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PRESENTACIÓN

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del 
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundación Instituto Roche, surgen con el 
objetivo de contribuir a la generación y puesta en común 
de los avances en áreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precisión y 
que formarán parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Ángel Carracedo, el Dr. Joa-
quín Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando 
Martín-Sánchez. Entre sus funciones se incluye la selec-
ción de las temáticas que abordan estos informes, la iden-
tificación de expertos y la validación de los contenidos. 

Este informe que versa sobre Vacunas de Precisión 
está coordinado por el Dr. Luis Enjuanes en su elabora-
ción han participado como expertos el Dr. Mariano Este-
ban, el Dr. Vicente Larraga y la Dra. Marta Massanella. 

El Dr. Luis Enjuanes es licenciado en ciencias quími-
cas por la Universidad de Valencia y doctor en virología 
e inmunología por la Universidad Autónoma de Madrid. 
Actualmente trabaja como Profesor de Investigación y 
Jefe del Laboratorio de Coronavirus en el Centro Nacio-
nal de Biotecnología del CSIC (Madrid), y es profesor de 
virología de la Universidad Autónoma de Madrid y del 
Instituto Pasteur de París. Ha trabajado en el campo de 
la virología durante más de 40 años, incluyendo más de 
35 años en coronavirus. Su interés actual es el estudio de 
los mecanismos de replicación, transcripción, virulencia e 
interacción virus-hospedador en coronavirus. El grupo de 
investigación dirigido por Enjuanes ha desarrollado vacu-
nas de nueva generación basadas en replicones RNA que 
dan una protección esterilizante frente a los coronavirus 
mortales para las personas, incluyendo el SARS-CoV-2 
causante de la reciente pandemia. Además, ha sido 
“Visiting Forgaty Fellow” en los Institutos Nacionales de  

Salud (NIH) en EEUU, y Científico Visitante en el Centro 
de Investigaciones sobre el Cáncer (FCRC) de los Ins-
titutos Nacionales de EE UU (NIH). Ha sido nombrado 
“Virólogo Senior Distinguido” por la Sociedad Española 
de Virología, Académico de la Real Academia de Ciencias 
Exactas, Físicas y Naturales, Académico de la Academia 
Norteamericana de Microbiología y de la Academia Na-
cional de Ciencias de EE UU. Por otro lado, ha recibido la 
Encomienda de Sanidad por sus contribuciones en este 
campo, la medalla al Mérito en la Investigación y en la 
Educación Universitaria concedido por el Ministerio de 
Ciencia e Innovación, el Premio Nacional de Biotecnología 
2022 y el Premio Nacional de Investigación en Medicina 
Gregorio Marañón. Por último, también es “Expert Con-
sultant” de los NIH y de La Organización Mundial de la 
Salud. 

El Dr. Mariano Esteban es licenciado en Farmacia 
y Ciencias Biológicas por la Universidad de Santiago de 
Compostela, donde posteriormente se doctoró en Micro-
biología. Actualmente, trabaja como Profesor de Investi-
gación vinculado Ad Honorem y Jefe del grupo de Pox-
virus y Vacunas del Centro Nacional de Biotecnología del 
Consejo Superior de Investigaciones Científicas. A lo largo 
de su carrera, ha trabajado en distintos centros de investi-
gación del Reino Unido, Bélgica y EE.UU., siendo Full Pro-
fessor del Departamento de Bioquímica en la Facultad de 
Medicina de SUNY Downstate Health Sciences Univer-
sity, en Nueva York. En España, ha ejercido durante más 
de 11 años como Director del Centro Nacional de Biotec-
nología. El interés de sus investigaciones se ha centrado 
en el modo de acción de los interferones y en la biología 
molecular del virus vacunal, conocimientos que le han 
servido para el desarrollo de vacunas frente a distintos 
patógenos, como el VIH, hepatitis C, chikungunya, ébo-
la, zika, malaria y leishmania, y más recientemente frente 
al SARS-CoV-2. Adicionalmente, cabe mencionar que ha 
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obtenido numerosos premios, entre otros la Medalla al 
Mérito en la Investigación y en la Educación Universitaria 
por el Gobierno de España en 2020, y el Premio Castilla 
y León de Investigación Científica y Técnica e Innovación 
en 2021. Ha sido fundador de la Fundación Europea con-
tra el SIDA (EuroVacc) y la Asociación de Licenciados y 
Doctores Españoles en Estados Unidos. Es Académico de 
Número y Presidente de Honor de la Real Academia Na-
cional de Farmacia.

El Dr. Vicente Larraga es licenciado en Medicina y 
Cirugía y Licenciado y Doctor en Ciencias Biológicas por 
la Universidad Complutense de Madrid. Realizó varias es-
tancias post doctorales en la Facultad de Medicina de la 
Universidad Hebrea, el Instituto Weizmann de Ciencia de 
Israel y en la John´s Hopkins University de Baltimore. Ha 
sido científico invitado en la Medical School de la Uni-
versidad de Nueva York y en la Universidad de Harvard. 
Ha sido Vicepresidente del CSIC y Director del Centro de 
Investigaciones Biológicas Margarita Salas, donde actual-
mente ocupa el cargo de responsable del Laboratorio de 
Parasitología Molecular y Vacunas. Sus principales áreas 
de investigación son el estudio de la estructura y función 
de las membranas biológicas y mecanismos de activación 
celular en bacterias y en células eucarióticas. Desde hace 
treinta años, trabaja en el desarrollo de vacunas recom-
binantes frente a la infección por Leishmania infantum y 
en los mecanismos de protección frente al parásito en su 
huésped principal, el perro. Entre sus principales logros 
destacan el desarrollo de una vacuna frente a la leisma-
niasis de ADN recombinante (NEOLEISHTM). Asimismo, 

está liderando el desarrollo de una vacuna de ADN sintéti-
co frente al SARS-Cov-2. Adicionalmente cabe mencionar 
que es miembro activo de diversas sociedades científicas 
como la Academia de Ciencias de Nueva York, la Socie-
dad Española de Bioquímica y Biología Molecular, la So-
ciedad Española de Parasitología o la Sociedad Española 
de Medicina Tropical y Salud Internacional. Es Académico 
de Número de la Real Academia Nacional de Farmacia.

La Dra. Marta Massanella es licenciada en Biología 
por la Universidad Pompeu Fabra, donde se doctoró en 
Biomedicina en 2012. Realizó sus estudios post-doctora-
les en la Universidad de California San Diego en EE.UU. y 
en el Centro de Investigación del Centro Hospitalario de la 
Universidad de Montreal en Canadá, donde se especializó 
en el reservorio del VIH. Desde 2020, es una investigado-
ra líder emergente del Instituto de Investigación del SIDA 
IrsiCaixa, donde lleva a cabo su actividad traslacional para 
investigar la remodelación del sistema inmunitario tras las 
infecciones víricas y durante el proceso de envejecimien-
to. Desde 2022, es Investigadora Ramón y Cajal y ade-
más es miembro del Centro de Investigación Biomédica 
en Red en Enfermedades Infecciosas (CIBER-INFEC) del 
Instituto de Salud Carlos III. Su trabajo se centra en cuatro 
líneas de investigación principales: inflamación e inmu-
nosenescencia durante la infección por VIH, estudios del 
impacto de la edad y metabolismo sobre la persistencia y 
ubicación del reservorio del VIH, respuesta inmunitaria a 
las vacunas en individuos de edad avanzada y estudios 
sobre la condición post COVID-19.
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Numerosas patologías de distinta naturaleza se pue-
den prevenir, mitigar o incluso eliminar gracias a la vacu-
nación. Las vacunas se han focalizado en la prevención 
de enfermedades infecciosas a través de estrategias 
de vacunación sistemáticas y universales dirigidas a 
toda la población. Sin embargo, si bien estas estrategias 
han conseguido reducir de manera importante la gra-
vedad de determinadas enfermedades infecciosas, la 
eficacia y seguridad de éstas se considera en muchos 
casos subóptima. 

En este sentido, los avances en el campo de la Me-
dicina Personalizada de Precisión y la incorporación 
de nuevas tecnologías han permitido trasladar la base 
científica de las vacunas a la prevención, tratamiento 
y abordaje de patologías de distinto origen teniendo 
en cuenta a su vez las características específicas y di-
ferencias entre individuos, enfermedades y agentes 
patógenos dando lugar a las vacunas de precisión. 

El término vacunas de precisión se refiere a produc-
tos biológicos que inducen la respuesta inmunitaria 
de una manera más robusta y específica que las vacu-
nas tradicionales gracias a que se tienen en cuenta para 
su desarrollo las características de la población diana y 
factores intrínsecos de los patógenos. 

Concretamente, los avances tecnológicos y computa-
cionales, así como las ciencias ómicas, están permitiendo 
explorar nuevos diseños, adyuvantes, vías de adminis-
tración y plataformas para la producción de vacunas 
de precisión altamente adaptables y más efectivas, 
partiendo de un mayor conocimiento de las caracte-
rísticas específicas de las personas, las enfermedades 
y los patógenos que se relacionan con la respuesta 
inmunitaria.

Todo ello, abre un nuevo paradigma en el abordaje 
preventivo y tratamiento de enfermedades de distinto ori-
gen, mejorando la efectividad de las vacunas y reali-
zando abordajes más precisos y personalizados.

RESUMEN EJECUTIVO
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Las vacunas son productos biológicos compues-
tos por microorganismos inactivadosa, atenuadosb o 
incompletos que se administran para prevenir enfer-
medades infecciosas en las personas susceptibles de 

padecerlas.1 Estos productos biológicos actúan como an-
tígenosc que estimulan el sistema inmunitario para desa-
rrollar las defensas necesarias por si el organismo entrara 
en contacto con dicho antígeno (ver Figura 1).1,2 

INTRODUCCIÓN

Figura 1. La respuesta inmune inducida por vacunas.

Linfocito T CD4+ 
o auxiliar

Linfocito T CD8+ 
o citotóxico

Célula B

Antígeno
vacunal
soluble

Célula dendrítica

Antígeno

Vacuna

Adjuvante

Péptido 
del antígeno

PIEL

MÚSCULO

Activación de células B

Maduración
de la respuesta 
de anticuerpos

Proliferación
de células B de memoria

Diferenciación de células 
plasmáticas y producción 

de anticuerpos

Proliferación

Células plasmáticas
de larga vida

Médula ósea

Activación y
migración a

ganglios linfáticos

Activación de linfocitos T
CD8+ p citotóxico

Célula T CD8+
efectora

Célula T CD8+
de memoria

En general, cuando la vacuna se administra, el antígeno proteico es captado por las células dendríticas, un tipo de células presentadoras de antígeno que se activan y 
luego son transportadas al ganglio linfático. Aquí, la célula dendrítica desencadena dos tipos de respuesta inmune que parten de la activación las células T en el ganglio. 
Por un lado, las células T pueden diferenciarse en células Th, CD4+ o “helper” que activan el desarrollo y maduración de los linfocitos B dando lugar a: células plasmá-
ticas de vida corta que secretan los anticuerpos específicos frente al antígeno de manera rápida y eficaz, y a células B de memoria, que median la memoria inmunitaria. 
Los anticuerpos generados por las células B reconocen y neutralizan los patógenos en lo que se conoce como respuesta humoral. Por otro lado, los linfocitos T pueden 
diferenciarse también en T CD8+ o citotóxicos efectores y de memoria que son capaces de proliferar rápidamente cuando se encuentran con un patógeno y eliminar 
de las células infectadas o tumorales, en lo que se conoce como respuesta celular. Adaptado de (7) y (9).

a Microorganismos que han sido sometidos a tratamiento por calor, radiación o sustancias químicas obteniendo como resultado partículas del microorganismo incapaces de producir la 
enfermedad. b Microorganismos activos de reducida virulencia, conseguido a través de distintas manipulaciones de laboratorio. Su capacidad para producir la enfermedad es reducida pero 
no se recomiendan para personas con el sistema inmunológico comprometido. c Los antígenos son sustancias de distinta naturaleza que el sistema inmunitario detecta como no propias 
e induce una respuesta inmunitaria frente a las mismas. Los antígenos pueden ser fragmentos del interior o del exterior de agentes infecciosos, como bacterias, virus o parásitos, pero 
también de células cancerosas o incluso de moléculas que en condiciones normales deberían ser inocuas, como alimentos o polen.
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El origen de las vacunas se remonta a 1796, cuando 
Edward Jenner descubrió que la inoculación del virus 
de la viruela bovina en las personas inducía protección 
frente al virus de la viruela humana,1 y representa uno 
de los avances más relevantes en la historia de la me-
dicina dado que constituyen la estrategia más efectiva 
para prevenir enfermedades transmisibles. Además, 
las vacunas contribuyen a reducir la morbilidadd y la 
mortalidad asociada a las enfermedades transmisi-
bles,3 permitiendo incluso la erradicación de las mis-
mas, como es el caso de la viruela.4,5 Gracias a ellas, se 
ha transformado la salud pública a lo largo de los años, y 
se estima que con los programas de vacunación sis-
temática cada año se previenen entre 3,5 y 5 millones 
de fallecimientos por enfermedades transmisibles como, 
por ejemplo, la difteria, el tétanos o la gripe.6

Sin embargo, estos programas de vacunación se rea-
lizan de manera sistemática y universal, y no tienen en 
cuenta factores como, por ejemplo, el perfil genético 
de los individuos, que puede afectar a la eficacia de 
inmunizacióne, a la susceptibilidad o a la resistencia 
individual a una determinada infección.7 Es por ello que 
algunas vacunas tienen una capacidad reducida para 
generar una respuesta inmunitaria específica robusta, 
o pueden dar lugar a efectos adversos en determinados 
grupos de población o individuos. Esto pone de manifies-
to la necesidad de generar vacunas de precisión y op-
timizar las estrategias de inmunización en el contexto 
de la Medicina Personalizada de Precisión, considerando 
tanto factores intrínsecos de los patógenos como fac-
tores de la población diana. 

LAS VACUNAS DE PRECISIÓN 

Las vacunas de precisión se fundamentan en los 
mismos conceptos de inmunización adquiridaf que las 
vacunas clásicas, pero buscan inducir una respuesta in-
munitaria más robusta y específica teniendo en cuen-
ta las características de la población diana y factores 
intrínsecos de los patógenos.11 

La capacidad de las vacunas de prevenir las mani-
festaciones clínicas de infecciones o distintas enfer-
medades depende del estado del sistema inmune de 
cada persona para generar una respuesta eficaz, por 

lo que el nivel de protección que se consigue median-
te la vacunación puede variar atendiendo a diferentes 
factores tales como la edad (que produce inmunosenes-
cenciag), el sexo, la genética, la presencia de enferme-
dades subyacentes, tratamientos que provocan inmu-
nosupresión o factores socioeconómicos.1,3

De esta manera, es posible personalizar las vacunas 
en función de si se dirigen a características específi-
cas de individuos concretos, como es el caso de las va-
cunas contra el cáncer; o si se dirigen a características 
de subgrupos poblacionales, como por ejemplo vacunas 
desarrolladas para población infantil o para la población 
geriátrica. Gracias a un mayor conocimiento y compren-
sión de los diferentes mecanismos de inmunidad, el 
estudio de cómo afectan los diferentes factores a la 
protección y seguridad vacunal, y los avances de dife-
rentes tecnologías, es posible desarrollar nuevos tipos 
de vacunas y caracterizar diferentes perfiles de vul-
nerabilidad para el desarrollo de vacunas de precisión, y 
diseñar, adaptar y optimizar estrategias de vacunación 
que permitan mejorar el grado de respuesta inmune, 
como la dosificación, los intervalos y tiempos de vacu-
nación, el uso de adyuvantes, las formulaciones, o las 
vías de administración.7-9 

NUEVOS TIPOS Y PLATAFORMAS  
DE VACUNAS 

Tradicionalmente las vacunas “clásicas” se han clasi-
ficado en “vivas” cuando están basadas en microor-
ganismos atenuados, capaces de generar una fuerte 
respuesta inmune, pero pueden suponer un riesgo en 
personas inmunocomprometidos; o en “no vivas”, ba-
sadas en microorganismos inactivados, en subunida-
des de microorganismos (como pueden ser proteínas, 
polisacáridos, etc.), toxoidesh o partículas similares al 
virusi, que en ocasiones deben ser combinadas para 
potenciar su inmunogenicidad.1 En los últimos años, se 
han desarrollado nuevas tecnologías o plataformas para 
el desarrollo de vacunas precisas y personalizables ba-
sadas en ácidos nucleicos (ADN y ARN) y en vectores 
recombinantes (Figura 2)1, que pueden adaptarse fácil-
mente a los distintos antígenos que se deseen emplear, 
facilitando la producción de las mismas. Es importante 

dCantidad de personas que tienen una enfermedad en un lugar y en un periodo de tiempo determinado en relación con el número total de la población. eProceso por el cual una perso-
na se hace resistente a una enfermedad bien por contacto con dicha enfermedad o bien por la administración de una vacuna. fEn el ser humano se distinguen dos tipos de inmunidad: 
la innata, que consiste en la primera línea de defensa del sistema inmune, capaz de detectar agentes extraños y dar una respuesta inmediata e inespecífica; y la adquirida o adaptativa, 
que se desarrolla tras la exposición a antígenos para los que se responde de manera específica.gDeterioro gradual del sistema inmune provocado por el envejecimiento.hToxina bac-
teriana cuya toxicidad ha sido atenuada o suprimida por un producto químico o por acción térmica.iMoléculas que mimetizan estructuralmente a los virus, pero no son infecciosas.
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Figura 2. Tipos de vacunas.

Existen diferentes tipos de vacunas en función de la estrategia que empleen para poner en contacto al organismo con un antígeno e inducir una respuesta inmunitaria. 
Las vacunas “clásicas” se basan en microorganismos inactivados o atenuados, en subunidades de los mismos, como los toxoides, o en partículas similares a virus sin-
tetizadas en el laboratorio. En los últimos años han surgido nuevos tipos de vacunas como las basadas en ácidos nucleicos o las basadas en vectores recombinantes. 
Adaptado de (1) y (10).

tener en cuenta que, además, las vacunas clásicas men-
cionadas, pueden adaptarse a factores intrínsecos de la 
población o de los patógenos, por ejemplo, gracias al de-
sarrollo de las ómicas se puede caracterizar mejor a los 
microorganismos y seleccionar subunidades que puedan 
emplearse como antígenos en el desarrollo de vacunas 
más precisas.

• Vacunas basadas en ácidos nucleicos. Se basan 
en la transferencia de material genético, que co-
difica para un antígeno diana, a las células de la 
persona que recibe la vacuna para que lo expresen 
y con ello inducir la respuesta humoral y celu-
lar. Estas vacunas pueden ser de ARN o de ADN, 
en función del tipo de material genético que se uti-
lice,1,11,12 y son fácilmente adaptables gracias al cono-
cimiento y la gran capacidad de modificación de los 
ácidos nucleicos en el laboratorio.

 - Vacunas basadas en ARN. Dentro de las va-
cunas de ARN, se encuentran las vacunas de 
ARN mensajero (ARNm). El estudio de estas 
vacunas se remonta a los años 90 y de hecho el 
premio Nobel de medicina en 2023 ha sido para 
los Dres. Katalin Karikó y Drew Weissman,13,14 
por sus descubrimientos sobre la modificación 
de nucleósidos en el ARNm y la capacidad de 
éste para desencadenar respuestas inflamato-
rias publicados en 2005, 2008 y 2010,13,14,15,16 
pero su desarrollo ha sido limitado hasta 
ahora debido a la reducida estabilidad del 
ARNm, que requiere unas condiciones de al-
macenamiento y conservación muy específicas. 
Además, en este tipo de vacunas la cantidad de 
ARNm que se administra es fija, por lo que tam-
bién se están desarrollando vacunas basadas en 
repliconesj de ARN para reducir la dosis que se 

jUnidad de ARN en la cual ocurre un acto individual de replicación y contiene los elementos necesarios para el control de la replicación.

BASADAS EN SUBUNIDADES 
DEL MICROORGANISMO

PARTÍCULAS SIMILARES 
A VIRUS

TOXOIDES

MICROORGANISMO ATENUADO

MICROORGANISMO INACTIVADO

ÁCIDOS NUCLEICOS

VECTORES RECOMBINANTES

VACUNAS TRADICIONALES NUEVAS VACUNAS DE PRECISIÓN
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administra. Por ejemplo, se han desarrollado va-
cunas derivadas del genoma del MERS-CoV o 
el SARS-CoV-2 que codifican varios antígenos 
y se auto-amplifican, aumentando considera-
blemente la cantidad de proteína inmunizante 
producida.17 Durante la pandemia de COVID-19, 
las vacunas de ARNm, fácilmente adaptables, 
entre otras cosas por el reducido número de 
componentes que se requieren para su fabrica-
ción, se han empleado por primera vez; y vacu-
nas frente a otros patógenos que ya se encon-
traban en desarrollo, se adaptaron modificando 
genéticamente el ácido nucleico teniendo en 
cuenta las características del SARS-CoV-2 para 
la producción de vacunas frente al virus, lo que 
facilitó su desarrollo de manera acelerada. Este 
éxito conseguido durante la pandemia ha impul-
sado la generación de nuevas plataformask, es-
pecialmente basadas en ácidos nucleicos, para 
la producción de nuevas vacunas frente a otros 
patógenos emergentes.18,19 

 - Vacunas basadas en ADN. Se basan en la 
introducción de una molécula de ADN circu-
lar que codifica para el antígeno de interés, 
que se produce in situ utilizando la maquinaria 
de replicación y transcripción de la célula de la 
persona que recibe la vacuna. Al igual que en 
el caso anterior, estas vacunas son fácilmente 
adaptables y además cuentan con la ventaja 
de que no son necesarias grandes cantida-
des de ADN para inducir la respuesta, lo que 
facilita su producción, y con una misma molé-
cula se pueden producir distintos antígenos. 
Esto supone un avance porque, de esta manera, 
podría emplearse una única vacuna frente a dis-
tintos patógenos o varios componentes de un 
mismo patógeno, potenciando así la respuesta 
inmune generada. Sin embargo, este tipo de va-
cunas presentan la limitación de que deben ser 
introducidas directamente en las células con dis-
positivos de inyección especiales, electropora-
ción o a través de una molécula transportadora.

• Vacunas basadas en vectores recombinantes. Es-
tas están basadas en el uso de virus o bacterias 
cuyo genoma se altera para que expresen el antí-
geno patogénico diana, lo que simula una infección 
natural e induce una fuerte respuesta inmune tanto 

celular como humoral sin necesidad de adyuvantesl. 
Sin embargo, una de sus limitaciones es la posibi-
lidad de que determinadas personas estén inmu-
nizadas de manera previa a los vectores que se 
utilizan y, por tanto, el sistema inmune identifique el 
vector y desencadene una respuesta contra él.1 

VÍAS DE ADMINISTRACIÓN

Existe una gran variedad de agentes infecciosos que 
acceden a nuestro organismo por distintas vías de en-
trada y afectan a diferentes tejidos del organismo, que 
no tienen por qué coincidir necesariamente, desencade-
nando una respuesta inmune que presenta mecanismos 
físicos, químicos e inmunológicos específicos. 

En este sentido, la mayoría de las vacunas desarro-
lladas hasta el momento se administran por vía parente-
ral (intramuscular, intradérmica o subcutánea) e inducen 
inmunidad de forma robusta a nivel sistémico, pero no 
inducen una protección robusta a nivel de las muco-
sas, que constituyen la principal vía de entrada de la 
mayoría de patógenos. Por ello, el uso de otras vías de 
administración que pueden ser utilizadas en el desarrollo 
de vacunas clásicas, puede utilizarse también para mejo-
rar la eficacia de las vacunas de precisión. Entre ellas, 
se pueden distinguir las siguientes vías de administración: 

• Vía oral. La administración de vacunas por vía oral 
estimula el sistema inmune en el tracto gastrointes-
tinal y las glándulas mamarias, siendo de gran im-
portancia para aquellos patógenos que dan lugar a 
enfermedades con afectación gastrointestinal como 
por ejemplo el Rotavirus o la Salmonella Typhi, que ya 
cuentan con vacunas orales aprobadas. Así, la posi-
bilidad de generar inmunidad directamente en el 
sitio de contacto con el patógeno es prometedor 
de cara a prevenir el avance de la infección de 
manera más rápida y mejorar el grado de respuesta 
inmune. Además, la administración de vacunas a 
nivel de las mucosas es capaz de generar una 
respuesta humoral y celular robusta tanto a nivel 
local como sistémico. 20

• Vía intranasal. Es importante tener en cuenta que 
la inmunización en las mucosas no se limita úni-
camente a la localización en la que se adminis-
tra, sino que también genera inmunidad en otras 
mucosas y a nivel sistémico. Es por esto que la vía  

kConjunto de tecnologías para el desarrollo y producción de vacunas que pueden adaptarse para la generación de la misma vacuna frente a distintos antígenos. lCompuestos utilizados 
para modular la respuesta inmunitaria de las vacunas, potenciar su eficacia y mejorar la estabilidad.
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intranasal se está explorando no sólo por su im-
portancia en infecciones respiratorias sino también 
porque induce inmunidad en el tracto respiratorio 
inferior y superior, y en glándulas salivales y la 
mucosa genital, planteándose como una vía de ad-
ministración de vacunas que puedan tener su diana 
en dichas localizaciones. Por último, otra vía interesan-
te es la sublingual, que genera inmunidad a nivel del 
tracto respiratorio y del tracto gastrointestinal.20

ADYUVANTES PARA LA VACUNACIÓN 
DE PRECISIÓN

Los adyuvantes son compuestos de diferente natu-
raleza que se incorporan a las vacunas para modular 
la respuesta inmunitaria que desencadenan, potenciar 
su eficacia y contribuir a mejorar la estabilidad de la 
vacuna.1,20 Si bien el uso de adyuvantes no es exclusivo 
de las vacunas de precisión y también se emplean en va-
cunas clásicas, pueden emplearse para personalizar las 
vacunas en función a las características de las personas y 
los patógenos, y mejorar su eficacia en personas concre-
tas o poblaciones. Así, aunque los adyuvantes constituyen 
un grupo de compuestos muy heterogéneo, se pueden 
clasificar principalmente en dos tipos que pueden com-
binarse:20 

• Inmunoestimulantes: compuestos que activan me-
canismos moleculares complementarios de la res-
puesta inmune, como citoquinas e interleuquinas. 

• Sistemas de liberación: estos pueden ser microes-
feras, polímeros, nanopartículas, emulsiones, liposo-
mas o complejos inmunoestimulantes. Estos son de 
especial relevancia en las vacunas dirigidas a las mu-
cosas, como las orales o intranasales, ya que mejo-
ran el transporte del antígeno a través de la mucosa 
y previenen su degradación. 

ESTRATEGIAS PARA EL DISEÑO 
Y DESARROLLO DE VACUNAS DE 
PRECISIÓN

Gracias a los recientes avances en inmunología, bioin-
formática, microbiología, ingeniería genética, biología de 

sistemas, bioquímica sintética, nanotecnología, y en las 
ciencias ómicas, como la inmunogenéticam, se ha cambia-
do el paradigma de desarrollo de las vacunas en el marco 
de la Medicina Personalizada de Precisión, pasando del 
“aísla-inactiva/atenúa-inocula” de la vacunologían clási-
ca al “descubre-valida-caracteriza-aplica”.11 En este sen-
tido, las principales estrategias para el diseño y desarrollo 
de las vacunas de precisión son:21

• Vacunología inversa. Esta estrategia consiste en la 
identificación de nuevos antígenos que puedan 
emplearse en vacunas de precisión mediante 
un análisis in sílico de las estructuras del agente 
frente al que se desea inmunizar a una persona 
o población. Para ello, se emplea la bioinformática 
para evaluar si son inocuas, la antigenicidado, el 
potencial de protección cruzada por similitudes 
con otras proteínas, etc., y se seleccionan virtual-
mente moléculas que potencialmente pueden ser-
vir como antígenos. Después, es necesario realizar 
una caracterización experimental, que consiste en 
la expresión y purificación de las moléculas seleccio-
nadas con el objetivo de comprobar la capacidad 
inmunogénica in vivo.

• Vacunología estructural. Se basa en el uso de la 
cristalografía y la bioinformática para modelar 
tridimensionalmente proteínas que puedan ser 
consideradas como antígenos con el objetivo 
identificar las regiones o epítoposp que sean más 
inmunogénicos.

• Vacunómica. Se refiere al estudio de la genómica, 
epigenómica y otras ómicas en los individuos para 
entender cómo afectan diferentes factores a las 
variaciones en la respuesta inmunitaria a las va-
cunas. Esta estrategia establece un marco para la 
comprensión y predicción de la respuesta inmu-
ne y efectos adversos a las vacunas actuales, así 
como para el desarrollo de futuras vacunas persona-
lizadas que tengan en cuenta aspectos individuales 
(como, por ejemplo, los polimorfismos genéticos), así 
como, vacunas terapéuticas para patologías no infec-
ciosas (como, por ejemplo, el cáncer). Así, de cara al 
descubrimiento de nuevos antígenos, técnicas como 
el Next Generation Secquencing han generado mu-
cho conocimiento que está permitiendo avanzar en 
el desarrollo de vacunas más precisas. En el campo 

mEstudio de las variaciones genéticas individuales del huésped asociadas a diferencias individuales en la respuesta inmunitaria a un mismo antígeno. Se habla de inmuno-
genómica cuando las variables de estudio son a nivel poblacional asociadas a diferencias poblacionales en las respuestas inmunitarias. nCiencia multidisciplinar dedicada 
al estudio de las vacunas incluyendo desde los componentes antigénicos hasta el impacto de las estrategias de vacunación en la población.oCapacidad de una sustancia 
para actuar como antígeno.pRegión molecular en la superficie de un antígeno que es reconocida y se une a los anticuerpos desencadenando la respuesta inmune.
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de la oncología, es posible emplear esta técnica para 
desarrollar una vacuna de precisión específica para 
un paciente concreto. Para ello, se extraen células 
tumorales y no tumorales del paciente y se estudia 
el genoma de ambas de cara a identificar las diferen-
cias a nivel genómico o del patrón de expresión para 
poder seleccionar los antígenos óptimos.

• Vacunología de sistemas. Se trata de una estrategia 
que se basa en la biología de sistemas (para más 
información ver Informe Anticipando sobre Biología 
de Sistemas) para identificar los diferentes facto-
res y mecanismos moleculares subyacentes a la 
inmunidad y predecir las respuestas a las vacu-
nas. Esta estrategia abarca una visión amplia y com-
plementaria a las aportaciones de la vacunómica, 
que permitirá explorar nuevos adyuvantes, nuevos ti-
pos de vacunas y nuevos enfoques para la inmuniza-
ción frente a patologías infecciosas y no infecciosas.

Todas las estrategias mencionadas permiten el diseño 
y desarrollo de estrategias de vacunación de precisión, 
contribuyendo por lo tanto a avanzar en la Medicina Per-
sonalizada de Precisión con vacunas más eficaces y pre-
cisas, pero también adaptables a las características de los 
pacientes. Además, los recientes avances tecnológicos y 
el mejor conocimiento de los procesos fisiopatológicos e 
inmunes están permitiendo explorar nuevos campos, más 
allá de las enfermedades infecciosas, donde podrían ser 
una estrategia efectiva como, por ejemplo, en oncología o 
alergología. A continuación, se abordarán aquellas áreas 
en las que la aplicación de las nuevas vacunas de preci-
sión contribuirá a configurar la medicina del futuro. 7,22,23

https://www.institutoroche.es/recursos/publicaciones/186/informes_anticipando_biologia_de_sistemas
https://www.institutoroche.es/recursos/publicaciones/186/informes_anticipando_biologia_de_sistemas
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Los múltiples avances que están teniendo lugar en 
el contexto de la Medicina Personalizada de Precisión 
están revolucionando la investigación y la práctica 
clínica en muchos ámbitos de la medicina, gracias a 
una mejor comprensión de las enfermedades y de los 
factores que afectan a su desarrollo y evolución. En el 
campo de la inmunología y las vacunas, los avances están 
permitiendo generar un mayor conocimiento en torno 
a los mecanismos del sistema inmunitario y una me-
jor caracterización de los agentes patógenos y de la 
fisiopatología de distintas enfermedades. Todo ello, está 
guiando un cambio de paradigma desde la perspectiva 
“one size fits all”q de la vacunología clásica, hacia una 
vacunación de precisión.7

Así, las nuevas aproximaciones en el desarrollo de 
vacunas y la optimización de las estrategias de vacu-
nación actuales atendiendo a las características indi-
viduales de la población, están contribuyendo al desa-
rrollo de vacunas para patologías infecciosas emergentes 
y reemergentes, vacunas para agentes infecciosos cuyo 
abordaje ha sido un reto (como, por ejemplo, el VIH), así 
como vacunas para patologías no infecciosas, como el 
cáncer o las alergias. 

VACUNAS PARA AGENTES 
INFECCIOSOS

Como se ha mencionado anteriormente, las vacu-
nas, junto con las medidas de higiene, son la principal  

estrategia para la prevención y reducción de la mor-
bi-mortalidad de enfermedades infecciosas, es decir, 
causadas por agentes infecciosos (virus, bacterias o pa-
rásitos).3 Sin embargo, las enfermedades infecciosas 
siguen siendo uno de los principales problemas de 
salud pública.17,18,19,20 A pesar de las múltiples vacunas 
aprobadas a nivel mundial, existen algunos agentes in-
fecciosos para los cuales el desarrollo de la vacuna 
continúa siendo un reto como es el caso del VIH, la tu-
berculosis o la malaria, que se posicionan entre las princi-
pales causas de mortalidad en países de bajos y medianos 
ingresos.24,25 

VACUNAS PARA INFECCIONES VÍRICAS

En los últimos años, la degradación del medioam-
biente, los movimientos poblacionales y las aglo-
meraciones en áreas urbanas están favoreciendo la 
distribución de vectores de transmisiónr.3,23 A esto se 
le suma el hecho de que en los últimos años están apare-
ciendo agentes infecciosos emergentess y reemergentest, 
como es el caso del brote de ébola (2014-2016),4,26 de 
la pandemia de COVID-19 (2020-2023), o el brote de 
viruela símica (2022), que, si bien han sido devastado-
ras, han puesto el foco en la necesidad del desarrollo de 
vacunas y estrategias de contención de forma rápida 
y eficaz. 

El desarrollo estándar de las vacunas es un proce-
so largo (una media de 4-7 años) que precisa de la 
realización de numerosos estudios. El desarrollo de 

APLICACIONES  
DE LAS VACUNAS  

DE PRECISIÓN

qExpresión que significa “una talla única para todo el mundo” y suele emplearse para hacer referencia a la visión clásica de la medicina en la que se busca una misma solución que pueda ser-
vir para todo el mundo en contraposición con el objetivo de la Medicina Personalizada de Precisión. rOrganismo vivo capaz de transmitir agentes infecciosos de un animal a otro o a un huma-
no. Generalmente son artrópodos tales como, mosquitos, garrapatas, moscas, pulgas y piojos. sProvocada por un agente infeccioso recientemente identificado y anteriormente desconocido, 
capaz de causar problemas de salud pública a nivel local, regional o mundial. tResurgimiento de enfermedades que ya habían sido aparentemente erradicadas o su incidencia disminuida.
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nuevas plataformas de vacunas de precisión supone 
una oportunidad para anticiparse a posibles brotes 
epidémicos y acelerar la generación de vacunas efi-
caces en posibles situaciones de emergencia sanitaria 
por patógenos emergentes o reemergentes.

Un ejemplo de ello ha sido el desarrollo de la vacu-
na para el SARS-CoV-2, que se aceleró enormemente 
gracias a los esfuerzos internacionales de investigación, y 
fue aprobada en menos de un año después de la identi-
ficación del virus.27,28 A raíz de este trabajo, se han desa-
rrollado nuevas plataformas de vacunas de precisión 
basadas en ARNm o adenovirus recombinantes que 
permiten manipular y adaptar el material genético de 
manera rápida para inducir la expresión de las pro-
teínas inmunogénicas en los individuos, desencade-
nando la respuesta inmune. Concretamente, la primera 
vacuna basada en ARNm inició los ensayos clínicos 
justo dos meses tras la secuenciación del genoma 
del virus, a partir de la cual se identificaron las 4 proteí-
nas estructurales del virus entre las cuales, la proteína S 
o espícula se observó que jugaba un papel crítico en 
la infección y patogénesis, estableciéndose como diana 
principal.1,29

Además, ante la incertidumbre generada durante la 
pandemia por SARS-CoV-2, se crearon grandes bases 
de datos con información de pacientes que ha per-
mitido estudiar la variabilidad entre diferentes grupos 
poblacionales. Esto ha permitido definir diferentes 
factores de riesgo asociados con una mayor vulnera-
bilidad para padecer formas graves de la enfermedad, 
y establecer así estrategias de vacunación personali-
zadas en función de las características de cada gru-
po poblacional. De este modo, las primeras personas en 
vacunarse, además de colectivos profesionales esencia-
les y personas mayores de 80, 70 y 60 años, fueron las 
personas entre 16-18 y 60 con factores de riesgo, como 
personas inmunodeprimidas, o diabéticas.30

Por otro lado, se ha planteado que la personalización 
de las vacunas frente a virus puede realizarse teniendo 
en cuenta la variabilidad en genes que pueden modular 
la respuesta inmune, y por lo tanto ayudar a desarrollar 
estrategias de inmunización individualizadas y más efec-
tivas. Por ejemplo, se ha visto en un estudio poblacional 
que la variabilidad en la respuesta inmune desenca-
denada por el virus de la rubeola puede deberse a 

polimorfismos genéticos en los genes del antígeno 
de linfocitos humanos (HLA) de clase I, ya que se han 
identificado alelos de este gen asociados con un aumen-
to y otras con la disminución de la respuesta.7 Sin em-
bargo, de momento no existen estudios clínicos destina-
dos a mejorar las respuestas inmunitarias de las vacunas 
basadas en polimorfismos genéticos de las personas, si 
bien estos descubrimientos abren la puerta a un amplio 
abanico de posibilidades en el desarrollo de vacunas de 
precisión en el futuro.

VACUNAS PARA INFECCIONES 
BACTERIANAS

Si bien hay bacterias que son necesarias para el co-
rrecto funcionamiento del organismo, por lo general se 
trata de microorganismos patogénicos que se tratan con 
antibióticos.31 Sin embargo, el uso descontrolado de los 
mismos está provocando la aparición de resistencias a 
los antibióticos (RAM), una de las principales ame-
nazas para la salud pública global ya que dificultan el 
tratamiento de las infecciones causadas por bacterias far-
macorresistentes.32,29,30 En este sentido, el desarrollo de 
vacunas de precisión que prevengan las infecciones 
bacterianas puede constituir una estrategia que con-
tribuya a reducir el uso de antibióticos en el futuro.33

Por otro lado, el diseño de vacunas de precisión frente 
a antígenos de distintas cepas de bacterias permitirá en 
el futuro disponer de vacunas que cubran todo el espec-
tro de cepas patogénicas de bacterias existentes ya que, 
en ocasiones, las vacunas desarrolladas frente a una 
cepa pueden no ser efectivas frente a otras. Por ello, es 
necesario favorecer el desarrollo y adaptación de las 
vacunas para que sean efectivas frente a dichas cepas 
dado que las vacunas frente a bacterias aprobadas hasta 
el momento están basadas en plataformas clásicas.30,31

Un ejemplo de vacuna basada en ARNm que se en-
cuentra aún en desarrollo es la vacuna frente a la tuber-
culosis causada por la bacteria Mycobacterium Tubercu-
losis.33,34 La tuberculosis es una enfermedad infecciosa 
que provoca neumonías graves y cuenta con la mayor 
tasa de mortalidad a nivel mundial, por delante del VIH 
y el SIDA.35 Si bien existe la vacuna BCG (Bacilo de Cal-
mette y Guérin) para prevenir la infección y un tratamien-
to antibiótico, la creciente incidencia de tuberculosis 
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resistente a fármacos plantea la necesidad de desarro-
llar nuevas vacunas que permitan reducir la incidencia de 
la infección y las formas graves de la enfermedad.33,36

Los esfuerzos para el desarrollo de vacunas de preci-
sión frente a la tuberculosis están dirigidos a la búsqueda 
de nuevos antígenos, adyuvantes y sistemas de libera-
ción de antígenos. Por ejemplo, existen candidatos va-
cunales frente a la tuberculosis que se encuentran en 
estudios preliminares, como es el caso de la adminis-
tración intravenosa o intranasal del ARNm que codifican 
el antígeno MPT83 o la proteína Hsp65 respectivamente. 
De hecho, recientemente ha comenzado un ensayo clíni-
co en fase I para evaluar la eficacia de dos candidatos 
vacunales frente a la tuberculosis basados en ARNm 
en personas previamente vacunadas con BCG.34,37

VACUNAS PARA INFECCIONES 
PARASITARIAS

Las enfermedades parasitarias tienen un gran im-
pacto especialmente en países donde las condiciones 
climatológicas favorecen la propagación de vectores 
transmisores de parásitos y las enfermedades que cau-
san, como la malaria o la leishmaniasis.38

La malaria, también conocida como paludismo, está 
causada por parásitos del género Plasmodium que se 
transmiten por la picadura de mosquitos y es la enfer-
medad parasitaria más frecuente en humanos. Esta 
enfermedad es prevenible si se hace un control de los 
vectores o se somete a quimioprofilaxis a las personas 
que puedan estar expuestas a su picadura, y existen 
tratamientos destinados a evitar las formas graves de 
la enfermedad.39,40 Sin embargo, las resistencias a los fár-
macos antipalúdicos, la distribución de mosquitos trans-
misores y su resistencia a insecticidas, hacen indispensa-
ble el desarrollo de nuevas estrategias de prevención de 
la enfermedad. En este sentido, se ha desarrollado una 
vacuna que se administra a población pediátrica de 
áreas donde la malaria es endémica basada en proteí-
nas y epítopos específicos del parásito, pero ha demos-
trado un nivel de protección limitado a la infección por la 
especie Plasmodium faliparum. En este contexto, se están 
desarrollando nuevas aproximaciones para generar 
mejores vacunas frente a antígenos de la superficie 
del parásito o de diferentes fases del ciclo parasitario. 

Por ejemplo, se están evaluando en fases preclínicas y en 
estudios fase I, diferentes vacunas basadas en ARNm 
asociadas a nanopartículas lipídicas que codifican pro-
teínas esenciales en el desarrollo de Plasmodium falipa-
rum (PfCSP y Pfs25) lo que permite bloquear el ciclo de 
vida del parásito en diferentes fases.37

VACUNAS EN ONCOLOGÍA

La mejor comprensión de los mecanismos moleculares 
en la respuesta inmune frente a procesos no infecciosos 
ha permitido plantear la posibilidad de diseñar vacunas 
para el tratamiento de enfermedades oncológicas. Las 
células cancerosas sufren mutaciones genéticas que alte-
ran la expresión normal de proteínas y presentan en su 
membrana celular antígenos característicos o neoantí-
genos que pueden ser reconocidos por los linfocitos T y 
activar al sistema inmune.22 Sin embargo, las células can-
cerosas también desarrollan mecanismos que les permi-
ten evadir o incluso silenciar al sistema inmune, por lo que 
este “reconocimiento” no suele darse en la mayoría de 
los casos.15,39 Esto presenta una gran oportunidad para 
el desarrollo de vacunas de precisión en el área de la 
oncología que permitan inducir en los pacientes una 
respuesta inmune frente a antígenos específicos de 
su tumor.41 

Además, la gran mayoría de las mutaciones que 
presentan las células cancerosas son específicas de 
cada tumor, por lo que es posible desarrollar vacunas 
de precisión personalizadas para cada paciente.22,42 En 
este sentido, las tecnologías de secuenciación masiva 
o NGS (por sus siglas en inglés, Next Generation Sec-
quencing), permiten identificar el mutanoma, es decir, 
todas las mutaciones que presentan las células de un 
tumor de un paciente con cáncer. Con técnicas computa-
cionales y el conocimiento de la biología de sistemas, es 
posible predecir qué neoantígenos presentarán estas 
células en su membrana o cuáles resultarán más fácil-
mente reconocibles por el sistema inmune y producir-
los mediante técnicas de ingeniería genética. Por último, 
estas moléculas se introducen en nanopartículas lipídi-
cas para ser administradas como vacunas de precisión a 
los pacientes.22,43 

La eficacia, seguridad e inmunogenicidad de esta 
aproximación se está evaluando en ensayos clínicos en 
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fase I para el tratamiento del melanoma con vacunas 
de precisión donde, en algunos casos, se observó la 
remisión completa del cáncer.42 

Estos resultados del uso de vacunas de precisión en 
melanoma son prometedores, posicionándolas como una 
estrategia factible y segura para el abordaje del cán-
cer, capaz de inducir una respuesta inmune específica 
robusta en los pacientes. De hecho, se ha planteado el 
desarrollo de vacunas de precisión basadas en neoantí-
genos para otros tipos de tumores como, por ejemplo, el 
glioblastoma, el cáncer de mama, el cáncer de pán-
creas y los carcinomas hepatocelulares, que ya cuen-
tan con ensayos clínicos específicos.44 

De hecho, es destacable que existen varios proyec-
tos y consorcios nacidos con el objetivo de promo-
ver la generación de vacunas de precisión en cáncer 
como el Consorcio para la Vacuna Activamente Perso-
nalizada contra el Glioma o GAPVAC (por sus siglas en 
inglés, Glioma Actively Personalized Vaccine Consortium) 
y el Consorcio para el desarrollo de una vacuna contra 
el Carcinoma Hepatocelular o HEPAVAC (por sus siglas 
en inglés, Cancer Vaccine development for Hepatocellular 
Carcinoma Consortium).36 Este tipo de consorcios surgen 
con el objetivo de aplicar el creciente conocimiento en 
genómica y biología de sistemas en la identificación 
de mutaciones presentes en tumores de grupos de 
pacientes para el desarrollo de vacunas de precisión 
específicas para determinados grupos poblacionales. 42

VACUNAS PARA ALERGIAS 

La alergia es una reacción de hipersensibilidad en 
la que las células de nuestro sistema inmune respon-
den frente a antígenos que, en principio, son inocuos, 
desencadenando una reacción inflamatoria de diferentes 
niveles de gravedad y afectando considerablemente a la 
calidad de vida de las personas.45,46 

La vacunación terapéutica con alérgenos, o terapia 
alérgeno-específica, consiste en la administración de 
dosis pequeñas y controladas del alérgeno a la per-
sona que padece la alergia durante largos periodos de 
tiempo. En este caso, con las vacunas no se busca desen-
cadenar una respuesta, sino evitar la exacerbación de la 
misma y se ha visto que reduce la inflamación y previe-
ne la progresión de síntomas.46,47 

Sin embargo, a pesar de que la vacunación terapéu-
tica frente a alergias es una medida eficaz y segura para 
la prevención de formas graves de las alergias, está li-
mitada a la capacidad de obtener extractos de calidad 
de los alérgenos. En este contexto, la caracterización 
molecular de los alérgenos que causan enfermedad 
en los distintos individuos está permitiendo desarrollar 
nuevas vacunas basadas en ADN que codifica el alérgeno 
envuelto en una partícula similar a virus, o vacunas basa-
das en alérgenos recombinantes unidos a distintos tipos 
de portadores, que han obtenido resultados promete-
dores para la vacunación profiláctica frente a las aler-
gias, actuando de una manera mucho más específica 
en modelos preclínicos y clínicos.47 
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RETOS

A pesar del papel fundamental que han jugado las va-
cunas a lo largo de los años en términos de prevención 
de enfermedades y los numerosos avances producidos 
en los últimos años en torno al desarrollo de nuevas 
vacunas y estrategias para la vacunación de precisión, 
es necesario afrontar retos y limitaciones. Las vacunas 
de precisión se encuentran en etapas tempranas de de-
sarrollo y aún no están implantadas en la práctica clínica, 
por lo que se han identificado retos relacionados fun-
damentalmente con la investigación y su diseño. Sin 
embargo, es posible anticipar otros retos relacionados 
con su traslación a la práctica clínica y retos éticos 
y sociales que es importante tener en consideración de 
cara a mejorar el grado de protección de las personas 
frente a distintas patologías, contribuyendo a su vez a 
una mejor protección de la población en la medicina 
del futuro.1,41

RETOS DE INVESTIGACIÓN Y DISEÑO 
DE VACUNAS DE PRECISIÓN

Los avances tecnológicos han permitido profundizar 
en el conocimiento sobre el sistema inmunitario y los fac-
tores que condicionan la respuesta inmune, contribuyen-
do al desarrollo de las vacunas de precisión. Sin embar-
go, a pesar de los años de investigación y desarrollo 
de nuevas vacunas y estrategias de vacunación en el 
marco de la Medicina Personalizada de Precisión, se 
identifican retos que son necesario abordar.1,41 

• El limitado conocimiento de la influencia de los 
factores individuales a la respuesta inmune. El 
sistema inmune se caracteriza por ser uno de los 
más complejos del organismo y en el que existe 
una gran variabilidad, no sólo entre individuos, sino 

también entre las respuestas producidas por un mis-
mo individuo ante distintos antígenos. Sin embargo, 
aunque se han identificado algunos factores, tales 
como la edad o el sexo, relacionados con el grado de 
respuesta inmune que generan, es necesario inves-
tigar en otros que puedan afectar a la eficacia de las 
vacunas de precisión, como puede ser la variabilidad 
genética de los individuos.7 

• La variabilidad de los agentes frente a los que 
se dirigen las vacunas de precisión. A los facto-
res individuales se les suma la elevada variabilidad 
que pueden presentar algunos patógenos, como el 
virus de la Hepatitis C o el virus de la gripe, del 
que incluso surgen cepas nuevas periódicamente. 
Esto dificulta el desarrollo de una vacuna de pre-
cisión que prevenga de infecciones futuras por 
estos agentes, y requiere de un constante estudio 
y adaptación de las estrategias de prevención con 
vacunas disponibles.1,48

• Las dificultades para identificar y definir los an-
tígenos específicos asociados al desarrollo de la 
patología. Como se ha visto previamente, es funda-
mental para el diseño y desarrollo de vacunas iden-
tificar y definir los antígenos que desencadenen la 
respuesta inmune más precisa en cada caso. El de-
sarrollo de las ciencias ómicas está contribuyendo a 
la identificación de estos antígenos, pero la elevada 
variabilidad de algunos patógenos y la complejidad 
de enfermedades como el cáncer, dificultan la carac-
terización a nivel molecular y con ello, la selección de 
los antígenos.1,22,42

• Los mecanismos de evasión de la respuesta in-
mune de los agentes frente a los que se dirige 
la vacuna. Los agentes infecciosos y las células 
cancerosas han desarrollado mecanismos que les 
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permiten evadir o incluso modular la respuesta in-
mune, dificultando la generación de inmunidad con 
vacunas de precisión. Por ejemplo, el Virus de la In-
munodeficiencia Humana (VIH) es un virus de ARN 
que infecta los linfocitos T CD4 y se integra en el 
ADN de la célula infectada. Una vez integrado, pue-
den generarse nuevas copias del virus para infectar 
nuevas células, o bien puede mantenerse en estado 
latente dando lugar a un reservorio del virus inacti-
vo que permanece invisible tanto al sistema inmune 
como a los fármacos antivirales, lo que ha dificultado 
a lo largo de los años tanto el desarrollo de trata-
mientos como de vacunas eficaces.49,50 

• Los tiempos prolongados de estudio y desarrollo 
de las vacunas de precisión. El diseño y desarro-
llo de las vacunas de precisión es un proceso com-
plejo que requiere tiempo para su ejecución. Si bien 
se está trabajando en este sentido, actualmente es 
necesario reducir los plazos desde que se inicia el 
desarrollo de una vacuna de precisión hasta que está 
disponible para administrar a la población.

RETOS DE TRASLACIÓN 
A LA PRÁCTICA CLÍNICA

Las vacunas de precisión se encuentran en vías de in-
vestigación y desarrollo, por lo que en general su implan-
tación en la práctica clínica no es todavía una realidad. Sin 
embargo, es posible plantear retos para la implemen-
tación y traslación a la práctica clínica de los nuevos 
descubrimientos en este sentido.1,41

• Los elevados costes de las estrategias de vacu-
nación personalizadas. Aunque se están reducien-
do los costes de algunas tecnologías, el análisis y la 
caracterización personalizada de los individuos, la 
identificación de antígenos específicos, así como la 
adaptación de las vacunas a dichas características 
supone un coste más elevado que las estrategias de 
vacunación clásicas, lo que puede suponer un reto 
de cara a la traslación a la práctica clínica de las va-
cunas de precisión.

• La reducida estabilidad de las vacunas basadas 
en ARNm. Las vacunas basadas en ARNm han 
supuesto una revolución tras la pandemia de CO-
VID-19, fomentando la investigación y el desarrollo 
de vacunas basadas en esta tecnología. Sin embar-
go, a pesar de la facilidad para manipular el ARNm, 
su estabilidad es muy limitada, y requiere unas condi-
ciones muy estrictas que garanticen que se mantiene 
la cadena de frío durante el almacenamiento y trans-
porte, lo que supone un reto para la práctica clínica 
con vacunas basadas en ARNm. 

RETOS ÉTICOS Y SOCIALES

De cara a avanzar en la configuración de la medicina 
del futuro, es fundamental abordar retos éticos y socia-
les de las vacunas de precisión de cara a garantizar que 
estas innovadoras vacunas beneficien a toda la sociedad 
de manera justa y segura.

• La inequidad de acceso a las vacunas. Hoy en 
día, el acceso a las vacunas sigue siendo un reto 
en determinadas zonas del mundo. Generalmente, 
la falta de infraestructuras sanitarias, la falta de re-
cursos económicos para la compra de vacunas y la 
marginalización de comunidades necesitadas es uno 
de los principales problemas a nivel de salud pública 
mundial.1 Esto tiene implicaciones éticas y supone un 
compromiso social, ya que muchas enfermedades 
transmisibles son endémicas en países con escasez 
de recursos.

• La desconfianza por parte de la población. El ac-
ceso a información procedente de fuentes no con-
trastadas está provocando olas de desinformación 
en cuanto a salud, lo que supone un problema para 
la misma. En el caso de las vacunas, en los últimos 
años se ha despertado un “movimiento antivacunas” 
que ha provocado un descenso del número de per-
sonas vacunadas frente a distintos patógenos en 
todo el mundo, poniendo en riesgo la salud pública 
global, ya que se han desencadenado brotes de en-
fermedades infecciosas graves que podrían haberse 
evitado con la vacunación.1
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CONCLUSIONES

Las vacunas han supuesto uno de los mayores avan-
ces en la historia de la medicina reduciendo la morbi-mor-
talidad de algunas enfermedades e incluso, en algunos 
casos, contribuyendo a su eliminación y erradicación. 
Tradicionalmente, las vacunas se han desarrollado para 
la prevención de enfermedades infecciosas mediante la 
inducción de la respuesta inmunitaria mediada por anti-
cuerpos y células T, si bien, partiendo de esta base cientí-
fica, el estudio de las vacunas se ha ido ampliando a otras 
áreas tales como la oncología o las alergias. Sin embargo, 
la elevada diversidad de la constitución genética de las 
personas y de los agentes infecciosos hace que la efecti-
vidad de las vacunas varíe. 

En este contexto, los avances tecnológicos y las 
ciencias ómicas han permitido estudiar y comprender 
estas diferencias y aplicarlas al estudio de las vacunas 
con el objetivo de generar vacunas más efectivas en el 
marco de la Medicina Personalizada de Precisión. Todo 
ello ha cambiado el paradigma del diseño y desarrollo de 
vacunas evolucionando hacia las vacunas de precisión. 

Las vacunas de precisión tienen en cuenta distintos 
factores como son, las características genéticas de la 
enfermedad o del patógeno en cuestión, la edad, las 
patologías asociadas con inmunodeficiencias, las vías 
de administración o los agentes potenciadores de la 
respuesta inmune que pueden ser utilizados como adyu-
vantes, con el fin último de optimizar y personalizar todo lo 
posible la vacuna a cada individuo. De este modo, se pre-
vé que las vacunas de precisión cambiarán el paradigma 
de la prevención y el abordaje de las enfermedades tanto 
infecciosas como no infecciosas. Sin embargo, su aplica-
ción en la práctica clínica es todavía limitada y, de cara a 
avanzar en su implementación se deben tener en cuenta 
una serie de recomendaciones. 

RECOMENDACIONES

• Generar información que permita estratificar a la 
población. Con el objetivo de avanzar en vacunación 
de precisión y partiendo de la experiencia obtenida 
durante la pandemia por COVID-19, la estratificación 
de la población según su vulnerabilidad y respuesta 
a las vacunas es clave para investigar y establecer 
estrategias para el desarrollo vacunas de precisión. 
De esta manera, es posible tener en cuenta grupos 
de población con características similares de cara a 
la personalización de las vacunas, pero también para 
contener el coste que supondría el desarrollo de va-
cunas a nivel individual. 

• Evaluar a los pacientes antes de administrar va-
cunas. Cada vez es mayor el conocimiento en torno 
a los factores que afectan al sistema inmune y la res-
puesta a las vacunas, por tanto, antes de administrar 
vacunas de manera generalizada es necesario eva-
luar al paciente a fin de realizar las adaptaciones que 
sean necesarias de acuerdo a su perfil para conse-
guir una respuesta inmune óptima. 

• Incorporar e integrar nuevas tecnologías que 
permitan la ampliación del repertorio de vacunas 
para incrementar la precisión y adecuación de las 
vacunas a cada caso. Por ejemplo, la aplicación de 
las ciencias ómicas permite estudiar la variabilidad 
genética de las enfermedades y de los patógenos 
permitiendo hacer una selección más fina de los antí-
genos que inducen la inmunidad. Otro ejemplo, es el 
uso de nuevos diseños de vacunas de precisión que 
permiten abordar la variabilidad antigénica pudiendo 
seleccionar e incluir varios antígenos que sean rele-
vantes para inducir la protección dentro de una mis-
ma vacuna que cubran distintas cepas del patógeno. 
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Por otro lado, está también el uso de nuevas vías de 
administración o adyuvantes que permitan mejorar la 
respuesta inmunitaria. 

• Favorecer el diseño de vacunas con una compo-
sición sencilla que facilite el desarrollo y adapta-
ción de nuevas vacunas. Por ejemplo, la generación 
de vacunas modernas basadas en ácidos nucleicos 
que facilitan la adaptación, o las basadas en replico-
nes de ARN que se auto amplifican para reducir la 
dosis que se administra. 

• Aplicar el conocimiento generado en vacunas de 
precisión a la mejora de vacunas ya disponibles. 
Por ejemplo, las vacunas para infecciones como la 
gripe, el virus respiratorio sincitial son vacunas con 
muchos años de experiencia en la práctica que, si 
bien se han mejorado levemente, su efectividad es 
todavía subóptima, lo cual es especialmente relevan-
te para pacientes más vulnerables.

• Concienciar sobre las vacunas y su importancia 
para la prevención y control de enfermedades y 
epidemias a diferentes niveles. La necesidad de 
concienciar a la población sobre la importancia de 
las vacunas es clara, sobre todo, porque en el caso 
de enfermedades infecciosas la vacunación de la 
población es esencial para prevenir la expansión de 
los patógenos. Sin embargo, es necesario también 
concienciar a la comunidad científica y a la indus-
tria para fomentar la investigación y desarrollo de 
vacunas de precisión que sean más efectivas y que, 
además, permitan estar preparados frente a posibles 
epidemias.

• Aumentar la inversión en I+D para generar va-
cunas de precisión. Para generar vacunas de preci-
sión, es necesario invertir en recursos que permitan 
fortalecer las capacidades de la industria dedicada 
al desarrollo de vacunas, así como, al propio sistema 
sanitario para la creación de laboratorios y unidades 
de investigación que permitan avanzar en la investi-
gación, desarrollo y, en última instancia para favore-
cer la implementación de vacunas de precisión. 
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