
Vacunas: principios de 
acción y estrategias de 

desarrollo



Muchos patógenos han 
desarrollado mecanismos que le 

permiten evadir la respuesta 
inmune y no pueden ser eliminados 

en forma natural

importancia de las vacunas



Un poco de historia….

 Un individuo que se recupera de una enfermedad 
"infecciosa" no vuelve a contraerla (Tucídides, sV AC)

 El contagio es una infección que pasa de una cosa a otra... 
La infección es similar tanto en el portador como en el 
receptor del contagio... El término se utiliza con mayor 
corrección cuando la infección se origina en partículas
pequeñas imperceptibles" (G. Fracastoro, Univ.de Padua, 1546)

 Prevención de la viruela: "variolización" practicada en 
Oriente (sXVI) e introducida luego en Inglaterra



Jenner extendió el concepto de 
contagio al estudio de la inmunidad 
producida en el receptor:

primera experiencia de 
vacunación
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La utilización masiva de las vacunas

disponibles, en su mayoría

desarrolladas empíricamente,  ha 

tenido un enorme impacto en salud

humana, sólo superado por la 

disponibilidad de agua potable



- 1796: Vacunación contra la viruela
- 1885: Vacuna contra la rabia
- 1921: BCG
- 1925: Toxoide diftérico, Toxoide tetánico y tos convulsa
- 1937: Vacuna contra la fiebre amarilla
- 1943: Vacuna contra influenza
- 1954: Vacuna inactivada contra virus de la polio
- 1956: Vacuna viva atenuada contra virus de la polio
- 1960: Vacuna contra el sarampión
- 1966: Vacuna contra la rubeóla
-1975: Vacuna contra hepatitis B

-1980: Erradicación mundial de la viruela

Cronograma de aparición de algunas de las 
principales vacunas de uso humano



- 1986: Primera vacuna recombinante (hepatitis B)
- 1988: Vacuna conjugada contra H. influenzae B
- 1995: Vacuna contra hepatitis A
- 2000: Vacuna conjugada 7-valente S. pneumoniae
- 2007: Vacuna contra HPV
- 2010: Vacuna conjugada 13-valente S. pneumoniae
- 2010: Vacuna contra cáncer de próstata

Cronograma de aparición de algunas de las
principales vacunas de uso humano



Incidencia pre- y post- vacunación de algunas
enfermedades prevenibles
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Incidencia pre- y post- vacunación de 
algunas enfermedades prevenibles

Rates of invasive pneumococcal disease among children aged 
<5 years - 1998-2010



SISTEMATICAS NO SISTEMATICAS

¿Que tipos de vacunas existen?
Clasificación sanitaria según los objetivos que se pretenden 
conseguir con su aplicación individual o colectiva.

C 13 V

Esquema nacional de 
vacunación (MSP)

• Recomendadas para administración
en campañas brotes ó casos
especiales
– Gripe
– Neumo 23
– Meningo
– Fiebre amarilla
– Rabia

• Por recomendación de médico
tratante:
– HPV
– Rotavirus
– Cholera



¿ Qué es y como funciona 
una vacuna?

Desarrollo

Biotecnologico

Facultad MedicinA



¿ Qué es y como funciona una vacuna?

• Usa la capacidad de especificidad y memoria de la 
inmunidad adaptativa

• Preparado de uso profiláctico (prevención)

– Simular la infección natural pero sin generar enfermedad

– Predesarrollar respuesta contra la(s) moleculas 
responsables de la enfermedad (toxinas)

– Preinducir respuestas que normalmente no se inducen 
durante la infección



Como funcionan: mecanismos 
efectores

• Humorales: Anticuerpos, citoquinas

• Celulares: CTL (CD8, NKT, NK (ADCC)), macrófagos, 
neutrófilos ….

• Necesidad de adyuvantes para potenciar 
mecanismos efectores



¿Que tipos de vacunas existen?

Tradicionalmente, se han utilizado:

- Microorganismos vivos atenuados empíricamente / patógenos de 
otras especies

- Microorganismos muertos

- Antígenos purificados ("subunidades")
Proteínas o polisacáridos del patógeno  

* Virus
Ag de superficie (Hepatitis B: HBsAg)

* Bacterias
- Polisacáridos capsulares (ej: neumo y meningo)
- Exotoxinas modificadas (Toxoide tetánico)



El tipo de respuesta inmune inducida 
depende de las caracteristicas de la vacuna



Impacto del uso de vacunas

- Ha tenido un impacto enorme en salud humana y animal, 
modificando sustancialmente la expectativa de vida de la 
población

- Ha permitido el control de patógenos:

- causantes de infecciones agudas, que generan inmunidad

duradera

-- carentes de variación antigénica

- - para los que existen modelos experimentales



Sin embargo:

• Las enfermedades infecciosas siguen siendo el principal problema 
de salud humana (y animal) en el mundo

• Algunos patógenos para las que existen vacunas, mantienen alta 
morbi/mortalidad, y no es posible una cobertura global con las 
vacunas actuales (inmunidad no duradera, vacuna inestable)

•Existen situaciones en las que el principio clásico de vacunación no 

es aplicable (respuesta inmune débil, o no efectiva)

• Necesidad de vacunas terapéuticas (HSV, cancer)

Es necesario contar con nuevas y mas 
eficaces vacunas



Situación actual

En los últimos años se ha producido un avance espectacular en 

el diseño de nuevas vacunas como resultado de:

- incremento en el conocimiento de cómo los 

patógenos causan enfermedad

- avance en el conocimiento de la inmunología

de las infecciones

- avances tecnológicos: ingeniería genética, 
secuenciación masiva de genomas de patógenos, etc.



Etapas para el desarrollo de una nueva vacuna

Investigación y desarrollo: 

Definición del “principio activo” y demás componentes 

Evaluación de la eficacia en modelos pre-clínicos

Desarrollo de un proceso productivo (escalado, GMP, etc.)

Ensayos clínicos pre-habilitación:

– Fase I y Fase II

– Fase III (habilitación de la vacuna) / Definición de rango de acción

Evaluación clínica pos-habilitación: 

Fase IV: farmacovigilancia

Esencial para evaluar efectividad de largo aliento; reacciones adversas raras y 
eficacia en poblaciones diferentes



Diseño racional de nuevas 
vacunas e inmunoterapias



Estrategias de desarrollo

• Definición precisa de antígenos relevantes

• Entrega eficiente del antígeno al sistema inmune

• Mejoras en la aplicabilidad

• Mejora en la presentación antigénica e inducción 
de mecanismos efectores

• Localización de la respuesta

Dirigidas a generar una respuesta inmune mas efectiva 
contra cada patología en particular



Estrategias de desarrollo

• Definición precisa de antígenos relevantes 
(proteínas, polisacáridos, DNA, RNA)

Dirigidas a generar una respuesta inmune mas efectiva 
contra cada patología en particular



Uso de la información
genómica para el desarrollo

de nuevas vacunas:

“In-Silico screening”: 
Vacunología Reversa



Vacunología reversa para desarrollo de vacuna 
contra N. meningitidis serogrupo B 

Búsqueda in silico
de Ag candidatos

570

Caracterización 
experimental de 
los candidatos 
predictos

Producción de proteínas 

recombinantes en E. coli 350

Producción y evaluación  de 
antisueros contra cada proteína 
(WB, FACS, actividad 

bactericida,etc) 85

Secuenciación de los 
mejores candidatos 
en cepas relevantes  

7

Evaluación clínica de 
los Ags conservados  

5



Estrategias de desarrollo

• Definición precisa de antígenos relevantes

• Entrega eficiente del antígeno al sistema inmune

Dirigidas a generar una respuesta inmune mas efectiva 
contra cada patología en particular



• Vectores basados en organismos vivos

• Hacen uso de su ruta natural de entrada (oral, tracto 
respiratorio) para estimular respuestas eficientes

Vectores vivos



Bacterias como vectores para entrega de 
antígenos in vivo

• Inducen amplio rango de respuestas inmunes: 

– Diferentes PAMPs / rutas de entrada /ciclos de vida, etc.

• Pueden expresar simultaneamente antígenos de 
diversos patógenos (vacunas multivalentes)

• Pueden acomodar amplio rango de antígenos

• En general seguras:

– cromosoma estable / duplicación de mutaciones atenuantes / 
no integración en cromosoma del hospedador



• Salmonella enterica

• Listeria monocytogenes

• Shigella flexneri

• BCG 

• Vibrio cholerae

• Lactococcus lactis

• Clostridium

• Pseudomona

Bacterias como vectores para entrega de 
antígenos in vivo

Seguridad: tema central



Simular respuestas naturales sin riesgos

• Virus-like particles (VLPs):  estructuras multiproteicas
que mimetizan la organización y conformación 
molecular de un virus, pero carecen del genoma viral

• Vacunas mas seguras y mas fáciles y baratas de 
producir

• Plataformas para expresión de antígenos foráneos 
(construcciones quiméricas)



Diseño de VLPs



Distintas cápsides virales son usadas como VLPs para 
vacunas o plataformas para presentación antigénica  

EM Plummer et al. WIREs Nanomed Nanobiotechnol 2010. DOI: 10.1002/wnan.119

Copyright © 2010 John Wiley & Sons, Inc.



Vacunas de VLPs disponibles



Vacunas de VLPs disponibles



Vacunas de VLPs en 
desarrollo







Ensayos clínicos con VLPs



Nanopartículas como carriers

• Estructuras autoensamblantes (PLA, PLGA, Chitosan, etc.)

• Decoradas con antígenos de interés - Multicopias de 
antígenos aumenta inmunogenicidad

• “Size matters!”: El tamaño de partícula importa: 
nanopartículas son mas eficientes que micropartículas



Nano-parches  para vacunación por piel



Electroporación in vivo 



Estrategias de desarrollo

• Definición precisa de antígenos relevantes

• Entrega eficiente del antígeno al sistema inmune

• Mejoras en la aplicabilidad

Dirigidas a generar una respuesta inmune mas efectiva 
contra cada patología en particular



Vacunas comestibles

Vacunas comestibles: arroz transgénico como
vacuna para ETEC 

Kim et al. (2010) Mol. Biotechnol



Estrategias de desarrollo

• Definición precisa de antígenos relevantes

• Entrega eficiente del antígeno al sistema inmune

• Mejoras en la aplicabilidad

• Mejora en la presentación antigénica e inducción 
de mecanismos efectores

Dirigidas a generar una respuesta inmune mas efectiva 
contra cada patología en particular



Vacunas conjugadas



Vacunas génicas (DNA vaccines)
Muy seguras

 Fácil producción y escalado

 Efectivas en modelos experimentales  

 Generan mecanismos efectores especiales



Vacunas génicas (DNA vaccines)
Muy seguras

 Fácil producción y escalado

 Efectivas en modelos experimentales  

 Generan mecanismos efectores especiales

 En clínica RI en general débiles
Necesidad de mejorar su potencia 

- adyuvantes moleculares
- pistola génica, inmunización cutánea
- vectores vivos



Adyuvantes

• Productos agregados que potencian inmunogenicidad

• Sales de aluminio: adyuvante de la inmensa mayoría de 
vacunas en uso

• Intensa investigación 

– Productos naturales (ej.: saponinas; ISCOMs)

– Productos derivados de patógenos (PAMPs)

– Aceites minerales y no-minerales



Estrategias de desarrollo

• Definición precisa de antígenos relevantes

• Entrega eficiente del antígeno al sistema inmune

• Mejoras en la aplicabilidad

• Mejora en la presentación antigénica e inducción de 
mecanismos efectores

• Localización de la respuesta: sistémica vs. mucosas

Dirigidas a generar una respuesta inmune mas efectiva 
contra cada patología en particular



Vacunas de mucosas

• Ideal para control de patógenos de mucosas

• Ventajas prácticas para uso masivo y global 

• Administración sistémica en general no induce 
adecuada respuesta de mucosas 

• Sin embargo:

Muy pocas vacunas de mucosas disponibles



Problemas para el desarrollo de 
vacunas de mucosas

• Marcado menos conocimiento que la contraparte 
sistémica

• Administración de antígenos a través de mucosas 
puede inducir tolerancia

• Sistema altamente regulado para combinar 
homeostasis inmunológica y defensa

• Las mucosas presentan una importante colonización 
microbiana 



• Adyuvantes de mucosas

• Sistemas de entrega

• Vectores

• Direccionamiento del antígeno a mucosas

• Vacunas comestibles

Diferentes estrategias para generar respuestas  inmunes efectivas

Investigación y Desarrollo en 
Vacunas de mucosas



Tóxinas derivadas de patógenos

Adyuvantes de mucosas

Toxinas entéricas (AB5): CT y LT





PAMPs como adyuvantes de mucosas

• Epitelios de mucosas expresan múltiples receptores de 
PAMPs (TLRs, NOD, etc)

• Administración de PAMPs o agonistas sintéticos  de  
receptores puede:

– Aumentar y hacer mas eficiente el muestreo de antígenos en los 
sitios inductores del MALT

– Inducir producción de señales proinflamatorias a nivel local 
amplificando el nivel de respuesta 

• Ejemplos de moléculas usadas: CpG, Flagelina



Direccionamiento del antígeno a mucosas

Nochi et al. (2007) J Exp Med

El anticuerpo NKM 16–2-4 
reacciona exclusivamente
con la células M del tejido

linfoide en mucosas



NUEVOS DESAFIOS



Vacunas terapéuticas: 
cáncer



Vacunas celulares

• Células enteras o lisados celulares como fuente de 

antígenos

Células tumorales:

- No hay que seleccionar Ag de interés, presentación de 

múltiples Ag. 

- Poco inmunoestimuladoras: expresión de citoquinas u 

otras moléculas.



GVAX® inmunoterapia 
Células tumorales  irradiadas modificadas genéticamente para 
secretar una citoquina inmunomoduladora, GM-CSF

Vacunas a células tumorales



Vacunas a células dendríticas (DCs)

- Cargadas con Ag

- Fusionadas a células tumorales

- Expresando moléculas co-estimuladoras

DC alogénicas DC autólogas

DC alogénicas:
- Mayor número 
- Mejor función APC
- Mayor capacidad estimuladora
- Proceso estandarizado

DC autólogas:
- Compatibilidad



DCs cargadas con Ag de interés

Régimen: 3 dosis a intervalos de 2 semanas

Provenge: primer vacuna aprobada contra cáncer próstata
DCs cargadas con PAP (prostatic acid phosphatase) fusionada a GM-CSF



Problemas asociados a los nuevos 
desarrollos

 Altas inversiones en I+D resultan en altos 
precios

 Existencia de “vacunas huérfanas”

 Diferencia genética de patógenos puede 
resultar en efectividad relativa



Evolución del desarrollo y costos 



Sumado a esto:

• Problemas asociados a incapacidad de satisfacer 
demanda globales de algunas vacunas



Escasez de vacunas tradicionales

Fuente: GAVI Immunization Focus - June 2001



Consideraciones necesarias para implementar el 
uso de una nueva vacuna

• Calidad: los datos de ensayos clínicos demuestran que 
es una vacuna efectiva y segura?

• Pertinencia: el objetivo para el cual fue habilitado (lo 
evaluado en ensayos clínicos) son el problema de salud 
que pretendo prevenir?

• Epidemiológicas: es la vacuna adecuada para la 
población en la que pretendo usarla?

• Costo-beneficio: el impacto en salud pública será el 
esperado?



A CONSIDERAR:  crecientes grupos 
de rechazo a la vacunación


