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Capítulo 01FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA EFICACIA DE UNA VACUNA: UN BREVE REPASO

La eficacia de una vacuna constituye el resultado final de una compleja interacción biológica entre el individuo vacunado, las características intrínsecas del preparado vacunal, el microorganismo frente al cual se dirige la inmunización y el contexto epidemiológico y ambiental en el que se produce la exposición al agente infeccioso. Aunque durante décadas se tendió a interpretar el éxito vacunal como una consecuencia relativamente lineal de la inducción de anticuerpos protectores, hoy sabemos que la capacidad real de una vacuna para prevenir enfermedad clínica, infección, hospitalización o muerte depende de una red extraordinariamente compleja de factores inmunológicos, genéticos, metabólicos, ecológicos y sociales que interactúan entre sí de manera dinámica y no siempre predecible1-4.

Desde una perspectiva conceptual, conviene diferenciar entre eficacia vacunal, efectividad vacunal e inmunogenicidad, términos que a menudo se utilizan de manera indistinta pese a representar realidades distintas. La eficacia hace referencia al grado de protección observado en condiciones ideales y controladas, habitualmente evaluadas en ensayos clínicos aleatorizados; la efectividad describe el rendimiento real de la vacuna en condiciones de práctica clínica habitual o en poblaciones generales; mientras que la inmunogenicidad representa la capacidad de inducir una respuesta inmunitaria detectable, ya sea humoral, celular o ambas5-7. Aunque existe una cierta correlación entre inmunogenicidad y protección clínica, no siempre una respuesta inmune cuantitativamente intensa se traduce en protección efectiva, ni una respuesta aparentemente modesta implica necesariamente fracaso vacunal. Este hecho ha obligado a replantear la idea clásica de que el título de anticuerpos constituye el único marcador relevante de protección.

En la actualidad se acepta que la eficacia de una vacuna viene determinada, en gran medida, por la existencia de correlatos inmunológicos de protección, entendidos como parámetros inmunológicos medibles capaces de predecir la probabilidad de protección frente a una enfermedad infecciosa8. En algunos casos, estos correlatos son relativamente claros y robustos, como ocurre con los anticuerpos neutralizantes frente al virus de la hepatitis B o con determinadas vacunas antitoxina. Sin embargo, para muchos otros patógenos, especialmente aquellos de comportamiento intracelular, como Mycobacterium tuberculosis, virus respiratorios emergentes o ciertos herpesvirus, los correlatos protectores permanecen incompletamente definidos y probablemente implican interacciones complejas entre inmunidad humoral, inmunidad celular y mecanismos de inmunidad innata entrenada9-11.

Entre los múltiples factores que modulan la respuesta vacunal, pocos poseen una influencia tan decisiva como las características intrínsecas del hospedador. La edad representa, probablemente, uno de los determinantes biológicos más importantes de la eficacia de una vacuna. El sistema inmunitario neonatal presenta limitaciones funcionales profundas derivadas de una inmadurez relativa de la inmunidad innata y adaptativa. Durante los primeros meses de vida, las células presentadoras de antígeno muestran una menor capacidad de activación, existe una producción reducida de determinadas citocinas proinflamatorias y las respuestas de linfocitos T helper permanecen todavía en desarrollo12,13. Además, la presencia de anticuerpos maternos transferidos transplacentariamente puede interferir parcialmente con la respuesta inmune inducida por algunas vacunas vivas atenuadas, fenómeno conocido como interferencia de anticuerpos maternos, particularmente relevante en enfermedades como sarampión o varicela14.

Paradójicamente, en el extremo opuesto de la vida, el envejecimiento biológico también compromete de forma significativa la eficacia vacunal. La denominada inmunosenescencia constituye un proceso multifactorial caracterizado por alteraciones progresivas de la inmunidad innata y adaptativa, reducción del repertorio de linfocitos T naïve, acumulación de células T terminalmente diferenciadas o exhaustas, menor funcionalidad de células dendríticas y una disminución de la afinidad de anticuerpos generados tras inmunización15-18. En paralelo, el envejecimiento se asocia a un estado de inflamación sistémica crónica de bajo grado, conocido como inflammaging, caracterizado por elevaciones persistentes de mediadores inflamatorios como IL-6, TNF-α o proteína C reactiva, que paradójicamente pueden deteriorar la calidad funcional de las respuestas vacunales19,20.

Este fenómeno explica, al menos parcialmente, la menor eficacia observada en determinadas vacunas administradas a personas mayores, lo que ha impulsado el desarrollo de formulaciones específicas de alta carga antigénica o reforzadas con adyuvantes más potentes21-23. La experiencia acumulada durante la pandemia por SARS-CoV-2 demostró asimismo cómo la edad avanzada no solo condicionaba una mayor susceptibilidad clínica a la infección, sino también respuestas vacunales más heterogéneas, con una cinética de declive inmunitario frecuentemente acelerada24,25.

El sexo biológico constituye otro factor frecuentemente infravalorado en la respuesta a vacunas. Numerosos estudios han demostrado que las mujeres desarrollan, en general, respuestas humorales y celulares más intensas tras vacunación que los hombres, probablemente debido a complejas interacciones entre hormonas sexuales, genética ligada al cromosoma X y diferencias en la regulación inmunometabólica26,27. Los estrógenos suelen potenciar respuestas inmunitarias adaptativas, mientras que los andrógenos poseen, en términos generales, efectos relativamente inmunosupresores28. Esta mayor reactividad inmunológica femenina puede traducirse en una mejor protección vacunal, aunque también en una mayor frecuencia de eventos adversos posvacunales y fenómenos inflamatorios transitorios29.

La genética individual representa igualmente un elemento de extraordinaria relevancia. La variabilidad genética humana condiciona de manera sustancial la capacidad de presentación antigénica, el reconocimiento innato del microorganismo y la calidad de la memoria inmunológica inducida tras vacunación30. Polimorfismos en genes relacionados con moléculas HLA, receptores tipo Toll (Toll-like receptors), vías de interferones y diversos mediadores inflamatorios, han sido asociados con diferencias significativas en inmunogenicidad vacunal31-33. El emergente campo de la vacunómica ha permitido comprender que determinados individuos poseen perfiles genéticos de hiporrespuesta o hiperrespuesta frente a vacunas concretas, abriendo la puerta a estrategias de vacunación personalizada34.

El estado inmunitario basal del individuo constituye otro de los determinantes más poderosos de la eficacia vacunal. Las personas inmunocompetentes no representan, en realidad, una categoría homogénea. La competencia inmunológica existe dentro de un amplio continuo funcional condicionado por múltiples elementos, entre ellos la inflamación sistémica crónica, la carga antigénica acumulada durante la vida, las infecciones previas, el estado metabólico y la propia historia inmunológica individual35-37. Incluso en ausencia de inmunodeficiencias clínicamente reconocibles, pueden existir importantes variaciones en la calidad de las respuestas vacunales.

En individuos inmunodeprimidos, el problema adquiere dimensiones aún más complejas. Las inmunodeficiencias primarias, las neoplasias hematológicas, la infección por VIH, los tratamientos inmunosupresores, los agentes biológicos dirigidos frente a citocinas o poblaciones celulares concretas, así como los pacientes trasplantados, pueden reducir considerablemente la magnitud y persistencia de la respuesta inmunitaria inducida por una vacuna38-41. La depleción de células B inducida por terapias anti-CD20, como rituximab u obinutuzumab, constituye uno de los ejemplos más paradigmáticos, al comprometer gravemente la producción de anticuerpos específicos durante meses tras la administración del tratamiento42. Del mismo modo, terapias que interfieren con linfocitos T, inhibidores de calcineurina, corticosteroides a altas dosis o inhibidores de JAK pueden alterar tanto la inmunidad humoral como celular43,44.

No obstante, la respuesta vacunal en el Inmunocomprometido rara vez debe interpretarse en términos absolutos de “sí respondedor” o “no respondedor”. Cada vez resulta más evidente que incluso respuestas parciales pueden conferir beneficios clínicos relevantes, especialmente mediante mecanismos de protección celular no siempre reflejados en simples determinaciones serológicas45. Esta observación ha impulsado la utilización de dosis adicionales, refuerzos personalizados y estrategias de monitorización inmunológica en poblaciones de alto riesgo46.

Entre las enfermedades crónicas capaces de alterar la eficacia vacunal, la obesidad merece una consideración especial. Tradicionalmente considerada un mero problema metabólico, hoy se reconoce como un auténtico estado inflamatorio crónico caracterizado por disfunción inmunitaria compleja47. El tejido adiposo hipertrofiado actúa como un órgano endocrino e inmunológico capaz de producir cantidades elevadas de leptina, IL-6, TNF-α y otros mediadores inflamatorios que alteran el equilibrio del sistema inmunitario48. Diversos estudios han demostrado que pacientes con obesidad presentan respuestas vacunales menos duraderas y una pérdida más rápida de anticuerpos protectores frente a gripe, hepatitis B y SARS-CoV-2.49-51

Algo similar ocurre con la diabetes, particularmente cuando existe mal control glucémico. La hiperglucemia sostenida altera funciones esenciales de neutrófilos, macrófagos y linfocitos, favorece estrés oxidativo e incrementa estados inflamatorios de bajo grado que pueden disminuir la calidad de la respuesta vacunal52,53. En la enfermedad renal crónica, especialmente en pacientes sometidos a hemodiálisis, la disfunción inmunitaria urémica condiciona frecuentemente menores tasas de seroconversión y una pérdida más acelerada de inmunidad protectora, hecho particularmente bien documentado en vacunación frente a hepatitis B54.

Las neoplasias, tanto sólidas como hematológicas, representan otro escenario de enorme interés inmunológico. En pacientes oncohematológicos, el impacto sobre la eficacia vacunal puede depender no solo del tipo tumoral, sino también de la intensidad del tratamiento, el grado de infiltración medular, la alteración de poblaciones linfoides y la coexistencia de inmunosenescencia acelerada55-57. Enfermedades como leucemia linfocítica crónica, mieloma múltiple o determinados linfomas muestran frecuentemente respuestas vacunales especialmente pobres, lo que ha motivado estrategias específicas de revacunación o esquemas reforzados58.

La nutrición constituye igualmente un modulador fundamental de la inmunocompetencia. La respuesta inmunitaria es extraordinariamente dependiente del estado metabólico del organismo, de la disponibilidad energética y del aporte adecuado de micronutrientes implicados en proliferación celular, señalización intracelular y síntesis de mediadores inmunológicos59. Déficits de hierro, zinc, selenio, vitamina A, vitamina D, vitamina B12 o folato pueden alterar significativamente diversos aspectos de la respuesta inmunitaria y, potencialmente, comprometer la eficacia vacunal60-62.

Entre todos ellos, la vitamina D ha despertado especial interés en los últimos años debido a su papel inmunomodulador. Más allá de sus funciones clásicas sobre metabolismo óseo, la vitamina D participa activamente en regulación de células dendríticas, linfocitos T reguladores, equilibrio Th1/Th2 y modulación inflamatoria63. Aunque los resultados siguen siendo heterogéneos, varios estudios sugieren que estados deficitarios podrían asociarse a menor inmunogenicidad frente a determinadas vacunas, si bien el impacto clínico exacto aún permanece sujeto a debate64.

Sin embargo, probablemente uno de los avances conceptuales más fascinantes de los últimos años sea el reconocimiento del papel desempeñado por la microbiota intestinal sobre la eficacia vacunal. Lejos de constituir simples microorganismos comensales, las comunidades microbianas intestinales ejercen una profunda influencia sobre la maduración inmunológica, la homeostasis inflamatoria y el metabolismo inmunitario65-67. La microbiota condiciona la activación basal de receptores innatos, modula la diferenciación de células T y regula la producción de metabolitos inmunológicamente activos, incluidos ácidos grasos de cadena corta, derivados del triptófano y compuestos bioactivos capaces de influir sobre células presentadoras de antígeno68.

Diversos trabajos experimentales y clínicos han demostrado que alteraciones importantes de la microbiota, por ejemplo, tras tratamientos antibióticos intensivos, pueden reducir la inmunogenicidad de algunas vacunas, particularmente aquellas administradas por vía mucosal o dependientes de respuestas humorales robustas69,70. Aunque todavía no puede afirmarse que exista una “microbiota ideal” para responder a una vacuna, se ha abierto un prometedor campo de investigación orientado a mejorar la respuesta vacunal mediante manipulación dietética, prebióticos, probióticos o estrategias dirigidas al microbioma71.

Otro elemento frecuentemente subestimado es el sueño. El sistema inmunitario mantiene una estrecha sincronización circadiana y neuroendocrina, de manera que alteraciones persistentes del descanso nocturno pueden repercutir sobre múltiples funciones inmunológicas72. La privación de sueño se ha asociado con menor producción de anticuerpos y respuestas vacunales menos potentes frente a hepatitis A, hepatitis B e influenza73. 

También, el estrés psicológico crónico puede producir efectos inmunosupresores mediados principalmente por activación sostenida del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y liberación mantenida de glucocorticoides, capaces de interferir con funciones efectoras esenciales del sistema inmunitario74.

La actividad física introduce un matiz particularmente interesante. Mientras el sedentarismo parece relacionarse con respuestas inmunitarias menos eficientes, el ejercicio físico moderado y sostenido puede potenciar determinados parámetros de inmunocompetencia y mejorar la respuesta vacunal75. Sin embargo, esfuerzos extremos o ejercicio extenuante prolongado pueden ejercer el efecto contrario, generando inmunosupresión transitoria y aumento de susceptibilidad infecciosa76. Así, el ejercicio físico produce una respuesta en forma de “J” invertida, donde los poco es malo y lo mucho también. 

La historia inmunológica previa, que forma parte de la inmunobiografía del individuo, constituye otro aspecto de enorme trascendencia. Ninguna respuesta vacunal ocurre en un “vacío inmunológico”. El sistema inmunitario interpreta cada nueva exposición antigénica a través del filtro de experiencias inmunológicas acumuladas previamente. Este fenómeno resulta especialmente evidente en virus con elevada variabilidad antigénica, como influenza o SARS-CoV-2, donde exposiciones previas, infecciones naturales o vacunaciones anteriores condicionan de forma importante la calidad, amplitud y especificidad de las respuestas inmunitarias posteriores77,78.

Aquí emerge el concepto de imprinting inmunológico o pecado original antigénico, según el cual la primera exposición frente a un patógeno puede moldear de forma persistente las respuestas futuras frente a variantes relacionadas79. Así, el sistema inmunitario tendería a reutilizar memorias previamente establecidas incluso cuando el microorganismo circulante presenta diferencias antigénicas relevantes, lo que en determinadas circunstancias puede limitar parcialmente la amplitud de protección80-82. Aunque inicialmente descrito en gripe, este fenómeno ha adquirido gran relevancia en la interpretación de respuestas frente a variantes de SARS-CoV-2 y en el diseño futuro de vacunas universales.

Las características intrínsecas de la propia vacuna constituyen el segundo gran eje determinante de su eficacia. No todas las vacunas inducen el mismo tipo de inmunidad ni movilizan idénticos mecanismos efectores. La naturaleza del antígeno empleado, el modo en que este es presentado al sistema inmunitario, la intensidad de las señales innatas inducidas y la arquitectura de la formulación vacunal condicionan de forma decisiva tanto la magnitud como la duración de la protección83-85.

Desde una perspectiva estrictamente inmunológica, puede afirmarse que toda vacuna constituye, en esencia, un intento de reproducir los beneficios protectores de una infección natural minimizando simultáneamente sus consecuencias patológicas. Sin embargo, esta “imitación controlada” dista mucho de ser uniforme. Las vacunas vivas atenuadas, al conservar cierta capacidad replicativa limitada, suelen inducir respuestas particularmente robustas y duraderas, caracterizadas por activación coordinada de inmunidad humoral, celular y mucosal86. Ejemplos clásicos como sarampión, rubéola, parotiditis, fiebre amarilla o varicela ilustran cómo una única administración puede inducir memorias inmunológicas de extraordinaria persistencia87. Ello se debe, en gran medida, a que el sistema inmunitario percibe al microorganismo atenuado de una manera relativamente semejante a una infección real, incluyendo activación prolongada de células dendríticas, presentación antigénica sostenida y formación eficiente de centros germinales en órganos linfoides secundarios88.

Por el contrario, las vacunas inactivadas o de subunidades proteicas, aunque extraordinariamente seguras, tienden a generar respuestas menos intensas y de menor duración, requiriendo con frecuencia múltiples dosis y refuerzos periódicos89. La ausencia de replicación microbiana reduce la estimulación de la inmunidad innata y limita determinadas señales inflamatorias necesarias para una activación óptima del sistema inmunitario adaptativo90. De ahí la importancia crítica de los adyuvantes.

Durante décadas, el concepto de adyuvante fue interpretado de forma relativamente simplista, como una sustancia capaz de “potenciar” la respuesta inmunitaria. Hoy sabemos que los adyuvantes representan auténticos moduladores inmunológicos de alta precisión, capaces no solo de amplificar la respuesta, sino también de dirigirla cualitativamente hacia perfiles específicos. 91,92 Algunos, favorecen respuestas predominantemente humorales mediadas por anticuerpos; otros potencian respuestas celulares citotóxicas, particularmente relevantes frente a patógenos intracelulares o cáncer93.

Las sales de aluminio, utilizadas desde hace casi un siglo, continúan siendo los adyuvantes más empleados globalmente debido a su excelente perfil de seguridad, aunque presentan limitaciones en la inducción de inmunidad celular robusta94. La irrupción de adyuvantes de nueva generación, como MF59, AS01, AS03 o CpG oligodesoxinucleótidos, ha permitido mejorar significativamente la inmunogenicidad en poblaciones difíciles, especialmente adultos mayores o inmunocomprometidos95-97. Un ejemplo paradigmático lo representa la vacuna recombinante frente al herpes zóster, cuyo elevado grado de eficacia en ancianos se atribuye en gran parte al potente sistema adyuvante AS01B98.

La pandemia por COVID-19 supuso además la consolidación definitiva de plataformas vacunales emergentes, especialmente las basadas en ARN mensajero. Aunque conceptualmente investigadas desde hacía décadas, las vacunas de ARNm demostraron por primera vez a gran escala una combinación inédita de rapidez de desarrollo, elevada inmunogenicidad y flexibilidad tecnológica99,100. Estas plataformas poseen la ventaja adicional de inducir simultáneamente activación humoral y celular mediante síntesis endógena del antígeno por células del huésped, favoreciendo una presentación antigénica particularmente eficiente101. No obstante, también evidenciaron desafíos importantes relacionados con estabilidad, necesidad de ultracongelación en determinadas formulaciones y reactogenicidad relativamente elevada102.

Las vacunas basadas en vectores virales constituyen otra aproximación de gran interés inmunológico. Mediante el empleo de virus modificados genéticamente incapaces de replicarse plenamente, es posible introducir secuencias antigénicas específicas y desencadenar respuestas celulares particularmente potentes103. Sin embargo, la inmunidad preexistente frente al propio vector puede limitar parcialmente la eficacia, fenómeno especialmente relevante en determinados adenovirus humanos104.

Más allá de la plataforma utilizada, la calidad estructural del antígeno vacunal resulta esencial
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