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Antecedentes

El trabajo del grupo de investigacién de la Fun-
dacion Instituto de Inmunologia de Colombia
(FIDIC), liderado por el doctor Manuel Elkin Pa-
tarroyo, se ha centrado principalmente en el es-
tudio de la interaccion microbio-huésped a nivel
molecular. Sus resultados se pueden consultar
en detalle en mas de 250 publicaciones cienti-
ficas disponibles en PubMed ©@. Entre éstas, se
destaca el reporte publicado en 1987 en la revis-
ta Nature, sobre la molécula sintética SPf66 que
fue postulada como precursora de una eventual
vacuna antipaltdica, en la medida en que gene-
ré proteccion total en 40 % del modelo animal
experimental, Aotus trivirgatus ©.

A esta publicacién siguieron varios ensayos cli-
nicos en humanos, partiendo del que fue repor-
tado en 1988 por este mismo grupo, también en
Nature @, ampliado cinco afios después en Lan-
cet ®. Estos ensayos, llevados a cabo en diferen-
tes poblaciones a nivel mundial, resultaron en
porcentajes variables de inmunidad en funcién
de la poblacién, la edad de los sujetos inmuniza-
dos y el grupo de investigacion conductor.

Los trabajos de Manuel E. Patarroyo y su grupo
han sido reconocidos por diferentes instancias
cientificas y no cientificas, incluyendo los premios
TWAS (1988), Principe de Asturias en Ciencia y
Tecnologia (Espafia, 1994), Robert Koch (Alema-
nia, 1994), Médecin de [’Année (Francia, 1995),
Medalla Edinburgh (Escocia, 1995) y Alejandro
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Angel Escobar (1978, 1982, 1984, 1986); este ul-
timo, en 1986, es decir, hace ya 25 afos, por su
trabajo titulado "Estrategias para el desarrollo de
una vacuna antimalarica”. También ha sido pro-
movido a la categoria de Miembro Honorario de
la Academia Nacional de Medicina y le han sido
otorgados 26 doctorados Honoris causa en dife-
rentes universidades nacionales y extranjeras.

El andlisis presentado a continuacion, se basa en
cuatro articulos cientificos recientes:

1. Patarroyo ME, Patarroyo MA. Emerging rules
for subunit-based multiantigenic, multistage
chemically synthesized vaccines. Acc Chem
Res. 2007;41:377-86.

2. Patarroyo ME, Cifuentes G, Bermudez A, Pa-
tarroyo MA. Strategies for developing multi-
epitope, subunit-based, chemically synthe-
sized anti-malarial vaccines. J Cell Mol Med.
2008;5B:1915-35.

3. Rodriguez LE, Curtidor H, Urquiza M, Cifuen-
tes G, Reyes C, Patarroyo ME. Intimate mole-
cular interactions of P. falciparum merozoite
proteins involved in invasion of red blood
cells and their implications for vaccine de-
sign. Chemical Reviews. 2008;108:3656-705.

4. Patarroyo ME, Bermudez A, Patarroyo MA.
Structural and immunological principles lea-
ding to chemically synthesized, multiantige-
nic, multistage, minimal subunit-based vacci-
ne development. Chemical Reviews. 2011 (en
imprenta).

Los tres primeros articulos aparecen citados
como referencias del cuarto articulo (referencias
172,171y 36, respectivamente), que los engloba
y complementa.
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Desarrollo cientifico

A- El modelo experimental

La malaria es una enfermedad que afecta esen-
cialmente a las poblaciones de la franja tropical
y subtropical del mundo entero, con una morta-
lidad anual estimada por los autores en sus arti-
culos mas recientes en 2 millones de victimas y
una morbilidad anual estimada en 500 millones
de seres humanos. La experimentacién cientifica
y el modelado de la respuesta inmunitaria fren-
te a esta parasitosis son, en consecuencia, muy
relevantes, pues no se dispone actualmente de
una vacuna antipaltdica.

Clasicamente, se han empleado cuatro tipos de

aproximaciones experimentales para el desarro-

llo de vacunas:

a. el modelado in vitro, por ejemplo, en experi-
mentos que involucran cultivos celulares,

b. el modelado in silico, en experimentos virtua-
les que se llevan a cabo en el soporte digital
o computador,

c. el modelo animal, y

d. el modelo humano.

En lo que se refiere al paso del modelo animal al
modelo humano, se considera que la respuesta
inmunoldgica de los mamiferos tiene suficientes
denominadores comunes como para poder es-
tudiar una infeccién determinada en diferentes
especies y luego extrapolar sus resultados a la es-
pecie humana. Sin embargo, entre mas proximo
sea el modelo animal desde el punto de vista filo-
genético, esta extrapolacion serd mas significativa.

Dicho esto, el trabajo cientifico en modelos ani-
males parece tener también restricciones éticas
asociadas con su mayor o menor parentesco con
el Homo sapiens. Es claro que el trabajo en pri-
mates y otros monos, ha sido mas controvertido
que, por ejemplo, el trabajo en calamares. Asi,
el modelo en Aotus trivirgatus, reportado como
ideal por su cercania genética e inmunoldgica
con nuestra especie, ha sido duramente critica-
do por organizaciones defensoras de los ani-

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

males (esencialmente, debemos insistir, de los
animales superiores), y esta sentida percepcion
de la sociedad debe ser tenida en cuenta en el
desarrollo de alternativas experimentales.

B- El concepto de vacuna

El concepto de vacuna tiene una larga tradicion
clinica y bastara con citar su principal hito histé-
rico, cuando surgié como alternativa profilactica.
A finales del siglo XVIII, el médico inglés Edward
Jenner (1749-1823) propuso, a partir del modelo
animal natural de la viruela en las vacas (cowpox),
la inoculacion de derivados solubles de las pustu-
las causadas in vivo en las manos de los ordefa-
dores que habian adquirido esta zoonosis vacu-
na. Le siguen los trabajos de Louis Pasteur (1822-
1895) y de Robert Koch (1843-1910), que abrieron
la puerta a una amplia gama de vacunas que se
pueden clasificar hoy en cuatro tipos (inactivadas,
vivas atenuadas, toxoides y subunitarias), ademas
de las eventuales vacunas sintéticas, conjugadas,
recombinantes o de ADN, que estan actualmente
en estudio. La mayoria de éstas buscan prevenir
enfermedades infecciosas de tres categorias de
acuerdo con el microbio infectante:

Bacterianas: carbon, brucelosis, célera, difteria,
Haemophilus influenzae de tipo b, meningoco-
co, peste, neumococo, tétano, tuberculosis/BCG
o bacilo de Calmette-Guérin, fiebre tifoidea y
enfermedad de Lyme.

Virales: adenovirus, encefalitis, influenza, hepa-
titis A, hepatitis B, papiloma, sarampidn, varice-
la, poliomielitis, rabia, rotavirus, rubéola, viruela,
varicela, herpes y fiebre amarilla; en estudio, en-
tre otras: HIV, hepatitis C y virus de Epstein-Barr.

Parasitarias: en estudio, malaria, tripanosomia-
sis, helmintiasis y esquistosomiasis, entre otras.

Las vacunas validadas, desde el siglo XVIII hasta
el dia de hoy, se pueden ordenar cronoldgica-
mente, asi: viruela (1796); diarrea cronica intes-
tinal grave (1879); carbdn-antrax (1881); rabia
(1882); tétanos y difteria (1890); peste (1897);
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tos ferina (1926); tuberculosis (1927); fiebre
amarilla y fiebre tifoidea (1937); gripa comun/
influenza (1945); poliomielitis (1952); encefali-
tis japonesa (1954); sarampion (1964); paperas
(1967); rubéola (1970); varicela (1974); neumo-
nia estreptococica (1977); meningitis bacteria-
na (1978); hepatitis B (1981); H. influenzae de
tipo b (1985); hepatitis A (1992); enfermedad de
Lyme (1998); cancer de cuello uterino/papiloma
(2005); influenza A HIN1 (2009).

Como se puede ver, hasta la fecha solamente se
han validado vacunas antibacterianas y antivira-
les, con eficiencias variables. La mayoria de las
vacunas virales se acercan al 100 % de efectivi-
dad, mientras que las bacterianas pueden pre-
sentar protecciones variables en funcién del ger-
men y del fondo genético del receptor.

En el caso de las vacunas antiparasitarias, no
existe actualmente ninguna vacuna validada y
en uso. La razén principal de este hecho pue-
de estar asociada a la complejidad antigénica y
bioldgica de estos microorganismos. El gradien-
te de complejidad microbiano aumenta a me-
dida que se progresa en la escala filogenética
desde los virus hasta los parasitos, pasando por
las bacterias. De ahi, probablemente, el que la
eficiencia de las vacunas antivirales sea mayor
que la de las vacunas antibacterianas, y que no
se haya logrado aln ninguna vacuna antiparasi-
taria definitiva.

C- Las vacunas sintéticas

La primera vacuna sintética reportada en la li-
teratura cientifica dirigida contra un agente in-
feccioso, el virus bacteriofago MS-2, fue produ-
cida a finales de los afios 70 del siglo XX en el
Instituto Weizmann de Israel (por Ruth Arnon'y
Michael Sela) y en el Instituto Pasteur de Paris
(por Louis Chedid y Monique Parant) ?. Este ha-
llazgo pionero se basé en un reporte preliminar
de Langbeheim, Arnon y Sela, en 1976 ®, y fue
sucedido por un segundo reporte de la misma
naturaleza en 1982, esta vez en el modelo bac-
teriano de la difteria, resultado también del tra-
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bajo en equipo bajo la direccion de Louis Chedid
en el Instituto Pasteur, y de Arnon y Sela en el
Instituto Weizmann ©.

Estos principios experimentales fueron traslada-
dos a diferentes modelos por los mismos insti-
tutos en la primera mitad de la década de los
ochenta del siglo XX, incluyendo el efecto de
adyuvantes en el modelo del colera en 1985 19,

A partir de estos hallazgos, y al otro lado del At-
lantico, se iniciaron los trabajos del equipo de
Manuel E. Patarroyo, cuyos primeros ensayos
exitosos en el modelo animal y en el modelo hu-
mano fueron reportados, como se menciond, en
1987 y 1988 en la revista Nature, justo después
de que el primer ensayo sobre seguridad e in-
munogenicidad en el modelo humano de una
vacuna sintética antipalidica contra esporozoi-
tos de P, falciparum fuera publicado en 1987 por
Herrington et al. Y, y cuando James P. Tam pu-
blicaba en la revista Biochemistry su articulo de
referencia sobre el disefio de vacunas sintéticas
multipéptido 12,

Esta estrategia de prevencién antiinfecciosa tiene,

en términos generales, las siguientes virtudes:

a. Puede ser disefiada in vitro a voluntad, con
un alto nivel de precision y reproducibilidad,
y puede ser conservada liofilizada a tempe-
ratura ambiente, sin requerir cadenas de frio
que, generalmente, limitan su aplicacion en
lugares remotos.

b. Puede incluir mezclas antigénicas que no se
encuentran normalmente en la naturaleza, lo
cual puede ser tedricamente practico con-
tra infecciones de microbios multiantigéni-
cos y cuyo ciclo de vida presenta multiples
estadios, como es el caso de varios parasitos.

¢. Su produccién sintética puede ser controlada
facilmente, tanto en calidad como en cantidad,
liberdandola de eventuales contaminantes.

d. Su efecto en la respuesta inmunitaria puede
ser estudiado en profundidad, desagregando
y agregando componentes antigénicos e in-
munitarios sin restriccion aparente.
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e. Suinteraccién molecular con receptores anti-
génicos y otras proteinas del organismo pue-
de ser analizada en detalle, tanto en modelos
in vitro, como en modelos in silico.

f. Los péptidos elegidos para representar el mi-
crobio en cuestidon pueden ser modificados
quimicamente para potenciar la respuesta in-
munitaria en cada uno de sus compartimien-
tos.

D- Desarrollo de una vacuna sintética por el
grupo de Manuel E. Patarroyo

Con base en las virtudes mencionadas, el grupo
de la FIDIC ha determinado una serie de pépti-
dos candidatos para ser utilizados en combina-
cion. Su estrategia ha sido la de seleccionar los
péptidos mas conservados por el paréasito, para
evitar la incertidumbre de un estimulo inmunita-
rio basado en moléculas muy polimorficas cuya
composicién a través del tiempo en parasitos di-
ferentes de la misma especie es dificil anticipar,
invalidando cualquier estrategia de generacién
de memoria inmunoldgica por medio de una va-
cuna. Por el contrario, los péptidos conservados
y muy ligantes, denominados HABP (High Acti-
vity Binding Peptides), debian ser, en teoria, los
mejores candidatos.

Sin embargo, estos péptidos conservados —de
tamafios que van de 15 a 25 aminoacidos— de-
mostraron ser poco inmunogénicos en el mo-
delo animal, lo que llevd al equipo de investiga-
dores a postular lo que denominaron “el codigo
de silencio inmunolégico de los antigenos con-
servados”, que se dedicaron primero a descifrar
aminoacido por aminoacido y, luego, a contra-
rrestar con sustituciones sintéticas puntuales y
estratégicas.

Una de las claves principales de lo que podria-
mos llamar, por oposicién, “la sinfonia inmuno-
l6gica”, es la capacidad de los péptidos candi-
datos a alojarse en la cavidad presentadora de
las moléculas HLA en el modelo humano, y de
las moléculas equivalentes en los modelos ani-
males. Estas moléculas son precisamente las
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encargadas de “presentar” los péptidos a los
linfocitos T — principales responsables—y, hasta
prueba de lo contrario, principales depositarios
de la memoria inmunoldgica. Cualquier estrate-
gia de vacunacion debe, entonces, basarse en la
interaccién de las sustancias candidatas con las
moléculas de tipo HLA que se encuentran sobre
estas células T que hacen parte de los globulos
blancos de la sangre.

Gracias a equipos computadorizados de alta
tecnologia y después de seleccionar péptidos
de acuerdo con si eran conservados entre las
diferentes cepas del parasito o si no lo eran, y,
a la vez, a si interactuaban con la membrana de
las células blanco o si no lo hacian, la estructura
tridimensional de las interacciones HLA-péptido
fue decorticada ordenadamente por el equipo
de Manuel E. Patarroyo. En el curso de este tra-
bajo in silico, se consolidaron los péptidos can-
didatos para la produccion de una eventual va-
cuna antipalidica contra las fases esencialmente
eritrociticas de P falciparum en funcién de su
caracter protector.

E- La respuesta inmunitaria antiinfecciosa

La complejidad de la respuesta inmunitaria en
los organismos superiores parece ser cada vez
mayor, si se atiende a la cantidad (que pareceria
ser infinita) de moléculas mediadoras y subpo-
blaciones celulares involucradas que han sido
descritas a partir de los afios 60 del siglo XX.

En los primeros tiempos de la inmunologia, todo
se resolvia con cinco protagonistas principales:
los anticuerpos, los linfocitos Ty B, los macrofa-
gosy el complemento. La clasificacion temprana
del sistema inmunitario era tan simple en aque-
llos afios, que los mecanismos de respuesta se
reducian a muy sencillas metaforas bélicas, en
torno a enfrentamientos (generalmente, biuni-
vocos) entre antigenos y anticuerpos, en presen-
cia de macréfagos y de linfocitos ayudadores o
directamente citoliticos, con la esporadica apari-
cion de protagonistas secundarios como las mo-
[éculas del “complemento”, justamente. Los es-
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quemas de la respuesta inmunitaria eran faciles
de dibujar en el tablero. Hoy nadie se atreveria a
presentar un esquema de respuesta inmunitaria
en un texto de inmunologia, sin advertir sobre la
enorme y eventualmente inconveniente simplifi-
cacion de que ha sido objeto.

Ahora bien, hemos dicho que uno de los prota-
gonistas principales de lo que llamamos “la sin-
fonia inmunoldgica” son las moléculas HLA en el
humano, que son, de hecho, muy polimoérficas
en si mismas.

La investigacion del grupo de Manuel E. Patarro-
yo que se expone en los cuatro articulos motivo
de esta breve resefia, se centra en los principios
estructurales e inmunoldgicos que podrian con-
ducir al desarrollo de vacunas sintéticas multian-
tigénicas, multiestadio y subunitarias minimas,
con énfasis en la interaccion in silico de péptidos
y bolsillos moleculares de la cavidad externa o
extracelular de las moléculas transmembrana
del HLA.

Para comprender bien el contexto de esta inves-
tigacion, conviene leer previamente el reciente
articulo de revision de Elizabeth Nardin, publica-
do en Human Vaccines, sobre la Ultima década
de ensayos clinicos sobre las vacunas sintéticas
antipaltdicas @2,

F- La propuesta explicita del articulo
publicado por Patarroyo, Bermudez y
Patarroyo en la revista Chemical Reviews
Este articulo, sometido a Chemical Reviews el 15
de julio de 2010 y en via de ser publicado en las
proximas semanas, retoma una gran parte del tra-
bajo de los Ultimos 25 afos de este grupo de in-
vestigacion y esta ordenado en nueve secciones:
1. Introduccion,

2. Principios para desarrollar vacunas sintéticas
multiantigénicas, multiestadio y subunitarias
minimas,

3. Restricciones genéticas de la respuesta inmu-
nitaria a estas vacunas en el modelo animal
de Aotus trivirgatus,
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4. Hacia el desarrollo de una vacuna de inmu-
nogenicidad estéril,

5. Caracteristicas estructurales de la interaccién
péptido-HLAIL,

6. Mecanismos estructurales e inmunoldgicos
utilizados por P falciparum para evadir la
presién inmunitaria protectora,

7. Modelado molecular de la interaccion pépti-
do-HLADR-TCR,

8. Conclusiones, y

9. Referencias bibliograficas.

Uno de los aspectos mas relevantes de la pro-
puesta de Patarroyo, Bermudez y Patarroyo, des-
pués de su elaboracion sobre las caracteristicas
estructurales de los ;HBPs?, es el que tiene que
ver con las restricciones genéticas de la respuesta
inmunitaria (seccién 3). Este concepto se basa en
hallazgos previos en éste y otros modelos micro-
bianos, que demuestran que el fondo genético
del huésped, y en particular su tipo HLA de clase
II, es determinante para la produccién de anti-
cuerpos y otros mediadores de la inmunidad @41,

Para desarrollar este concepto en el modelo de
la malaria en el mono A. trivirgatus, los investi-
gadores acometieron inicialmente la tipificacion
molecular de las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad de clase I (CHM-II) de
110 monos, concluyendo una homologia gené-
tica variable entre los genes de los monos y los
genes humanos, entre 88 y 100 %, dependiendo
de la molécula. También, en la medida en que la
presentacion de los péptidos sobre las moléculas
de clase II se hace al receptor de los linfocitos T
(T-Cell Receptor, TCR), los investigadores reportan
80 a 100 % de homologia entre los receptores
humanos de linfocitos T humanos y los de A. tri-
virgatus, lo cual resulta sorprendente si se tienen
en cuenta las necesarias diferencias en el reperto-
rio de respuesta inmunitaria en ambas especies,
sometidas a ambientes disimiles a través de su
propia filogenia. Ademas, calcularon las frecuen-
cias de diferentes alelos de clase Il en la poblacion
de monos, mostrando que ninguno de los alelos
tenia frecuencias de poblacion superiores a 30 %
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(en un rango de 5 a 30 %), y concluyeron que la
maxima eficiencia protectora de un péptido par-
ticular que presente restricciones especificas de
alelo, no debe pasar de 30 % de la poblacion. Este
mismo fendmeno se podria reproducir en teoria
en el modelo humano y permitiria explicar las ba-
jas tasas de proteccion inducidas por las vacunas
sintéticas hasta el momento.

El resto de esta seccién esta dedicado a demos-
trar la importancia de la interaccién molecular
entre los péptidos HABP candidatos y las molé-
culas HLA del humano.

Dos observaciones criticas deben hacerse en

este punto:

1. la interaccién y constantes de afinidad de la
asociacion quimica péptido-HLA se obtienen
del modelo in vitro con base en moléculas
HLA purificadas, y no a partir de cultivos ce-
lulares que incluyan su procesamiento cito-
plasmico, que reproducirian mejor las condi-
ciones reales in vivo, y

2. no hay un solo experimento en esta seccion,
ni en el resto del articulo, que demuestre la
presencia in vivo o in vitro de ninguno de los
péptidos candidatos sobre las moléculas de
membrana de las células presentadoras de
antigeno humanas o provenientes de A. tri-
virgatus, a pesar de que los experimentos de
inmunizacidon con los péptidos muestran un
efecto bioldgico constante en la induccion de
anticuerpos y proteccion transitoria, que debe-
rian ser evaluados en periodos mas amplios.

La generacion de anticuerpos en el modelo ani-
mal y su puesta en evidencia a través de técnicas
de ELISA o Western blot, no garantizan la gene-
racion de una memoria inmunoldgica que, tal y
como los investigadores afirman, esta centrada
en las células Ty, en consecuencia, esta restrin-
gida por la interaccion in vivo entre el receptor
de los linfocitos T y el complejo péptido-molé-
cula de clase II. De hecho, en la seccion 4.2, los
investigadores refieren cémo “pequefias modi-
ficaciones realizadas en diferentes partes de un
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mismo péptido HABP inducen diferentes res-
puestas inmunes”. El procesamiento intracelular
de los péptidos sintéticos inmunizadores podria
alterar su estructura y su capacidad de asocia-
cion con las moléculas presentadoras de clase II.
Este punto deberia ser tratado con mayor pro-
fundidad, teniendo en cuenta la revisién citada
de Nardin, que contiene una importante serie de
resultados obtenidos con base en experimentos
de respuesta inmunitaria celular in vitro e in vivo.

De esta manera, la “compartimentalizacién es-
tructural e inmunogenética de la respuesta in-
mune” referida mas adelante (seccion 4.6), asi
como la definicién de "motivos (peptidicos) li-
gantes” (seccion 4.7), deben considerarse mas
alla del modelo de interaccién quimica in silico e
in vitro de péptidos y proteinas HLA purificadas,
e incluir modelos celulares in vitro, o bien en
modelos animales in vivo, en los que la comple-
jidad del procesamiento intracelular sea tenida
en cuenta.

La seccion 5.3 trae una referencia importante al
respecto, en el modelo de la presentacion de la
ovalbumina en el raton: “[...] La misma molécula
de clase II puede leer el mismo péptido utilizan-
do dos registros funcionales totalmente diferen-
tes [...]. Sin embargo, el primero es incapaz de
activar un hibridoma T, mientras que la respues-
ta T de este mismo hibridoma puede ser acti-
vada por el segundo. Estos datos sugieren que
un mismo péptido puede unirse a [una misma]
molécula de clase II, al tener diferentes registros
de asociacién induciendo respuestas inmunes
totalmente diferentes”.

Esta diversidad o, mejor, esta versatilidad en la
presentacion antigénica de las moléculas de cla-
se Il debe ser tenida en cuenta, en especial, si se
considera que, tal y como lo refieren los inves-
tigadores en su revisién de las moléculas HLA
(seccidon 3.1), éstas presentan un alto grado de
polimorfismo (cerca de 400 alelos en el humano,
solamente en lo que tiene que ver con el gen
HLADRbI). La diversidad de la poblacion, uni-
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da a la versatilidad referida, podria ser clave en
la siguiente fase de evaluacion de los péptidos
HABP candidatos.

Un buen ejemplo de la versatilidad de las molé-
culas de clase II es presentado en la seccién 7.2
y en la figura 10, en donde se demuestra que
el HLA-DR4 (variante 0403) parece ser un muy
buen presentador de péptidos derivados de P,
falciparum, por cuanto los monos que portan
una molécula de clase II equivalente no solo
presentan bien seis péptidos diferentes, sino
gue generan altos titulos de anticuerpos, y 4/6
desarrollan una proteccién total frente al reto
experimental con el parasito vivo. Debe resaltar-
se aqui que los monos protegidos respondieron
con dos tipos de receptores T, en funcion de la
utilizacién de los genes Vb6 y Vb12 del receptor
de los linfocitos T.

La versatilidad inmunogénica de los comple-
jos HLA-péptido se ve complementada in vivo
por una evidente redundancia en el repertorio
inmunologico de las células T, en la medida en
gue un mismo péptido puede estimular diferen-
tes poblaciones de linfocitos T. Para apoyar esta
percepcion, veamos lo que refieren los investi-
gadores en la seccion 6.3.2, en la que se presen-
ta el caso de tres monos (440, 446 y 510) entre
ocho tabulados (tabla 5) que fueron protegidos
por la inmunizacion de tres péptidos diferen-
tes (15536, 9236 y 13844), cuya proteccién no
se asocid a produccién de anticuerpos cuando
estos fueron medidos por tres técnicas comunes
(IFA, ELISA y Western blot). Estos tres monos fue-
ron los Unicos que produjeron simultdneamente
grandes concentraciones de citocinas, como el
interferdn, y, a la vez, interleucina 4, lo cual haria
pensar, efectivamente, en una estimulacion de
tipo policlonal, que los investigadores revelan
posteriormente con base en los experimentos
presentados en la figura 10.

En la seccion de conclusiones, se relaciona lo que

los investigadores denominan el “decédlogo de
principios practicos dirigidos a inducir inmuni-

Infectio. 2011; 15(2): 75-83

dad protectora total”, que resume lo tratado por
ellos en el articulo. Este decalogo hace énfasis
en la interaccidn quimica in vitro e in silico de los
péptidos con moléculas del sistema inmunitario,
mas que en la demostracion de su eficiencia en el
complejo mundo de la inmunologia celular. Ya en
la seccidon 4.2, titulada “Evidencia inmunologica”,
los investigadores habian mencionado esta limi-
tacion en los siguientes términos: “[...] decidimos
[...] trabajar con los anticuerpos de los monos Ao-
tus, inducidos después de inmunizacion con HA-
BPs nativos o sus analogos modificados, en vez
de las mas dificiles y todavia no muy bien defini-
das respuestas inmunes celulares”.

Se entiende bien, en este sentido, su Ultimo
parrafo de conclusiones, cuando se refieren al
alcance de su propio trabajo de manera compa-
rativamente discreta frente a lo que se ha mos-
trado en la prensa nacional e internacional: "[...]
En esencia, podemos decir que los vacunélogos
estamos en nuestra infancia temprana y que la
quimica estd comprometida a jugar un rol clave
en el desarrollo de las vacunas para el bienestar
de humanos y animales”.

Finalmente, debemos resaltar que el articulo
presenta 312 referencias bibliograficas asocia-
das al tema expuesto, con una gran proporcion
(96/312) de articulos propios del grupo de la
FIDIC. No se menciona ninguno de los trabajos
del trio pionero en vacunacion sintética: Michael
Sela, Ruth Arnon y Louis Chedid, de los Institutos
Weizmann y Pasteur.

Impacto social

Es claro que el trabajo sistematico del grupo de
la FIDIC, liderado por Manuel E. Patarroyo, ha lo-
grado precisar cada vez mejor los mecanismos
de interaccién molecular microbio-huésped,
esencialmente en el modelo de la malaria.

La busqueda de una vacuna antipaltdica es re-
levante en la teoria, aunque en la practica no se
hayan logrado protecciones en el modelo hu-
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mano que se consoliden en porcentajes mayo-
res del 50 %. Sin embargo, frente a una inmuni-
dad natural a la malaria, proteger, por ejemplo,
y en el peor de los casos, a un 3 % adicional de
la poblacién general con una vacuna ®, podria
significar salvar anualmente cerca de 60.000 vi-
das y proteger la salud de 15 millones de seres
humanos. Bajo el principio ético de que cada
ser humano es imprescindible, y en la medida
en que los sistemas de salud deberian atender a
cada uno con los recursos que sean necesarios,
el proposito del equipo de investigadores dirigi-
do por Manuel E. Patarroyo esta bien justificado
y es muy loable.

El hecho de que el trabajo de este equipo de
investigadores haya generado
apasionadas controversias cientificas y no cien-
tificas, puede explicarse facilmente, por cuanto
la divulgacién de su trabajo se viene haciendo
en dos lenguajes diferentes y —yo diria— comple-
tamente opuestos, lo cual ha causado una muy
desafortunada confusién general:

a. Enprimer lugar, el lenguaje de las publicacio-
nes cientificas, centradas mas en los conteni-
dos que en los titulares, a través de la revisién
y validacion rigurosa por pares cientificos de
la mas alta categoria.

b. En segundo lugar, en el lenguaje del perio-
dismo —centrado mas en los titulares que en
los contenidos—, a través de diaristas que,
con pocas excepciones, tienen un nivel de
formacion cientifica que no va mas alla de los
conceptos basicos de las ciencias naturales.

colombianos

La diferencia semantica de estos dos lengua-
jes es evidente desde los titulos y titulares de
ambos tipos de publicaciones. En el caso de las
cuatro publicaciones cientificas analizadas en
este documento, sus titulos proyectan discreta y
principalmente el proceso experimental (es de-
cir, los medios) y no el fin:

1. Emerging rules [...] for synthesized vaccines,
2. Strategies for developing [..] chemically

synthesized anti-malarial vaccines,

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

3. Intimate molecular interactions [...] and their
implications for vaccine design y

4. Structural and immunological principles lea-
ding to chemically synthesized [...] vaccine
development.

En el caso de los articulos periodisticos, un fin
sobredimensionado parece ser el Unico objetivo.

El paso a paso para lograr el fin, es decir la suma
de discretos procesos experimentales, se torna
invisible sistematicamente, como si la investi-
gacioén hubiera ya concluido: “Patarroyo halla la
férmula para crear vacunas contra todas las en-
fermedades”; “Desarrollos cientificos para la glo-
ria de Colombia”; “"Patarroyo hallé los principios
quimicos para crear diversas vacunas sintéticas”.
“Crear” versus "desarrollar”, “gloria” versus "im-
plicaciones”, “formula” versus "estrategias” o "re-
glas emergentes”. Las intenciones de ambos len-
guajes son explicitas, y sus diferencias son claras
y contundentes. El mismo investigador lider de
la FIDIC se expresé frente a periodistas espafio-
les en los siguientes términos:

“[...]Se trata de un decélogo de principios, de re-
glas, que cuando se aplican permiten producir
vacunas contra las distintas enfermedades que
existen en el mundo. Podremos asi cubrir practi-
camente las 517 enfermedades infecciosas”.

Conclusion

Como lo mostro recientemente el periodista Pa-
blo Correa en el diario El Espectador, la respuesta
del publico en general, y lo que es mas signifi-
cativo, la respuesta de un importante sector de
cientificos nacionales, parece condicionarse mas
por la prensa diaria que por los articulos disci-
plinarios de fondo. En ambos casos convendria
adentrarse mas en los contenidos que en los ti-
tulares. Sélo de esta manera se podra percibir
mejor el resto del iceberg, y se lograra dimensio-
nar adecuadamente la importancia cientifica de
uno de los investigadores mas prolificos y mas
reconocidos en Colombia.
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