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> Muy buenas tardes a todos. Es de bien nacido ser agrade-

cido; ese es el motivo por el cual me gusta comenzar dando las
gracias a las personas y a las instituciones que me han invitado a
compartir el trabajo que hacemos en la Fundacion Instituto de In-
munologfa de Colombia, desde hace cerca de treinta y cinco afos.
Por eso, cuando el Dr. Otero me invitd a participar en este foro,
acepté inmediatamente, porque quiero hacer un reconocimiento
publico a Carlos Leal, a Miguel Otero, a Gerardo Aristizdbal, a Erix
Bozon, al “Pibe” Alvaro Caro Mendoza, a Jaime Escobar, yatodala
gente que influyd muy positivamente en mi carrera.

Yo empecé mi carrera de Medicina porque querfa hacer
ciencia, pero me fui dando cuenta de que realmente querfa hacer
vacunas. Luego, tuve la oportunidad de pasar por la Universidad
de Yale y la Universidad Rockefeller, donde pude conocer men-
tores muy importantes. Sin embargo, pienso que aqui hay muy
buenos maestros —como aquellos a los que acabo de agradecer—,
que supieron entender lo que querfa como estudiante, y por eso
pude recorrer mi carrera haciendo lo que consideraba era correc-
to: investigacion para desarrollar vacunas hechas quimicamente.

Hoy tengo el gusto de haber colocado la ciencia y la in-
vestigacion cientifica de Colombia en el plano mundial. Y eso es
lo que quiero compartir con ustedes. Y exhortarlos ademas a que
tengan metas, a que tengan propdsitos, a que tengan proyectos
de vida. Todo suefio que conciban deben esforzarse por realizar-
lo, y solo una cosa los debe detener: el hacer dafio a alguien. No

pierdan jamds la disciplina, el amor por el estudio y
el pensamiento, ni algo muy importante: la solidari-
dad; piensen siempre en ayudar a los demds. El éxito
en la vida es simplemente el producto de plantearse
una meta, un sueiio, un propdsito, un proyecto de
vida o un objetivo; y, claro esta, de una disciplina de
estudio, de trabajo y de pensamiento para alcanzar
todo esto, pensando en funcion de los otros, solida-
riamente.

Quiero contarles hoy cémo va lo del suefio
de la vacuna de la malaria. En la actualidad hay un
concepto nuevo: el de Immune Protection Inducing
Protein Structures (IMPPS), que se considera como
la base de las nuevas vacunas y que ha sido desarro-
llado en el Instituto de Inmunologia de Colombia, en
conjunto con la Universidad Nacional y la Universi-
dad del Rosario. Es un concepto que tiene su propia
metodologfa y que ha generado sus propios resulta-
dos, pero que va mas alld del problema de la malaria.
Lo que hemos buscado como proyecto de vida es el
progreso logico y racional de una metodologia para
el desarrollo de todas las vacunas; escogimos la mala-
ria porque esta es una enfermedad modélica, por ser
un problema de salud publica mundial. Ahora bien,
la ciencia se gesta con base en los resultados que se
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publican y estos deben ser evaluados por pares internacionales;
es asi de sencillo. Por este motivo, lo que voy a presentar est so-
portado en las publicaciones cientificas de donde se deriva dicha
informacion.

Continuando con nuestro tema, afirmo que la malaria es
modélica por ser aguda, de fcil diagnostico, curable con tratamien-
to, y porque contamos con un modelo experimental que, en este
caso, es el mono Aotus —que vive en la mitad del Amazonas—. Este
mono —descubierto por Humboldt en 1802— es el Gnico animal
que sufre malaria y las enfermedades infecciosas del ser humano.
Cuando trabajaba con Henry Kunkel y Robert Bruce Merrifield —de
quienes aprendi a descomponer y a sintetizar las moléculas— pos-
tulamos que para el desarrollo de la vacuna se requeria de un cono-
cimiento profundo —de ser posible a nivel atomico— del pardsito
de la malaria y de las moléculas del huésped humano. El concepto
de las vacunas sintéticas era factible porque las herramientas esta-
ban dadas: Kunkel descomponia las moléculas a nivel del dtomo y
Merrifield las fabricaba también a nivel del dtomo.

En primera instancia mi trabajo se centrd en el pardsito de
la malaria. Este es introducido por el mosco Anopheles y se ubica
en el higado. Alli 1a larva se reproduce 30.000 veces en cinco dias y
sale en forma de pera, que es la que va a infectar los glébulos rojos.
Cada pera produce cincuenta nuevos descendientes cada dos dias
por cada globulo infectado; el pardsito puede ser detenido en el
estado de larva o pera. Sin embargo, algunas peras pueden conver-
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tirse en gametos; estos gametos ser tomados por un
mosco no infectado, y este mosco puede inyectarlos
nuevamente en el organismo.

Mientras trabajaba en el tema se me ocurrio
desarrollar vacunas incompletas, y presenté asi el
paradigma de las vacunas en “pedacitos”. Nos de-
dicamos a identificar las proteinas que podian ser
relevantes, a averiguar como estaban hechas (como
lo ensefi¢ Kunkel) v a hacer la sintesis quimica de
diez a veinte aminodcidos (como lo ensen6 Merri-
field) para ir a vacunar miquitos. El Instituto donde
hacemos esto se cred en 1981, en Leticia; pero desa-
fortunadamente, por la cercania con las fronteras de
Pert y Brasil, nos han acusado de tréfico ilegal y nos
tienen en esa situacion desde hace tres afos, impi-
diéndonos llevar las vacunas a fondo.

Allf se reciben los miquitos, se desparasitan,
se les aplican las tres dosis de vacuna de acuerdo con
el estdndar y, a los veinte dias de la ultima dosis, se
les inyecta el parasito. Si la vacuna funciona, a partir
del quinto dfa no habrd pardsitos en la sangre (los
animales, pues, solo sufren de malaria durante cin-
co dias). Hecho esto, se hace un seguimiento por
quince dias, observando si el animalito sigue con pa-
rdsitos o no. Luego, reciben tratamiento —ya que la
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malaria es curable—, se mantienen en cua-
rentena para verificar si queda o no algin
pardsito, y son finalmente liberados en su
hdbitat, donde se reorganizan. El proceso
de infeccion toma veinte segundos, sien-
do este el tiempo que hay para detener el
pardsito, ya que se deben generar anticuer-
pos de altisima afinidad y cantidad.
Trabajando con “pedacitos” de mo-
lécula desarrollamos hace veintisiete afios
la primera vacuna en la historia quimica-
mente hecha, lo que causd conmocion
mundial porque no habia sido elaborada en
un pais desarrollado. En esa época hicimos
vacunacion de soldados con un resultado
de proteccion del 45 % y se incrementaron
los participantes paulatinamente —midien-
do la seguridad— hasta llegar a 25.000 per-
sonas hace veinticinco afos. Luego se les
hizo seguimiento a 10.000 personas en el
drea rural, durante un ano, circunstancia
que lo hizo un trabajo dnico en el mundo.
Un trabajo publicado en The Lan-
cel permiti6 concluir que la vacuna prote-
gfa en un 40%, siendo mucho mds efectiva
en nifios de uno a cinco afos (en quie-
nes alcanzaba una efectividad del 77%),
y también pudimos confirmar que, luego
de dos afos de seguimiento, la vacuna se-
guia protegiendo practicamente lo mismo.
Posteriormente fue usada en Venezuela
(donde alcanzd un indice de proteccion
del 55%), Ecuador (con una efectividad del
66%), Brasil (con un 29%) y Tanzania (con
un 31%). Sin embargo, al averiguar cudnto
duraba esa proteccion, se descubrio que,
pasado un ano, el indice de proteccion ha-
bia bajado en un 25%; en esencia fue eso
lo que ocurrid. Luego tuvimos un error:
el ejército de Estados Unidos pidi¢ permi-

SO para sintetizar la vacuna y aplicarla en
Tailandia, y nosotros se lo concedimos;
pero alld los resultados tuvieron un bajo
nivel de proteccion (solo del 8%) porque
la molécula les quedd mal polimerizada.
Entonces el ejército afirmé que la vacuna
no funcionaba. Y aqui en Colombia la mala
publicidad de algunos periodistas hizo que
nuestro trabajo fuera estigmatizado, que
S€ creyera que nuestra vacuna no era sino
“carreta”. Pero bueno, aguantamos las cri-
ticas... Mds ain cuando sabiamos que el
mismo coronel norteamericano encargado
de ese programa de vacunacion habia elo-
giado un afno antes nuestra vacuna, en un
articulo donde afirmaba que esta era mu-
cho més inmunogénica que la producida
en Estados Unidos.

Sin embargo, nosotros decidimos
NO Seguir con esa vacuna, porque no vefa-
mos que fuera a pasar del 60%. De modo
que el pais se nos vino encima, diciendo
que estabamos aceptando que lo que se ha-
bia hecho no servia. Aun asi, continuamos
nuestra busqueda con un proyecto que
llamamos Colfavac-1 (Colombian Falcipa-
rum Vaccine).Y un dia cualquiera Mauricio
Calvo, un pupilo mio brillante que hoy es
full profesor en la Universidad de Boston,
me pregunt6 si las moléculas que habia-
mos ensayado en monos se pegaban a los
gldbulos rojos. Asi nos dimos cuenta que,
para buscar la vacuna, no habia que ensa-
yar con monos sino ver si las moléculas se
pegaban a los globulos rojos. El tomé las
moléculas que habiamos hecho y observd
cudles se pegaban. Y descubrio que las que
se pegaban con mayor avidez eran las que
habian sido incluidas en la vacuna. Inme-
diatamente conceptualicé las cosas y ad-

verti que lo que estaba sucediendo era una
reaccion entre receptor y ligando, entre la
célula que iba a ser invadida y el parasito.
Ahora bien, si se induce una respuesta in-
munitaria que bloquee esta interaccion, se
habra desarrollado una vacuna; tan sencillo
€omo €so.

Entonces nos dedicamos a hacer
moléculas con pedacitos de veinte ami-
nodcidos, usando una metodologia nueva
que no busca ya vacunas quimicamente
hechas, sino elaborarlas con ciertas partes
de la molécula; esta metodologfa permite
reconocer cudles son los fragmentos que
se van a utilizar para el desarrollo de una
vacuna. De esta manera desarrollamos una
metodologia que nos permitié reconocer
cudles son los “pedacitos” de la proteina —
que nosotros llamamos “manitos™— con los
cuales los microbios se pegan a las células

que van a infectar. Encontramos pedazos

en donde no variaba la secuencia de ami-
nodcidos —a las que obviamente llamamos
“manitos conservadas"— y otras donde la
variacion era dramdtica. El paso siguiente
fue trabajar con las “manitos conservadas”

7 los resulta-
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y buscar los “dedos criticc
dos se publicaron en la revista Chemical
Reviews. Ahora sabemos que el pardsito
de la malaria, para invadir al glébulo rojo,
utiliza cincuenta y ocho proteinas diferen-
tes; esto nos llevé a concluir que la malaria
utiliza “manitos conservadas” para invadir.
a con las inoculaciones de campo
nos dimos cuenta de que no se producen
anticuerpos contra las manitos conserva-
das, puesto que estas son invisibles. Du-
rante siete anos estuvimos perdidos. De-
cidimos alargar las moléculas de acuerdo

con la teorfa y agregar mas pedazos. Esto




resultd en la produccion de anticuerpos contra lo agregado, mas no
contra la “manito”, de modo que los anticuerpos seguian sin impedir
nada. Ante esto decidimos cambiar de animal y nos pasamos a otras
especies; pero aun asi seguian invisibles. Una noche de reflexion de-
cidi empezar a cambiar deditos de un sitio critico a otro no critico,
buscando cual debia reemplazar a cudl. Se elaboraron 40.000 molécu-
las y 4.000 ensayos en monos, y el resultado dio las posibilidades de
cambios necesarias: para romper el codigo inmunoldgico de silencio,
algunos residuos (deditos) criticos de union deben ser reemplazados
por otros que tengan la misma masa, volumen, superficie y diferente
polaridad. Nos devolvimos para la larva e hicimos el mismo andlisis;
desafortunadamente, en ese periodo nos pusieron la demanda por tré-
fico ilegal y ahi estamos, paralizados porque no hemos podido realizar
las mezclas totales.

Para terminar, quiero hablar de un trabajo que tiene que ver
con el uso de la resonancia nuclear magnética para localizar cada dtomo
de cada molécula, y de qué hemos hecho para modificar la molécula.
La conclusion es que hemos determinado la estructura tridimensional
de doscientas moléculas utilizando este método y proporcionado las
bases para el desarrollo de vacunas quimicamente sintetizadas, basa-
das en partes o “pedacitos”. Pero, écomo trabajan estas partes? Inicial-
mente, se dio el debate de si las moléculas quimicamente hechas eran

iguales a las bioldgicas, hasta que nos fueron avala-

das por una publicacion. Esto nos permitié ver como
dos partes que estin dentro de la misma molécula se
unen para formar un nicho, y cémo los anticuerpos
inducidos por estas “manitos” bloquean o impiden
la funcién bioldgica de esas moléculas. Esto lo llama-
mos FIRST (Functional Immune Response-Inducing
Structure) puesto que ya no se trata de vacunas, sino
de estructuras modificadas —disefiadas para que en-
cajen dentro del sistema inmune del huésped— que
inducen una respuesta inmunitaria que bloquea la
funcion bioldgica del microbio. En el 2015 Harald
zur Hausen (Premio Nobel de Medicina del 2008) va
a entregar una lista que mostrara que el 50% de los
cdnceres son causados por virus, bacterias o pardsi-
tos, y como es posible aplicar esta nueva metodolo-
gfa, que es logica y racional, para el desarrollo de una
nueva generacion de vacunas contra tales cdnceres.
Sin embargo, para lograr esto se deben seguir reglas
electronicas, geométricas y topoquimicas precisas, a
fin de que se pueda alcanzar un desarrollo efectivo
de las mismas. @



