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Binomio vacunologia - inmunologia

Edward Jenner
(A finales
del siglo XVIil)

Pasteur y Koch
(En el siglo XIX)

Observo que las personas que tenian contacto
con vacas infectadas por el germen de la viruela
no se contagiaban de la forma humana de esta
enfermedad?.

En 1796 decidid inocular a personas sanas con
fluidos de las pustulas de viruela de las vacas?.
Demostro que esto conferia proteccion cruzada
frente a la viruela humana®.

Acuii6 el término Vacunacion del latin Vaccae
(de una vaca), basado en el origen de su vacuna®.

© Demostraron que los microorganismos son
responsables de transmitir enfermedades,
iniciando asi la ciencia de la inmunologia?.

© Afinales de 1870, Pasteur desarrollé una
técnica para atenuar patogenos y logré
desarrollar la primera vacuna atenuada
frente a la rabia®.

© Gracias al trabajo de Pasteur y Koch se

establecieron muchos aspectos de la

vacunologia y la inmunologia?.
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El desarrollo de las vacunas es el resultado con
mayor éxito de la aplicacion de la inmunologia?.

Referencias: 1. Zepp F. Principles of vaccination. Methods Mol Biol. 2016; 1403:57—84; 2. Male D, Brostoff J, Roth DB, Roitt I. Inmunologia. 7.aed.Madrid: Elsevier; 2007. p. 3-58.



Inmunologia aplicada = vacunologia

COMPONENTES COMUNES DE LAS VACUNAS

ADEMAS DE LOS COMPONENTES ACTIVOS. LAS VACUNAS CONTIENEN VARIAS OTRAS SUSTANCIAS.

COMPONENTES ACTIVOS

Como antigenos se utilizan virus, bacterias o toxinas.
Estos en su forma original se modifican para que no pro-

duzcan la enfermedad pero para que si induzcan
una respuesta inmune en el cuerpo.

Al (OH), ADYWANTES

'I-J”EDAFI{.BI)\/I(EI\?IS Agregado que potencia la respuesta inmune de la vacuna
en el cuerpo. No hay evidencias de ningun efecto adverso
Al PO4 grave relacionado con los adyuvantes, aunque pueden
FOSFATO causar una pequeﬁ'alreacci()n en el Iuglarl de la inyeccion.
DEALUMINIO (Hidroxido de aluminio; Fosfato de aluminio).

e ANTIBIOTICOS
St S

N ,/,/O/\ .
| | H
NH, OH ou

GENTAMICINA NEOMICINA

Los antibidticos se usan en el proceso de fabricacion de la vacuna para preve-

nir la contaminacion bacteriana. Luego se eliminan y solo quedan cantidades
residuales en la vacuna después del proceso de produccion.

OH OH
. on ESTABILITADORES
OEH OH Las vacunas deben poder almacenarse,
SORBITOL por lo que se agregan estabilizadores para
garantizar que los diversos componentes
Mg SO4 permanezcan estables y efectivos.

SULFATO DE MAGNESIO

CONSERVANTES

A
of O
FENOL FENOXIETANOL

Los conservantes ayudan a prevenir la contaminacion de las vacunas.
Se usan particularmente en vacunas multidosis.

0 COMPONENTES SOBRANTES

/IL Son sobrantes del proceso de produccion de la vacuna.
H H Aunque se eliminan a proposito, quedan cantidades re-
FORMALDEHIDO siduales.

Figura adaptada de: Compound Interest. A Summary of Common Vaccine Components. Disponible en: http:/Awww.compoundchem.com/2015/02/10/vaccines/

1. Compound Interest. A summary of Common Vaccine Components. 2015. Accedido en junio 2018. Disponible en: http://www.compoundchem.com/2015/02/10/vaccines/
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Inmunologia aplicada = vacunologia

Como funciona una vacuna
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DE MEMORIA

INMUNIDAD
ADQUIRIDA

RESPUESTA DE ANTICUERPOS
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1. myDr. Reliable Australian health and medicines information. Vaccination and antibodies. Accedido en julio de 2018. Disponible en: http://www.mydr.com.au/travel-health/vaccination-and-antibodies




Inmunologia aplicada = vacunologia

m 1 Como funciona una vacuna

RESPUESTA DE ANTICUERPOS

© Se basa en estimular los VACUNAGION , ﬂ- . ? SECUNDARIA
mecanismos de defensa del Q:: 'N;ﬁ'ﬂ\‘ % -Q: e ‘(
cuerpo contra un patégeno ‘o o @

especifico para establecer esta

memoria inmunoldgical. RESPUESTA INMUNIDAD
ANTICUERPOS ADQUIRIDA
© Las estrategias actuales de PRIMARIA

vacunacion aprovechan los
mecanismos inmunoldgicos
y, a menudo, se dirigen

al sistema inmune innato

y las CPA para inducir la
respuesta inmune adaptativa
especifica deseada’.
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1. Leo O, Cunningham A, Stern PL. Vaccine immunology.Perspect Vaccinol. 2011;1:25-59.3. 2. myDr. Reliable Australian health and medicines information. Vaccination and antibodies. Accedido

en julio de 2018. Disponible en: http://www.mydr.com.au/travel-health /vaccination-and-antibodies



Inmunologia aplicada = vacunologia

RESPUESTA DE
ANTICUERPOS ¢
PRIMARIA:

© En la primera exposicién = INFECCION...T-.-. -
a un patdégeno o antigeno ".. NATURAL L%

Como funciona una vacuna

g .. RESPUESTA DE ANTICUERDOS
VACUNACON 2 %Y - I

)

(denominado “cebado" en 3 e
la vacunacion), el sistema % M'
inmune innato debe detectar, = = RESPUESTA INMUNIDAD
= §
procesar y traducir la amenaza = = DE ANTICUERPOS 3 ADOUIRIDA
en una forma que pueda ser 2 PRIMARIA
comprendida por el sistema g \( CELULAS
inmune adaptativol. = = DF MEMORIA
© Esto ocurre a través de las

acciones de puente de las
células presentadoras de
antigeno (CPA) y lleva dias
/semanas’.
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Inmunologia aplicada = vacunologia

Como funciona una vacuna
CELULAS DE .

MEMORIA

., RESPUESTA DE ANTICUERPOS
© Después de la resolucion del VACUNACION ﬁ. * 0 o SECUNDARIA
desafio, una poblacién de células oo INFECCION .. . ?
de "memoria" especializada ,?o. ATURAL b :@: ‘(
permanece.l ..(. e

© Las células dentro de esta RESPUESTA INMUNIDAD
poblacién se mantienen durante DE AEJTIE\%EKPOS_"_"""" ADQUIRIDA
PRIMARI

un largo periodo de tiempo
(meses / afios) y pueden
permanecer dentro del huésped
por el resto de su vida.!

) §

CELULAS
DE MEMORIA

RESPUESTA DE ANTICUERPOS

Las células de memoria permiten
que se produzca una respuesta -
mucho mas rapida e intensa en .
una segunda exposicion al -
antigeno y pueden vivir en estado
de reposo durante muchos afos

después de eliminar el antigeno.?
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1. Leo O, Cunningham A, Stern PL. Vaccine immunology.Perspect Vaccinol. 2011;1:25-59; 2. Abbas AK, Lichtman AH, Pober JS. Inmunologia celular y molecular. 5.aed. Madrid: Saunders-Elsevier; 2004.

3. myDr. Reliable Australian health and medicines information. Vaccination and antibodies. Accedido en julio de 2018. Disponible en: http://www.mydr.com.au/travel-health /vaccination-and-antibodies



Inmunologia aplicada = vacunologia

Como funciona una vacuna

RESPUESTA INMUNE

SECUNDARIA \
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© En la exposicidn posterior , o
al mismxz arI\tIl'genpo | L o - :?}
INFECCION .- &

(denominado "refuerzo” ':: NATURAL % .@- '

en la vacunacién), la = ‘e s e
respuesta inmune innata se &= M .
desencadena como antes?. S RESPUESTA INMENIDAD
= DE ANTICUERPOS ADOBIRIDA
© Pero ahora las poblaciones f PRIMARIA
de células de memoria = \( Gl
pueden montar una e DE MEMORIA " asssssssssssmsmEs

respuesta mayor y mas
rapida, ya que no necesitan
someterse al mismo proceso
de activacion como las
células naivel.
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N\"-~2.e Patégenos complejosy muy
_ '~ variables que logran evadir el
_) —»  sistema inmunel.

- —
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RELACIONADAS
£ . . \
CON EL PATOGENO Parasitos que requieren P . .
) WA\ Patégenos con un periodo
una respuesta inmune > de | :
complei disti veles?? - / e latencia o que permanecen
pleja y a distintos niveles~>. / , : . .. g
). localizados en el lugar de infeccion®.
~
| 1 :
\ o/
~ > ” 7 7 .
’, ,_ Patdgenos con multiples cepas o
Lo, e ¥¥- subtipos (por ejemplo, virus del papiloma | Patogenos ql,Je.pued.en mutar
“tef “e- . J_ <& humano, neumococo, rotavirus)*>7. ~ v J, de manera rapida e infectan
- ) A N, . [ 9
I~ o 1 : a millones de personas®

Los recién nacidos tienen
un sistema inmune naive
al nacimiento®4.

RELACIONADAS
CON LA POBLACION
SUSCEPTIBLE DE ’ '

VACUNACION Los ancianos tienen un sistema Los pacientes con inmunodeficiencias o con
inmune menos eficiente debido enfermedades cronicas, que frecuentemente
al fenémeno de inmunosenescencia®®. presentan ausencia de respuesta inmune a las
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vacunas convencionalesl#

1. Zepp F. Principles of vaccination. Methods Mol Biol.2016;1403:57—-84; 2. Leroux-Roels G. Unmet needs in modern vaccinology:Adjuvants to improve the immune response. Vaccine. 2010;28 Suppl 3:C25-36; 3.
Stanberry LR, Strugnell R. Vaccines of the future. PerspectVaccinol. 2011;1:151-99.; 4. Di Pasquale A, Preiss S, Tavares da Silva F, Gargon N. Vaccineadjuvants: From 1920 to 2015 and beyond. Vaccines
(Basel).2015;3:320-43; 5. Lehtinen M, Paavonen J, Wheeler CM, Jaisamrarn U, GarlandSM, Castellsagué X, et al. Overall efficacy of HPV-16/18AS04-adjuvanted vaccine against grade 3 or greater
cervicalintraepithelial neoplasia: 4-year end-of-study analysis of therandomised, double-blind PATRICIA trial. Lancet Oncol.2012;13:89-99; 6. Tjalma WA. There are two prophylactic humanpapillomavirus vaccines
against cancer, and they aredifferent. J Clin Oncol. 2015;33:964-5; 7. OMS. Parte epidemioldgico semanal. Vacunas contra lospapilomavirus humanos: Documento de posicidn, octubre de2014. Accedido en junio
de 2018 Disponible en: http://www.who.int/immunization/policy/position papers/PP HPVSpanish Oct2014.pdf?ua=1; 8. Leo O, Cunningham A, Stern PL. Vaccine immunology. Perspect Vaccinol. 2011;1:25-59; 9.
Castelo-Branco C, Soveral I. The immune system and aging: Areview. Gynecol Endocrinol. 2014;30:16-22.



Estrategias para hacer frente a los retos de la vacunologia

IDENTIFICACION DE

NUEVOS ANTIGENOS

° Una de las estrategias usadas en la actualidad es la
vacunologia inversa, que trata de seguir el camino
o inverso a la vacunologia convencional®?.

A partir de la secuencia completa

U-\ VA(UNOI_OG,A 'NVERSA UNA APROX,MA(,ON GENOM,(A del genoma de un patdgeno, se

= // seleccionan genes responsables de

B \HUNOGENICDAD YW DESHAROLLO - producir proteinas que podrian
EN ANIMALES DE LA VACUNA | E servir de antigenos vacunales!?.
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PREDICCION POR ORDENADOR DE GENES QUE
CODIFICAN PROTEINAS DE MEMBRANA EXTERNA

1. Stanberry LR, Strugnell R. Vaccines of the future. Perspect Vaccinol. 2011;1:151-99; 2. Gonzalez-Romo F, Picazo J]. El desarrollo de nuevas vacunas. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33:557-68.



Estrategias para hacer frente a los retos de la vacunologia

NUEVAS
ESTRATEGIAS

DE LIBERACION La técnica de vectores vivos, implica el uso de bacterias y

virus atenuados como vectores, que incluyen el ADN de
un antigeno especifico de un patdgeno, y al replicarse
son capaces de producir antigenos proteicos una vez
introducidos en el huésped para reforzar la
inmunogenicidad®-2.

Esta tecnologia es de especial interés para el desarrollo
de vacunas frente al VIH y para vacunas terapéuticas
frente a ciertos canceres®?.

1. Zepp F. Principles of vaccination. Methods Mol Biol.2016;1403:57-84; 2. Lininger M, Zuniga A, Naim HY. Use of viral vectors for the development of vaccines. Expert Rev Vaccines. 2007; 6:255-66;
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Estrategias para hacer frente a los retos de la vacunologia

N AYON ® Los adyuvantes como las sales de aluminio han sido incluidos en vacunas para
ADYUVANTES uso humano durante mas de 80 afios, en los tltimos 25 afios, varios adyuvantes
nuevos han sido incluidos en vacunas autorizadas para uso en humanos’2.

Algunos de los beneficios observados al utilizar adyuvantes son:

© respuestas inmunes mas rapidas, potentes y mantenidas;

© inmunidad mas amplia y proteccion cruzada frente a genotipos distintos a los incluidos como antigenos vacunales;
O respuestas inmunes mas potentes en grupos de alto riesgo y posibilidad de incluir menor dosis de antigenos?.

MF33® (NOVARTI) = EMULSIONES

» 0F ACEITE EN AGUA
et (S TERMORREVERSIBLES

NUEVOS ADYUVANTES

ISAJI® (SEPPIC) INCLUIDOS EN VACUNAS
AUTORITADAS

SISTEMAS ADYUVANTES

ASOL ASO3, ASOL (GSK) VIROSOMAS
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1.Lawrence R, Strugnell R. Vaccine of the future. Understandingmodern vaccines: Perspectives in Vaccinology. 2011;1:151-99; 2. Leo O, Cunningham A, Stern PL. Vaccine

immunology.Perspect Vaccinol. 2011;1:25-59.



Mensajes para
llevar a casa

O El desarrollo de las vacunas es el resultado con
mayor éxito de la aplicacion de la inmunologia.

© La vacunologia tiene, a dia de hoy, una serie de
limitaciones dependientes del propio patégeno y de
la poblacidn susceptible.

¢ Las estrategias para superar las limitaciones pasan por
identificar nuevos antigenos, disefiar nuevas formas de
liberacidn antigénica
y disponer de nuevos adyuvantes.
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