Mas cerca de una vacuna frente a los virus
respiratorios mas graves en ninos

Una vacuna que proteja frente a los virus respiratorios mas graves y
frecuentes en nifios es posible. Un equipo internacional de investigadores ha
dado un paso mas para conseguir una inmunizacion eficaz frente al virus
respiratorio sincitial y el metaneumovirus. Los resultados se publican en la
revista EMBO Molecular Medicine.
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Proteinas de fusion (F) quiméricas conteniendo epitopos reconocidos por anticuerpos
neutralizantes del virus respiratorio sincitial (VRS) y del metaneumovirus (MNV) humano ofrecen
la posibilidad de usarse como inmundgenos Unicos para inducir anticuerpos cros-protectores
frente a ambos virus. La proteina F del MNV estabilizada en su forma postfusion y que contiene
el sitio antigénico Il de la proteina del VRS induce anticuerpos que neutralizan al VRS y al MNV 'y
protegen frente a una infeccién con el VRS. La proteina F del VRS estabilizada en su forma
prefusion y que contiene el sitio antigénico IV de la proteina del MNV también induce anticuerpos

que neutralizan al VRS y al MNV.

Un nuevo estudio del CIBER de Enfermedades Raras (CIBERES) y del Centro
Nacional de Microbiologia (CNM) del Instituto de Salud Carlos Ill —en
colaboracion con la Geisel Medical School de Estados Unidos— supone un
avance importante para la consecucién de una posible vacuna que proteja
frente a los virus respiratorios mas graves y frecuentes en nifios de corta
edad. El trabajo se publica en la revista EMBO Molecular Medicine.

El virus respiratorio sincitial (VRS) y el metaneumovirus (MNV) humano son
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dos virus muy parecidos tanto clinicamente como biolégicamente, que estan

agrupados en la misma familia de virus, la familia Pneumoviridae. Ambos
virus (sobre todo el VRS) son la causa principal en el mundo de la mayoria de
las infecciones respiratorias graves (principalmente bronquiolitis y
neumonias) que ocurren preferentemente en los meses de invierno en nifios
menores de cinco afios —y sobre todo en los dos primeros afios de vida-.

Trabajos recientes indican que anualmente 34 millones de nifios sufren una
infeccién grave por el VRS y unos 5-8 millones por el MNV.
Aproximadamente un 10% de esas infecciones requieren hospitalizacion y
son causa de hasta 200.000 muertes al afio, sobre todo en paises en vias de
desarrollo.
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Las reinfecciones en adultos son frecuentes, aunque menos graves, pero
recientemente se ha puesto de manifiesto la gravedad de las infecciones por
el VRS y el MNV en ancianos y en adultos inmunocomprometidos,
principalmente receptores de trasplantes de 6rganos o de médula dsea.

Actualmente, no hay ninguna vacuna disponible para prevenir las infecciones
de esos virus. Hacia la mitad de los afios 1960 se realiz6 una prueba de
vacunacion en nifios muy pequefios con una preparacion de VRS tratado
quimicamente para eliminar su capacidad de infeccion.

Esa vacuna fue totalmente ineficaz para prevenir las infecciones por ese
virus y ademas predispuso a un aumento de la gravedad de las infecciones
en los nifos vacunados tras la infeccién natural por el VRS. Esta experiencia
negativa ha sido un lastre para el desarrollo posterior de vacunas frente al
VRS y por analogia frente al MNV.

Mejor conocimiento en los ultimos anos

Esta situacion ha empezado a cambiar en los ultimos afios a partir de un
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mejor conocimiento de la biologia, la epidemiologia y la patologia de ambos

virus. Asi, se ha demostrado que la proteccion frente a las infecciones por el
VRS y el MNV se debe principalmente a anticuerpos que se unen a una de las
proteinas del virus, la proteina de fusion F.

Esta proteina facilita la entrada de esos virus en las células de un nuevo
individuo que va a ser infectado. Durante ese proceso de entrada la proteina
F cambia su forma, pasando de una forma prefusion (antes de la entrada) a
una forma postfusion (después de la entrada). La unién de determinados
anticuerpos (denominados neutralizantes) a esa proteina impide esos
cambios y por ende la entrada del virus y la infeccion.

A pesar de las similitudes clinicas y bioldgicas entre el VRS y el MNV, ambos
son inmunolégicamente muy distintos. Asi, la inmunizacion de animales de
laboratorio con la proteina F de uno de esos virus induce anticuerpos que
protegen frente a ese virus pero no frente al otro.

Hacia una vacuna unica

Este nuevo estudio supone un avance substancial para la consecucion de
una vacuna unica que proteja frente a ambos virus. En el laboratorio de
Referencia e Investigacion en Virus Respiratorios del Centro Nacional de
Microbiologia y del CIBER de Enfermedades Respiratorias se han obtenido
proteinas F quiméricas que tienen parte de la proteina del VRS y parte de la
proteina del MNV. Cuando se inoculan esas proteinas quiméricas a ratones
de laboratorio se induce la produccion de anticuerpos que protegen frente a
los dos virus, abriendo la posibilidad de desarrollar una vacuna universal
frente a esos dos importantes patégenos humanos.

El conocimiento detallado de la estructura de esas proteinas ha permitido
llevar a cabo lo que se ha venido en llamar “disefio de vacunas basadas en
estructuras”. Es decir, a partir de las estructuras de las proteinas, se cambia
mediante ingenieria genética las propiedades de las mismas para mejorar
sus propiedades inmunogénicas. Este mismo tipo de aproximacion se esta
llevando a cabo actualmente para conseguir vacunas universales frente al
virus de la gripe o frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por
citar algunos ejemplos, para proteger frente a un amplio nimero de variantes
de esos virus.
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