado un incremento
del nimero de meningitis, de diferentes causas, en estudios
fase 3 con la vacuna frente a paludismo RTS,S/ASOI en nifios
de 5-17 meses, estando pendiente de evaluacion si este hecho
tiene relacién causal con la vacuna adyuvada. Asimismo, se
detectd una relacion temporal entre la vacuna de gripe pan-
démica adyuvada con ASO3 Pandemrix® (vacuna hoy en des-
uso) y el aumento de casos de narcolepsia.

Ningln otro efecto indeseable destacado se ha documentado.
El andlisis de datos de ensayos clinicos y estudios publicados
para la seguridad de vacunas podriamos decir que es un ané-
lisis incompleto, pues algunos de los efectos solo se detecta-
ran con el uso masivo de las vacunas y en fase de poscomer-
cializacién, por lo que una vigilancia mantenida se impone
para garantizar una completa seguridad.
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