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Las vacunas no convencionales

Vacuna y prevencion conforman un binomio que se vincula de forma (casi)
directa al escenario del contagio por enfermedades infecciosas. Se entiende por
vacuna cualquier preparaciéon destinada a generar inmunidad, contra una
enfermedad, estimulando la producciéon de anticuerpos. No sélo disponemos de
vacunas como métodos para prevenir enfermedades infecciosas, la higiene
basica, como el lavado manos, ha demostrado ser un mecanismo eficaz.

Entonces, éa qué se refiere el término “vacuna no convencional”?. Se podria
pensar, por ejemplo, en vacunas contra el embarazo, un término al que se hace
referencia coloquialmente a los anticonceptivos por implantes subcutaneos. Sin
embargo, las vacunas no convencionales no son nada tan fantasioso, sino que se
basan en principios similares a las de uso clasico: estimular la produccion de
anticuerpos contra un determinado antigeno. La diferencia es que el antigeno no
proviene de un microorganismo que esté infectando el cuerpo sino que puede
ser de origen muy diverso en funcion de la enfermedad contra la que se quiere
“inmunizar”. Actualmente existen investigaciones en proceso para enfermedades
como distintos tipos de cancer (de pulmén, melanoma...), enfermedades
neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson...), enfermedades autoinmunes
(esclerosis multiple, artritis reumatoide, diabetes tipo 1), enfermedades
alérgicas, entre otras!.

Melanoma: como modelo de vacuna (experimental) no convencional

El melanoma es un tumor maligno debido a un descontrol de la proliferacién de
los melanocitos (células secretoras del pigmento melanina en la dermis,
responsables de la coloracidon de la piel. A la melanina se le atribuye un papel
fotoprotector sobre los rayos ultravioletas al tener éstos la capacidad de producir
alteraciones en el ADN. Las mayores tasas de incidencia de melanoma se han
descrito Australia, Nueva Zelanda y los paises nordicos, situandose en Espafia la
incidencia entre un 6 - 7 por cada 100.000 habitantes/afno y suponiendo el 1%
del total de tumores diagnosticados.



El aumento descrito en la incidencia de melanoma ha llevado a considerarlo “una
epidemia” y a que le acompane la promocion de toda una campafia de
prevencion (individualizada) basada en revisiones de la piel y uso de
determinadas cremas protectoras, sin que se haya establecido utilidad de
evidencia de un cribado poblacional por el momento. Como en otro tipo de
ejemplos en medicina, se crea alarma social y se simplifica la historia natural y
evolucién del cancer en el que intervienen otros muchos factores como la
genética, el factor racial, de localizacion geografica o la inmunodepresion que
pueda tener el paciente.

El tipo de melanoma mas frecuente es el de extensidn superficial y, a pesar del
aumento del numero de casos diagnosticados de melanoma, se plantea la
paradoja de que que la mortalidad permanece estable respecto al aumento de
incidencia detectado y pregonado. Algunos autores atribuyen estos resultados a
la mejoria diagndstica y a la precocidad quirdrgica?, mientras otros plantean que
la epidemia se deba al posible sobrediagnéstico y que en la reflexion sobre la
paradoja citada se deben recordar algunas caracteristicas peculiares que
acompafian al melanoma?®, como su capacidad inmunogénica.

Actualmente el tratamiento establecido para el melanoma avanzado incluye
cirugia, radioterapia y/o terapia sistémica (inmunoterapia o quimioterapia). El
melanoma maligno metastasico es un tumor con mala respuesta a la
quimioterapia pero con conocida capacidad inmunogénica, como se infiere por la
intensa reaccion linfoide que suele acompafar dichas lesiones y llegando a
observar casos de remisidn de algunos canceres de forma espontanea. Aunque
los mecanismos implicados en la regresidn espontdnea de un melanoma no
estan bien establecidos, se han descrito posible factores como reaccién febril,
influencias hormonales y respuestas inmunoldgicas.

La investigacion actual de la vacuna del melanoma tienen como eje esa
caracteristica inmunogénica del tumor debida a antigenos de superficie de sus
células. Las lineas de investigacidn realizadas tienen como objetivo el conseguir
estimular al sistema inmunitario del paciente para atacar y destruir las células
tumorales, complementandose con las actuales terapias inmunogénicas
(anticuerpos anti-CTLA4 o PD1L).

Se han estudiado distintos tipos de vacunas contra el melanoma, que de forma
resumida se pueden clasificar en 6 grupos: vacunas de células enteras, vacunas
de células dendriticas, vacunas de péptidos, vacunas de gangliésidos, vacunas
de ADN y vectores virales.

En la actualidad se estan desarrollando varios ensayos clinicos fase III, siendo la
investigacién orientada a la obtencidon de una vacuna personalizada uno de los
escenarios mas novedosos. Este tipo de vacunas consisten en la inoculacién de
células dendriticas (potentes células presentadoras de antigenos que estimulan
a los linfocitos T) en las que se induce la expresidon del antigeno concreto para



esa cepa de melanoma. Existen dos vias por las cuales esto es posible: por un
lado las células dendriticas pueden ser cargadas al cultivarse en un medio en el
que el antigeno esté presente y puedan tomarlo; la segunda opcidén consiste en
introducir ARN mensajero, de manera que los antigenos se sintetizan en el
interior del citosol de las células dendriticas. El resultado final de las dos vacunas
es el mismo: las células dendriticas activarian los linfocitos T especificos contra
las células del tumor y éstas lo destruirian®.

Melanoma y vacuna: algunos matices claroscuros de la investigacion

La historia de la vacunacion frente al cancer tiene una trayectoria tan larga como
controvertida, dado que durante tiempo se ha basado en la promesa del
vencimiento de la lucha contra el cancer sin bases cientificas sdlidas. El
descubrimiento de antigenos especificos para cada tumor y la observaciéon de
que la activacion del sistema inmune ante algunas situaciones, como infecciones
bacterianas, tenia efecto en la remisién de algunos tumores, desperté el interés
y justifica la pertinencia de realizacion de estudios, que confieren mas solidez a
la evidencia disponible, sobre la vacunacién (terapéutica) en el céncer (en
general) y en el melanoma (en particular).

No obstante hay que tener siempre prudencia respecto a las novedades y las
promesas de las nuevas investigaciones. La evidencia disponible sobre datos
experimentales del uso de la vacuna terapéutica (no preventiva) en el caso del
melanoma se han obtenido con investigaciones orientadas a la busqueda de
resultados intermedios como es la potenciacidn del sistema inmunitario contra el
tumor. Las respuestas clinicas a la vacuna del melanoma (resultados en salud)
contintian siendo pobres, no existe ninguna vacuna con efectividad probada y
probablemente el tratamiento del melanoma avanzado requiera el considerar un
enfoque multimodal que incluya vacuna, estimuladores y otros factores dado que
algunos obstaculos descubiertos en las investigaciones son el desconocimiento
actual sobre qué papel tiene el microambiente del tumor o los mecanismos de
evasion inmunoldgica desarrollados por éste, aunque ya se anuncie un nuevo
escenario esperanzador (¢{y lucrativo?) de vacunas personalizadas en
melanoma®.
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