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RESUMEN

La vacunacion se ha mostrado quiza como el mayor éxito sanitario de la historia de la
medicina. En 1796 Jenner crea la primera vacuna, pero no fue hasta la década
de 1950 en que los tratamientos con vacunas comenzaron a combatir enfermedades de
manera efectiva. Asi se ha logrado erradicar la viruela y casi se ha conseguido con la
poliomielitis. Cada vez mas la sociedad toma conciencia de su importancia en la salud
mundial y se pide el desarrollo de nuevas vacunas capaces de modular mejor su
respuesta inmune, con mayor efectividad, pero también con menor toxicidad. En 1986,
llega la primera nanoparticula (VLP) al mercado, en forma de vacuna frente a la hepatitis
B. A partir de ahi, la nanotecnologia en vacunas va cobrando importancia, tanto que,
durante la primera década del siglo XXI, han crecido exponencialmente en
publicaciones, multiplicandose éstas por 25. Pero es en este afio 2021, con la situacion
de pandemia mundial cuando realmente se manifiesta su importancia mediante su
empleo en la formulacion de las vacunas frente a la Covid-19. En este trabajo haremos
una revision de todas las nanoparticulas que se han ido desarrollando en el campo de la
vacunacion con fines no solo profilacticos, sino también terapéuticos y la aportacion que
la nanotecnologia ha ejercido sobre ellas. Estudiaremos igualmente la actuacion de los
adyuvantes y como los sistemas de liberacién de vacunas polarizan la respuesta inmune
hacia la generacién de respuestas celulares especificas (frente a patdgenos

intracelulares) o marcadores antigénicos especificos (células tumorales).
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INTRODUCCION

Sistema inmune

El sistema inmune esta formado por una compleja red de células, tejidos y érganos.
Juntos ayudan al cuerpo a combatir infecciones y otras enfermedades. Se clasifica en
innato y adquirido. El primero ofrece una respuesta rapida e inespecifica mientras que
la respuesta del adquirido es especifica, posee memoria y diversidad para actuar frente

una gran variedad de antigenos.

La primera linea de defensa del organismo es el sistema inmune innato, aunque sélo es
capaz de diferenciar partes comunes de patdgenos. Principalmente estd compuesto por
células fagociticas, células NK, el sistema del complemento, citoquinas y receptores tipo
Toll (RTT). Estos receptores se expresan en células del sistema inmune, y al reconocer
estructuras de patogenos llamados patrones moleculares de agentes microbianos

(PMM), se activan, relacionando la inmunidad innata y la adquirida.(Paola TP, 2012)

Las células dendriticas también son importantes y relacionan ambos tipos de inmunidad,
son células presentadoras de antigeno (CPA). Las CPA inmaduras se localizan en los
tejidos periféricos y reconocen microorganismos; captan antigenos y los procesan
mediante la expresién de los complejos mayores de histocompatibilidad | y II, las
moléculas coestimuladoras y la secrecion de otras moléculas accesorias necesarias. Las
maduras se encuentran en los drganos linfoides, activan a las células By Ty producen
una respuesta especifica. En el caso de las nanovacunas, es destacable la facilidad de las
nanoparticulas para que las células dendriticas las capten e internalicen debido a su

tamario. (Vicente et al., 2009)

Por otro lado, sistema inmune adaptativo, es especifico y tiene memoria, mejorando la
capacidad de respuesta en posteriores exposiciones. Los componentes principales son

los linfocitos B y T. Encontramos dos tipos de respuestas: humoral y celular.

» La celular es especialmente importante contra microorganismos intracelulares.
Principalmente, los linfocitos T destruyen estos patdégenos mediante fagocitos o
eliminando las células infectadas. Destacamos dos tipos dentro de los linfocitos T:

los CD8, encargados de destruir células tumorales e infectadas, y los CD4, los



cuales secretan citoquinas. Las CPA, al detectar un antigeno, lo captan y lo
procesan, dando lugar a péptidos que se expresaran en la membrana de las
células. Entonces, los linfocitos T no activados que estan circulando por los
ganglios linfaticos, reconocen el antigeno a través de su receptor y se activan
dando lugar a la proliferacidon y diferenciacion a linfocitos T efectores y de
memoria. Posteriormente, los linfocitos T efectores migran hacia los sitios de
infeccion o inflamacién donde encuentran el antigeno para el cual son especificos.
» Lahumoral es la principal defensa contra las infecciones bacterianas. Estd mediada
por linfocitos B los cuales producen anticuerpos, que son polipéptidos con dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras; a su vez, tienen regidon constante (Fc) y
éstava a determinar sus funciones biolégicas y su clase (G, A, M, Dy E) y una regién
variable (Fab), con la que se une al antigeno. Al reconocer a los patégenos, con su
region variable los neutralizan y se desencadenan distintos mecanismos (p. ej.

opsonizacion) para destruirlo. (Paola, 2012)

Vacunas

Las vacunas estan muy relacionadas con el sistema inmune, ya que su mecanismo de
accion se produce a través de éste. La primera vacuna de la historia fue contra la viruela
(1796), y consiguid erradicar la enfermedad (Campos-Macias P et al., 2018). No fue hasta
1986 cuando surge la primera nanovacuna, contra la hepatitis B y fue de tipo VLP

(particulas similares a los virus). (Vicente et al., 2009)

Se entiende por vacuna cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra
una enfermedad estimulando la produccién de anticuerpos (Organizacion Mundial de la
Salud, 2021). El objetivo final de la vacunacion es erradicar enfermedades, mientras que
el objetivo inmediato es evitar esas enfermedades en grupos de personas de una

comunidad. (Ministerio de Salud, 2011)

Las vacunas tradicionales, aunque son eficaces, tienen limitaciones, ya que la
produccidn puede llevar mucho tiempo y la mayoria dependen del almacenamiento en
frio, lo que puede ser un problema para la distribucién en paises en vias de desarrollo.
Ademads, tradicionalmente se consideraba que los titulos de anticuerpos era una medida
primaria de la inmunogenicidad de una vacuna y demostrd ser una estrategia exitosa

para muchos patdgenos. Sin embargo, cada vez tienen mas protagonismo las respuestas
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de las células T para mediar la eliminaciéon de muchas infecciones y también para
prevenir el establecimiento de infecciones crdnicas. Por tanto, las vacunas mas efectivas
deberian inducir respuestas inmunes mediadas por células T CD4 y CD8. (D. Comber and

Bameazai, 2015)

En cuanto a clasificacidn, las vacunas pueden ser profilacticas o terapéuticas. Las
profilacticas consisten en exponer al sistema inmune frente a una sustancia extrafia con
el fin de que genere una respuesta inmune y quede una memoria inmunitaria para la
proxima exposicion (Ortiz Blanco, 2019), mientras que en las vacunas terapéuticas se
administra una sustancia o grupo de sustancias que estimulen el sistema inmune para
gue destruya un tumor o determinados microorganismos como bacterias o virus.

(Instituto Nacional del Cancer, 2021)

Las vacunas pueden ser de distintos tipos seglin su composicidon, como se observa en la

tabla 1.
Vacuna Composicion
Vivas atenuadas Patégeno atenuado
Inactivadas Patégeno muerto
Subunidad, recombinante, polisacarido y conjugada Parte del patégeno
De toxoides Toxina
Informacidén genética ADN o ARNm

Tabla 1. Tipos de vacuna segin composicion. Elaboracién propia a partir de Ocafia

Garcia, 2020.

Destacan las vacunas de ADN y ARNm, ya que son las mas novedosas actualmente. Las
primeras consisten en pldsmidos de ADN circulares cerrados disefiados para que
codifiquen antigenos u otras moléculas inmunomoduladoras para manipular la
respuesta inmune. Tienen muchas ventajas, como la simplicidad, la facilidad de
fabricacion y la seguridad; ademas, tienen la capacidad de inducir respuestas
inmunitarias especificas de tumores. Por otro lado, las vacunas de ARNm expresan
proteinas en el citoplasma para estimular una respuesta inmune después de ser

internalizada por las células huésped.



El término vacuna contra el cancer puede referirse tanto a una vacuna que previene
infecciones por virus que pueden causar cancer (profilactica) o a una que trata el cancer

existente (terapéutica). (Liu et al., 2020)

Las vacunas terapéuticas estdn mayoritariamente destinadas al tratamiento del cancer,
las cuales se basan en los antigenos asociados a tumores, y hay tres tipos de vacunas

(Instituto Nacional del Cancer, 2021):

1. Personalizadas a partir de las células tumorales del paciente, obteniendo asi una
respuesta especifica.

2. Apartirde untipo de células cancerosas determinado, con su antigeno asociado,
la cual valdria para cualquier enfermo que tenga un cédncer que tenga ese
antigeno.

3. Estimulando el sistema inmune mediante las células dendriticas del enfermo
para que reaccione a un antigeno concreto. Existe una vacuna autorizada,

sipuleucel-T (Provenge®), y se usa en el cancer de prdstata avanzado.

Interacciéon vacuna-membrana
Para que las nanovacunas ejerzan su accion debe producirse una interaccién entre los
nanosistemas y la membrana. Esta se produce mediante internalizacién y se da a través

de diferentes mecanismos (Sara et al., 2017):

» Macropinocitosis o endocitosis en fase fluida: internalizacién evitando la
degradacién por parte de los lisosomas mediante la formacién de vesiculas a
través de la invaginacién de la membrana.

» Endocitosis mediada por clatrina, formando endosomas a través de esta proteina
de membrana mediante invaginacion.

» Endocitosis mediada por caveolas, las cuales forman invaginaciones.

» Endocitosis mediada por balsas lipidicas, son microdominios (colesterol y

esfingolipidos) de la membrana.



En la figura 1 observamos como se produce la endocitosis:

ENDOCITOSIS

citoplasma

Figura 1. Representacién de endocitosis. (Lorenzo Corchdén A., 2021)

Componentes de las vacunas
Para formular una vacuna se necesitan distintos componentes, a saber (Comité Asesor

de Vacunas, 2021):

¢ Antigeno inmunizante: uno o varios bien definidos. (Ministerio de Salud, 2011)
e Liquido de suspension: solucion salina, agua destilada o sustancias que se
extraen de los cultivos utilizados en la obtencidn de las vacunas.
o Conservantes, estabilizantes y antibidticos: para estabilizar los componentes o
para evitar la contaminacién o degradacién de la vacuna
e Adyuvantes: aumentan la inmunogenicidad (respuesta inespecifica de
inmunidad innata) o prolongan el efecto estimulador.
Adyuvantes
Son sustancias que se usan para reforzar la respuesta inmune contra un antigeno
administrado de manera simultdnea (Garcia Gonzalez, 2019). Asi, es posible la
disminucién de la cantidad de antigeno y el nimero de inyecciones de la serie vacunal.
De esta forma se pretende aumentar la eficacia de las vacunas en bebés, ancianos y
personas inmunodeprimidas. Promueven la induccion de inmunidad en mucosas y
potencian la inmunidad celular, aumentando los titulos de anticuerpos funcionales.
(Uberos Fernandez, 2013)
Existe una amplia variedad de adyuvantes en estudio, como los toxoides bacterianos, las
emulsiones, sustancias inmunoestimulantes, y cada vez mas, los nanosistemas de

liberacién de antigenos, que se consideran como tales per se. Los adyuvantes mas



utilizados en vacunas son: sales de aluminio (DTPa, hepatitis A, neumocdcica
conjugada), MF59 (escualeno) (gripe), AS04 (hepatitis B, VPH), virosomas (gripe). Las
sales insolubles de aluminio, conocidas como dlum, han demostrado que pueden ayudar
a generar respuestas inmunoldgicas mayores al administrarse con el antigeno por via
parenteral, y se consideran un adyuvante aceptablemente seguro. Sin embargo,
presentan la desventaja de su inestabilidad tras la congelacién, debido a la destruccién
del gel a temperaturas por debajo de 0 °C, lo que podria disminuir la eficacia de la

vacuna.

Otro ejemplo de adyuvante es la microemulsion MF59TM, el cual se aprobé para la
FluadTM (vacuna de la gripe) por primera vez en Italia, en 1997. Consiste en un sistema
de liberacion nanoparticulado y, debido a su buena seguridad y eficacia, se fue

introduciendo en otros paises. (Vicente et al., 2009)

Los adyuvantes se pueden clasificar de distintas maneras. Una clasificacidn, basada en
el mecanismo de accién es la propuesta por Schijns, (Schijns, 2000) quien los categoriza

en:

a) facilitadores de la sefial 1 (presentacién de antigenos)
b) facilitadores de la sefial 2 (coestimulacion)

c) facilitadores de la sefial 3 (polarizacién a Th1/Th2)

Mads recientemente, O’Hagan y Valiante (O’Hagan y Valiante, 2003) clasificaron los

adyuvantes en inmunopotenciadores (IP) y sistemas de liberacién (SL).

Mecanismos generales de accidn de los adyuvantes:

Estimulacidn de la sefial 1: tienen un efecto depdsito, produciendo una liberacion lenta
y prolongada de los antigenos en el punto de inyeccién. Aumentando la presentacién
antigénica de las CPA a los linfocitos en los ganglios linfaticos. Un ejemplo son las sales

de aluminio y las emulsiones oleosas.

Estimulacién de la sefial 2: necesita liberacidon de citoquinas en forma soluble o de
moléculas coestimuladoras de membrana en las CPA para potenciar la respuestainmune
especifica. Para esto se requiere una activacién previa de las CPA, la cual puede

efectuarse por 2 vias no excluyentes:



a) Sefial 0, consiste en el reconocimiento de los PMM los cuales se unen a los RTT.
b) Através de moléculas enddgenas denominadas sefales de peligro, que se liberan
cuando hay necrosis celular. Se plantea que para que haya estimulacién inmune
debe existir un dafio celular. Estas moléculas endégenas también interactldan
con los RTT promoviendo, al igual que los PMM, la maduracién de células
dendriticas e induciendo la liberacién de citoquinas proinflamatorias y otros
mediadores que favorecen la respuesta inmune. Algunos adyuvantes que actian
por este mecanismo son las saponinas, ciertas emulsiones y el hidréxido de

aluminio, que producen citdlisis.

Estimulacidon de la sefial 3: la inmunidad innata es capaz de activar los linfocitos T
auxiliadores inactivados (ThO), polarizando la respuesta inmune hacia un patrén
determinado por el perfil de citoquinas que se liberen y otros factores. Esta polarizacién
depende de factores como el tipo de antigeno, la via de inoculacion y especialmente el
adyuvante empleado, aunque todavia no se conocen con exactitud los mecanismos que

inducen hacia uno u otro patrén. (Batista-Duharte et al., 2014)

Encontramos distintas razones por la que son importantes los adyuvantes en las

vacunas:

a) Llegar a una mejor una proteccion aumentando la respuesta especifica,
particularmente importante en inmunocomprometidos

b) Disminuir la dosis de antigeno por vacuna aumentando la cobertura, con un
mayor impacto en paises en vias de desarrollo

c) Disminuir la propagacion al tener una mayor cobertura y mas rdpida proteccion

d) Dirigir la respuesta inmune, y asi, conseguir mayor efectividad en diferentes

enfermedades

Ademas de la proteccidn contra un patdgeno, la estimulacién inducida por adyuvantes
en el sistema inmune puede provocar también reacciones adversas, debido a la
liberacién de mediadores biolégicamente activos como las citoquinas proinflamatorias,
con efectos locales y sistémicos que van mas alla del efecto deseado. Estas reacciones
son inmunotdxicas por naturaleza, ya que tienen su origen en la estimulacién del

sistema inmune (Batista-Duharte et al., 2014). Las vacunas adyuvadas provocan mayor



reactogenicidad local que las no adyuvadas, ya que producen una mayor induccién local

de la inflamacién y activacién del sistema inmune. (Garcia Gonzalez, 2019)

Nanoparticulas

Las nanovacunas estarian compuestas por nanoparticulas que, debido a su pequeiio
tamafo -similar a los componentes celulares- tienen la capacidad de penetrar en las
células por distintos mecanismos. En profilaxis como en terapéutica, las nanoparticulas
se usan como sistema de suministro para favorecer el procesamiento de antigenos y/o

como adyuvantes para estimular o mejorar la inmunidad. (Zhao et al., 2014)

Por otra parte, la administracién selectiva de moléculas puede ser activa o pasiva; la
activa necesita se consigue con la conjugacién de la nanoparticula a un ligando de células
especificas, mientras que la pasiva es mediante la incorporacién del agente terapéutico

en una nanoparticula que pasivamente alcanza el érgano diana. (Oropesa et al., 2012)

Son destacables los nanosistemas constituidos por biomateriales, ya que podrian ser
potencialmente mas seguros para el organismo en cuanto biocompatibilidad vy
biodegradabilidad. Algunas nanoparticulas poliméricas son capaces de liberar las
vacunas mediante un mecanismo depot, liberando el antigeno gradualmente. También
existen tipos de sistemas coloidales que tienen ventajas con respecto a la liberacidn de

vacunas a través de las barreras mucosas.

Para la respuesta inmunitaria de las células T, es importante como entra el antigeno en
la célula y como se libera de manera intracelular; al aumentar la internalizacién y la

liberacidn se esperaria una respuesta potenciada. (Vicente et al., 2009)

La importancia de estos nuevos vehiculos se observa en el alto nimero de sistemas que
han surgido, a partir de un amplio abanico de biomateriales y formas de elaboracién,
pensados para que tengan la capacidad de acercar mas facil y eficazmente el antigeno
al sistema inmune, a la vez que puedan llegar a regular la respuesta inmunoldgica
inducida (Vicente et al., 2009). Estos sistemas han alcanzado su mdximo exponente con

las vacunas de la Covid-19.
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Factores que influyen en formulacién

La efectividad de las nanovacunas depende de ciertos factores asociados a las
nanoparticulas. Los mas influyentes en la formulacion de estas vacunas son el tamafio
de nanoparticula, la carga superficial, la morfologia de las particulas y la hidrofobicidad

(Ocana Garcia, 2020). Los discutiremos a continuacion:

Tamano y morfologia:

Influye cuantitativa y cualitativamente en la respuesta inmune (Ortiz Blanco, 2019). Se
relaciona con la capacidad de llegar a los ganglios, con la absorcién y con los distintos

tipos de respuesta inmune.

El tamafio nanométrico tiene la capacidad de determinar el destino bioldgico, la
toxicidad y la distribuciéon. A menor tamafio, mayor relacién area superficie-volumen,
esto hace que la molécula se libere mas rapido; mientras que las particulas mayores
permiten mayor cantidad de moléculas en su interior y su liberacién se produce a menor
velocidad. Este tamano nanométrico permite que atraviesen poros y membranas
celulares. Otra ventaja de este tamafo es que aumenta la velocidad de disolucién y
consigue que se alcance el limite de saturacion in situ, lo que significa una mejor

biodisponibilidad. (Oropesa et al., 2012)

Mediante la modulacién del tamafio de particula, se puede acceder directamente a las
células dendriticas de los ganglios linfaticos sin que antes las capte y procesen el sistema
fagocitico mononuclear (SFM). Asi, la respuesta inmune se genera directamente en los

drganos inductores. (Vicente and Y, 2009)

De este modo, dependiendo de su tamafio, los antigenos vehiculizados en particulas se

podran captar por los vasos linfaticos o por las CPA (Ocafia Garcia, 2020):

- Particulas de menos de 20 nm drenaran hacia los capilares sanguineos y
posteriormente seran eliminados.

- Particulas entre 20y 100 nm drenaran a los ganglios linfaticos y seran absorbidas
por las CPA.

- Particulas de mas de 100 nm permaneceran en los sitios de inyeccidn hasta que

sean captadas y transportadas a los ganglios linfaticos por las CPA.
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En general, se ha demostrado que las nanoparticulas tienen una mejor absorcién que

las microparticulas. (Alai et al., 2015)

Carga superficial:

La quimica de la superficie de las nanoparticulas tiene un gran impacto en las particulas
del epitelio absorbente. Dado que la membrana celular tiene carga negativa, las
nanoparticulas que estén cargadas positivamente interaccionardn con el epitelio con
mayor fuerza que las nanoparticulas cargadas negativamente o neutras (Alai et al.,
2015), reteniendo asi a los nanosistemas y mejorando la absorcién y prolongando el
tiempo de presentacion de antigeno. No obstante, también alteraria la integridad del
plasma celular y las membranas vesiculares, lo que conduciria a una toxicidad celular

gue es dependiente de dosis. (Liu et al., 2020)

Morfologia:

Este factor afectaria a la penetracion celular, influyendo sobre todo en los procesos de
transporte. Las nanoparticulas esféricas y cilindricas son mejor fagocitadas que las que
tienen forma de disco o de elipse, mientras que las alargadas tienen mas capacidad de
evitar la fagocitosis durante mas tiempo v, junto a las nanoparticulas planas, se dirigen

mejor a la diana que las esféricas. (Ortiz Blanco, 2019)

Hidrofobicidad:

El sistema inmune puede reconocer a las nanoparticulas al ser fagocitadas y, por tanto,
la hidrofobicidad es importante ya que determina qué componentes de la sangre se
unen a la superficie, influyendo en su destino en el organismo. Para conseguir una
liberacidn dirigida se necesita prolongar la circulacién de las nanoparticulas in vivo, y se
puede lograr con recubrimientos con polimeros o surfactantes hidrofilicos, o mediante
la formulacién de nanoparticulas con copolimeros biodegradables con caracteristicas
hidrofilicas, como el polietilenglicol (PEG), 6xido de polietileno y polisorbato 80.

(Oropesa and Jauregui, 2012)
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Composicién:

Ademads de los factores nombrados anteriormente, es importante el peso molecular de
los componentes de las nanoparticulas, ya que modula la liberacion del antigeno de
manera inversamente proporcional. Por tanto, a mayor peso molecular, menor

liberacién. (Ortiz Blanco, 2019)

Nanosistemas

Las caracteristicas que deben tener los nanosistemas son: alta capacidad de
incorporacion del principio activo, alta semivida y capacidad de depositarse en ciertas
partes del organismo, disminuyendo los efectos adversos asociados a su distribucidn por
el organismo. Ademas, debera proteger a los agentes activos de la degradacion y ser

biocompatibles, biodegradables y tener un tamano nanométrico. (Sara et al., 2017)

A continuacidon, pasamos a describir los mas representativos empleados en

nanovacunacion.

Organicos:
Liposomas / nanoparticulas lipidicas

Los liposomas estan formados por lipidos y tienen una cabeza hidrofilica y una cola
hidrofébica, pueden estar en bicapas lipidicas (lamelas) o en multicapas que simulan
vesiculas en el interior de las células (figura 2) y se autoensamblan en agua (Diaz-Arévalo
and Zeng, 2020). Por su conformacién, los liposomas unilamelares se clasifican en
pequefios (SUV), medianos (MUV), grandes (LUV) o gigantes (GUV). (Guevara et al.,
2017)

Figura 2. Representacién liposoma unilamelar (Siel et al., 2014).
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Por otro lado, las nanoparticulas lipidicas poseen un nucleo sélido lipidico que puede
solubilizar farmacos lipofilicos (aunque puede incluir sustancias hidroéfilas
modificandolas, como por ejemplo conjugandolas con lipidos), y para estabilizar este
nucleo se usan tensoactivos o emulsificantes. Vemos en la figura 3 como se encuentran

los lipidos en el interior del nucleo. (Villafuerte R. et al., 2008)

Tensoactivos

Lipidos

Farmacos

Figura 3. Representacién de nanoparticula lipidica (Villafuerte R. et al., 2008).

Una de las ventajas de los liposomas y de las nanoparticulas lipidicas seria la mejoria en
la estabilidad fisicoquimica los compuestos encapsulados, ya que mejora su
dispersabilidad en agua y, en principio no influyen en la efectividad bioldgica del

compuesto. (Guevara et al., 2017)

Por otra parte, cuando se incorporan antigenos en la superficie de los liposomas,
aumenta su inmunogenicidad, evitdndose la-necesidad de afiadir adyuvantes (Vitas et
al., 2017). De hecho, son en si mismos adyuvantes que actuan estimulando
principalmente la sefal 2 en el desencadenamiento de la respuesta inmune. Esta
capacidad adyuvante depende del nimero de capas lipidicas, de su carga eléctrica, de
su composicion y del método de preparacion utilizado. Ademas, se ha observado que

potencia tanto la inmunidad humoral como la celular. (Siel et al., 2014)
Virosomas

Son estructuras unilaminares compuestas por membranas lipidicas y proteinas de
membranas virales (Siel et al., 2014). Por tanto, se caracterizan por ser un cruce entre
liposomas y particulas similares a virus (VLP): estructuras con proteinas de la capside
viral en la superficie liposdémica que les permite una fusion efectiva con la membrana de

la célula diana (Bhardwaj et al., 2020). Se asocian a antigenos potenciando la inmunidad
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en distintas formulaciones de vacunas y poseen una eficacia probada como adyuvantes.
En la figura 4 vemos un ejemplo de un virosoma con las proteinas de membrana de la

gripe. (Siel et al., 2014)

WVirosame

P4

Phasahodiped

e

Hasmagglutinin

Artgan MR AR

Figura 4. Virosoma con las proteinas de membrana del virus de la gripe (Siel et al.,

2014).
Proteinas biomiméticas

Son proteinas de origen viral autoensambladas sin material genético. Los nanosistemas
gue forman se denominan particulas similares a virus (VLP). (Bhardwaj et al., 2020) Se
producen por tecnologia de ADN recombinante, se ensamblan espontaneamente
durante el ciclo viral o en sistemas heterdlogos durante la expresion de la proteina viral

(figura 5), ya que pertenecen a la capsida de los virus. (Garcia Gonzalez, 2019)

Vacunas Vacunas Vacunas de Vacunas basadas Vacunas basadas en
atenuadas inactivadas subunidades en genes particulas similares a virus
8 b e 2 4 & d
L)
—_— —_— v —_— s —_—
L
* Riesgo de *Riesgo de * Menor * Reacciones inmunes * Combinan la seguridad de las
reversion inactivacién inmunogenicidad adversas proteinas recombinantes y
* Riesgo en incompleta * Requieren mas *Riesgo de integracion cficiencia de las vacunas
inmunodeprimidos *Mcnor dosis de recuerdo atenuadas

y embarazadas

inmunogenicidad

y adyuvantes

(requieren
adyuvantes)

Figura 5. Esquema proceso desarrollo VLP (Garcia Gonzalez, 2019).

No pueden replicarse en la célula, pero son capaces de estimular el sistema inmune
mediante el reconocimiento de subunidades repetitivas, lo que produce una elevada

respuesta inmunitaria celular y humoral.

15



Estas VLP pueden estar recubiertas o no (figura 6). Las recubiertas obtienen la
membrana lipidica de la célula huésped donde se expresan y pueden tener una o varias
proteinas distintas, siendo estas el antigeno inmunolégico objetivo para generar
anticuerpos neutralizantes en el organismo donde se administran. (Garcia Gonzalez,

2019)

Not-Enveloped VLP Enveloped VLP

Figura 6. Representacién de VLP no recubierta y recubierta (Cimica and Galarza, 2017).
Micelas

Estan constituidas por copolimeros anfifilicos que se autoensamblan en agregados
nanométricos por encima de la concentraciéon micelar critica (CMC). La parte hidrofoba
de la cadena forma el nucleo, mientras que la hidréfila forma la corona. Las micelas
poseen una estructura dindmica donde los unimeros del copolimero anfifilico son

intercambiables. (Alai et al., 2015)
Nanoparticulas poliméricas

Estan formadas por mondmeros naturales o sintéticos que son biodegradables, no
inmunogénicos, tienen baja citotoxicidad y son faciles de preparar. Hay varios polimeros
qgue se utilizan con mas frecuencia, como quitosano, PLGA, polietilenglicol (PEG),

policaprolactona y dextrano. (Diaz-Arévalo and Zeng, 2020)

Las nanoparticulas poliméricas pueden ser nanoesferas y nanocdpsulas. Las primeras
son sistemas matriciales esféricos y el principio activo se encuentra disperso en una
matriz polimérica de manera homogénea; y las nanocapsulas son sistemas vesiculares
gue cubren al agente en su interior rodeado por una cubierta polimérica, controlando
su liberacién (figura 7). Estas diferencias hacen que ambos tipos de nanoparticulas
tengan distintas propiedades en cuanto a la forma de liberar su contenido. (Urrejola et

al., 2018)
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Figura 7. Representacion de nanoesfera y nanocapsula (Urrejola et al., 2018).

Inorganicas

El desarrollo de la sintesis inorganica ha permitido la fabricacién de nanoparticulas

metalicas con diferentes tamanos, formas y composicién. (Jeong et al., 2014)
Nanotubos de carbono

Son alétropos del carbono. Pueden ser de pared sencilla o multiple. Los principales
problemas observados para su aplicacién son su baja solubilidad en agua y su toxicidad.
Este inconveniente se ha podido resolver parcialmente con la modificacion de la
superficie de los nanotubos, mejorando su dispersidon en agua, que se encuentra
directamente relacionada con su biocompatibilidad. El interés del uso de los nanotubos
surge de la capacidad de éstos de, modificados con péptidos y proteinas, poder
introducirse dentro de la célula espontdaneamente. (Marlene Lariza Andrade Cuel, Lluvia

Itzel Lopez Lépez, 2020)
Nanoparticulas de oro

Tienen una relacién superficie-volumen elevada, de forma que incluso los de tamafo
pequeiio presentan dreas de superficie grandes, disponibles para la unién de diversas
biomacromoléculas. Ademas, se utilizan ampliamente para la administracion de ADN

plasmidico en la transfeccion.

Muestran excelentes propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas, intrinsecas a su tamaio
nanométrico, como otras formadas por metales nobles. Adema3s, se pueden producir en
distintos tamafios y formas y pueden ser muy versatiles al unirse a distintos ligandos
(anticuerpos, polimeros, sondas de diagndstico, farmacos, material genético, etc.

(Mateo et al., 2013)



Otros:
Nanoemulsiones

Son dispersiones coloidales termodinamicamente inestables, aunque pueden presentar
una estabilidad cinética alta si el tamafio de gota es suficientemente pequeiio y la capa
de emulgente consigue estabilidad estérica y/o electrostatica. Estan compuestas por, al
menos, dos liquidos inmiscibles, donde uno de ellos se dispersa en pequefias gotas

esféricas -de didmetros de entre 20 a 200 nm- en el otro liquido.

Son capaces de mejorar la efectividad y disponibilidad de un compuesto cuando se
emplean como vehiculo de liberacién, y ademas, pueden aumentar la solubilidad de un

compuesto activo con baja solubilidad. (Guevara et al., 2017)

Para comparar entre las nanoparticulas orgdnicas e inorganicas podemos ver las

ventajas e inconvenientes de cada tipo en el siguiente cuadro resumen (figura 8):

———— Ventajas:
* Biocompatibles
* Biodegradables
* No toxicas
Organicas
Inconvenientes:
* Baja estabilidad
* Baja reproducibilidad
—____* Atrapamiento de farmacos

— Ventajas:
* Menor tamafio de particula

*  Mejor estabilidad

Inorgéanicas
Inconvenientes:
*  Mayor toxicidad celular
* Baja biocompatibilidad
—___* No biodegradables

Figura 8. Esquema comparando nanoparticulas orgdanicas e inorganicas. Elaboracién

propia con informacién de (Poon and Patel, 2020).
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OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revisidn bibliografica de las vacunas
basadas en nanoparticulas que estan actualmente comercializadas y en fase de
desarrollo, sean profilacticas o terapéuticas, para estudiar tanto qué ventajas ofrece la
vacunacion en forma de nanosistemas como cémo influye esta formulacién en la
respuesta inmune, describiendo los avances de la nanotecnologia en este sector y qué

aporta en cada caso.

METODOLOGIA

Para la realizacién de este trabajo se consultaron distintas bases de datos tales como
Pubmed, Google Académico, Catalogo Fama, Elsevier y ScienceDirect, asi como el portal
web de la Biblioteca de la Universidad de Sevilla (http://fama.us.es). En éstas
encontramos libros, articulos cientificos y sitios web que nos ayudaron a recopilar la

informacién necesaria para llevarlo a cabo.

En la busqueda inicial utilizamos palabras mas generales como nanoparticulas, vacunas,
nanotecnologia, sistema inmune... Y a medida que recopildbamos informacion,
concretamos mas y buscdbamos los nombres de las vacunas que conociamos que se

llevaban a cabo por un proceso nanotecnoldgico.

Para los articulos consultados, nos hemos centrado en una franja temporal que
comprende aproximadamente los Ultimos diez afios. Aunque se ha tenido en cuenta
toda la informacién relevante, hemos podido conseguir una visiéon actual de la

nanotecnologia debido a su creciente evolucion.

RESULTADOS Y DISCUSION
Vacunas profilacticas

Liposomas / nanoparticulas lipidicas

Inflexal®V:

Es una nanovacuna formada por liposomas con virosomas (figura 9) y estd destinada a
proteger frente al virus de la influenza. Inflexal®V esta compuesta por una mezcla de
tres grupos de virosomas monovalentes como sistema de transporte/adyuvante, cada

uno de los cuales estd formado por una hemaglutinina y neuraminidasas especificas de
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la cepa que se trate del virus de la gripe. Las cepas de influenza se eligen en funcién de
las recomendaciones anuales de la OMS y la Agencia Europea de Medicamentos.

(Herzog et al., 2009)

Ademds, el liposoma consiste en una doble membrana compuesta por los fosfolipidos
lecitina (fosfatidilcolina) y cefalina (fosfatidiletanolamina) y por antigenos virales
(Cardenas-Vargas et al.,, 2016). Este liposoma, al llevar el antigeno incorporado en
superficie aumenta significativamente su eficacia inmunoldgica haciendo innecesaria la

adicién de un adyuvante.

Influenza virus Influenza virosome
lipid bilayer:

~~  phospholipids .

__— haemagglutinin ~
.

__. heuraminidase

viral RNA &
viral nucleocapsid protien

Figura 9. Representacién del VLP que imita al virus de la influenza (Herzog et al., 2009).

Contiene ademdas como excipientes cloruro sédico, fosfato sdodico dibasico
dihidratado/fosfato potasico monobasico, cloruro de calcio dihidrato y cloruro de
magnesio hexahidrato para isotonizar (CINa), regular el pH (tampdn fosfato) y

crioproteger la férmula (resto), respectivamente.

Presenta mejor inmunogenicidad que las vacunas tradicionales contra la gripe debido a

(Mischler and Metcalfe, 2002):

- una alta pureza de las glicoproteinas de la influenza intercaladas en la bicapa de
fosfolipidos;
- preserva la actividad bioldgica de la molécula de hemaglutinina 'y

- permite una presentacidn natural de antigenos mucho mas eficaz.

Comirnaty®:

Aunque los primeros estudios de vacunas de ARNm datan de 1990 (Wolf), no es hasta
el 2020, con la pandemia debida al Covid-19 cuando se consigue llevar la primera vacuna
de ARNm, Comirnaty®, al mercado para la prevencion del sindrome respiratorio agudo

severo acusado por este virus.
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Este tipo de vacunas entran en las células y hace que éstas se encarguen de producir
partes de la cubierta del virus, dando lugar a sustancias extrafias para el cuerpo y que se
active la respuesta inmune. Vacunas asi se han desarrollado de manera experimental
contra Zika, ébola, rabia e influenza A, con la ventaja de que la estabilidad del ARNm
aumenta al usar el encapsulamiento en lipidos como ocurre en ARNm-1273 de esta

vacuna.

Comirnaty® se presenta como una vacuna de ARNm monocatenario modificado, con
caperuza (CAP) en el extremo 5’, que codifica la proteina S (espicula) del SARS-CoV-2.
Esta es la proteina de pico de superficie que el virus utiliza para unirse y fusionarse con
las células huésped. Este ARNm viene encapsulado en nanoparticulas lipidicas,
formulacion que le permite superar la inactivacion del material genético por las

endonucleasas celulares (figura 10).

Figura 10. Representacion del mecanismo de accidon de Comirnaty®. (Lamb, 2021)

Contiene como excipientes ALC-0315=((4-hidroxibutil)azanodiil)bis(hexano-6,1-
diil)bis(2-hexildecanoato) (ALC-0315), ALC-0159=2-[(polietilenglicol)-2000]-N,N-
ditetradecilacetamida (ALC-0159), 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC) vy
colesterol (Ficha técnica AEMPS, 2021), que constituyen las nanoparticulas lipidicas, y
gue protegen el ARNm de la degradacion. La pegilacidn del sistema le permite llegar a
las células huésped por difusion pasiva de manera mas efectiva, ya que la protege de su
degradacion, y por ende, recircula durante mas tiempo por el organismo. La entrada a
la célula se produce a través de endocitosis, una vez dentro, el ARNm se traduce en la

proteina espiga del SARS-CoV-2, que se expresa en la superficie de las células
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hospedadoras. La expresidon transitoria de este antigeno induce anticuerpos
neutralizantes y respuestas inmunes contra él, lo que puede conferir proteccién contra

la Covid-19. (Lamb, 2021)

También contiene cloruro sédico y cloruro potdsico, fosfato dihidrogenado de
potasio/hidrégeno fosfato disédico dihidrato y sacarosa (Ficha técnica AEMPS, 2021)

para isotonizar, regular el pH y crioproteger la férmula, respectivamente.

Covid-19 Vaccine Moderna® (ARNm-1273):

La vacuna ARNm-1273 es, al igual que la anterior, una vacuna basada en ARNm
encapsulada en nanoparticulas lipidicas SM-102, que codifica la proteina pico de
longitud completa estabilizada por prefusion del coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2). La diferencia con Comirnaty® es la conformacién de la
proteina que codifican, siendo la de moderna la conformacion prefusién. (Baden et al.,

2021)

Los excipientes que contiene esta vacuna serian lipido SM-102, colesterol,1,2-
diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-
metoxipolietileno glicol-2000 (PEG2000 DMG) (Ficha técnica AEMPS, 2021), que
constituyen la nanoparticula lipidica. Destacamos el lipido SM-102, patentado por el
laboratorio fabricante (Informe técnico de aprobacién, EMA 2021) y consistente en una
amina terciaria unida a dos cadenas hidrocarbonadas esterificadas y con un grupo

hidroxilo.

Al igual que en el caso anterior estas nanoparticulas lipidicas pegiladas protegen el
material genético de su degradacion extracelular, mejoran la biodistribucion y permiten

su liberacién plasmatica por accidn de las esterasas intracelulares.

También contiene trometamol, hidrocloruro de trometamol, acido acético, acetato
sodico trihidrato y sacarosa (Ficha técnica AEMPS, 2021), como excipientes isotonizar,

regular el pH y crioproteger la formulacién.

22



Vacuna contra Covid-19 Curevac:

Actualmente no esta comercializada, esta en fase Ill de estudios clinicos. Es una vacuna
contra la Covid-19 y esta producida por la misma tecnologia que Comirnaty y Moderna,
de ARNm que codifica para la proteina Spike en su forma prefusion. No utiliza
nucledsidos modificados, pero si una secuencia optimizada enriquecida en GCs, lo que
modularia la respuesta inmune innata inducida por esta vacuna (Ministerio de Ciencia e
Innovacion, 2021). Ademas, este laboratorio tiene un tipo de liposoma patentado, que

observamos en la figura 11:

Figura 11. Liposoma (izquierda) y nanoparticula lipidica patentada por Curevac
(derecha) (https://www.curevac.com/en/technology/).

No obstante, la aparicidon de nuevas cepas de la Covid-19 parecen las causantes de que
los resultados de los ensayos preclinicos con esta vacuna no hayan sido los esperados,

llegando sélo a una eficacia cercana al 47 %.

Fusogenix (Covigenix® VAX-001):

Es una vacuna muy novedosa con una formulacion de lipidos neutros (liposomas) con
alta eficacia de la tecnologia de administracién controlada por proteinas fusogénicas y
vehiculo proteo-lipidico (PLV). Se encuentra en fase | de estudios clinicos. Contiene ADN
plasmidico, que permite diseiar y optimizar la carga util que codifica multiples epitopos
de proteinas a partir de proteinas inmunogénicas clave del SARS-CoV-2, y se introduce
en las células por fusién con la membrana (Tecnologia contra Covid-19: Ideas Nano
Innovadoras sobre Prevencion, Diagndstico y Tratamiento, 2021). En la figura 12
podemos observar una representacion de la entrada de la nanoparticula de Fusogenix®

a la célula por el novedoso mecanismo de fusidn con la membrana celular.
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Figura 12. Representacién de la entrada de Fusogenix a la célula por fusidn

(Entospharma, 2021).

Nanoparticulas similares a los virus (VLP)

Epaxal®:
Es una nanovacuna tipo VLP contra el VHA. Es la Unica vacuna de virus inactivados que
no lleva coadyuvantes de aluminio disponible en el mercado, y es altamente

inmunogénica. (Lim et al., 2014)

Las particulas de virus se adsorben por virosomas como sistema adyuvante (figura 13).
Estos estdn compuestos por antigenos de superficie del virus de la virus de la gripe
(hemaglutinina y neuraminidasa de la influenza cepa A/Singapore/6/68/H1N1) y los
fosfolipidos lecitina y cefalina (Ficha técnica AEMPS, 2021), cuya funcion es facilitar la
presentacidon del virién de hepatitis A al sistema inmune y su rapido procesamiento.

Contiene ademads cloruro sédico como Unico excipiente, afladido como isotonizante.

HAYV, : Neuraminidase

Liposomal
membrane:
- lecithin

Haemagglutinin 5
- cephalin

Figura 13. Vacuna virosomal contra la hepatitis A (Ibarra H, 2007).

Engerix®:
Es una vacuna de ADN recombinante no infeccioso que contiene el antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) adsorbido en hidréxido de aluminio hidratado (como

coadyuvante) (Keating et al., 2003). Contiene ademas cloruro de sodio como
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isotonizante y Fosfato de sodio dihidrato/Fosfato de sodio dibasico como regulador del
pH. (Ficha técnica AEMPS, 2021)

Ambirix ®:

Vacuna contra los virus de la hepatitis A y B. Esta formada por virus de la hepatitis A
inactivados adsorbido en hidréoxido de aluminio hidratado y antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (producido por ADN recombinante) adsorbido en fosfato de
aluminio. En este caso las sales de aluminio ademas actian de coadyuvantes.
Adicionalmente, contiene cloruro de sodio como isotonizante. (Ficha técnica AEMPS,

2021)
Gardasil® y Cervarix®:

Son vacunas contra algunas cepas del virus del papiloma humano (VPH) que ademas
previenen el cancer de Utero ya que estas cepas son las principales causantes de este

tipo de cancer.

Consisten en particulas similares a virus (VLP) de la principal proteina de la capside del
virus del papiloma L1. Dado que las VLP son simplemente proteinas y no contienen
genoma viral, éstas se consideran no infecciosas y no oncogénicas y, por lo tanto, son

mas seguras que las vacunas atenuadas por VPH.

Cervarix comprende las proteinas L1 de las cepas HPV16 y 18, monofosforil lipido A
(MPL) e hidréxido de aluminio (AS04) como adyuvante (Ficha técnica AEMPS, 2021). MPL
es un agonista del receptor 4 tipo toll (TLR4) que puede inducir altos niveles de
anticuerpos, en comparacion con Gardasil y Gardasil 9, los cuales contienen solo
hidréxido de aluminio como adyuvante. Por el contrario, éstas uUltimas protegen frente
a un mayor niumero de cepas (Ficha técnica AEMPS, 2021). La tasa de proteccion de
Cervarix es de un 70% frente a la de Gardasil un 70-75% y la de Gardasil 9 de un 90%.
(Cheng et al., 2020)

Gardasil es un ejemplo de que las VLP son particularmente ventajosas para la
formulacion de vacunas multivalentes ya que proporciona proteccién simultanea contra
9 cepas diferentes de VPH (Velasco et al., 2017). En la figura 14 podemos observar una

representacién esquematica de estas VLP.
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Particula
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virus

Figura 14. Representacion de VLP en vacuna contra el VPH (Santos Ortiz C., 2012).

Las proximas vacunas expuestas, estan basadas en VLP, pero todavia siguen en fase de

ensayos preclinicos, mientras que las anteriores estan comercializadas.

Nanovacuna contra SARS-CoV-2 de la Universidad Nacional Auténoma de México:

Es una vacuna de ADN en un nanosistema VLP, de administracion nasal, y se encuentra
en fase | de estudio. Como novedad, esta formada por nanocristales de proteina, son
estructuras muy rigidas y resistentes a las temperaturas o al dafio por enzimas, que es
lo que destruye a las vacunas. Ademas, no requieren adyuvante y, por tanto, no
producen inflamacién. (Tecnologia contra Covid-19: Ideas Nano Innovadoras sobre

Prevencion, Diagnostico y Tratamiento, 2021)

GV-MVA-VLPTM®:

Es una vacuna de ADN recombinante de VLP constituida por el MVA (virus Vaccinia
Ankara Modificado), es un virus grande muy atenuado, capaz de transportar varios
antigenos de la vacuna, que expresan proteinas que se ensamblan en los inmundgenos
internos de la VLP (in vivo) de la persona que recibe la vacuna, aunque todavia se
encuentra en fase pre-clinica. (Tecnologia contra Covid-19: Ideas Nano Innovadoras

sobre Prevencién, Diagndstico y Tratamiento, 2021)

Nanovacuna contra SARS-CoV-2 de de Mediphage Research Group:

Es una vacuna de ADN que llegaria a las células y alli se producirian VLP que imitan la
estructura del SARS-CoV-2, aunque seria inofensiva ya que no contienen material
genético y no podrian replicarse. (Tecnologia contra Covid-19: Ideas Nano Innovadoras

sobre Prevencién, Diagndstico y Tratamiento, 2021)

Medicago GSK:
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https://es.slideshare.net/rcruz421/vacuna-vph-dr-santos

Esta vacuna esta formada por VLP que imitan la estructura del SARS-CoV-2 (en lugar de
llevar el ADN que lo produce como la anterior) y llevaria el adyuvante GSK. Es muy
novedosa ya que seria la primera vacuna contra Covid-19 derivada de una planta, y se
encuentra en ensayo en fase lll. Utilizan plantas de Nicotina benthamiana que es el
hospedador experimental mas utilizado en virologia vegetal, debido principalmente a la
gran cantidad de virus que pueden infectarlo con éxito. Su sistema inmunolégico
debilitado, permite que el material genético pueda ser alojado con éxito por la planta 'y

sin rechazarlo.

Espana también esta investigando vacunas contra Covid-19, una es la MVA-CoV-2-S
(vehiculo el MVA para transportar la proteina S del SARS-CoV-2) y es la que mas
avanzada se encuentra (Esteban M et al., 2021) y otra es una nanovacuna de replicén
sintético de ARNm procedente de la manipulacién genética del SARS-CoV-2. Esta seria
autoamplificable (por tanto, se necesitaria menor dosis para una alta inmunogenicidad)
y esterilizante (evita la enfermedad y la transmisidn), ademas, se administraria via nasal.
(Tecnologia contra Covid-19: Ideas Nano Innovadoras sobre Prevencion, Diagndstico y

Tratamiento, 2021)

NVX-CoV2373® de Novavax:

Es una vacuna de nanoparticulas de proteina recombinante que aun se encuentra en
fase de Ill estudio. Estd constituida por proteinas recombinantes autoensambladas
formando nanoparticulas aproximadamente del tamafo del virus (Villatoro, 2020).
Contiene una proteina Spike de prefusion de longitud completa y el adyuvante Matrix-
M, basado en saponina, que se une al receptor hACE2 de la célula Los adyuvantes a base
de saponina actuan favoreciendo la llegada de las CPA al sitio de inoculacién y la
presentacién de los antigenos. (Tecnologia contra Covid-19: Ideas Nano Innovadoras

sobre Prevencién, Diagndéstico y Tratamiento, 2021)

Spike Ferritin Nanoparticle (SpFN)®:

Esta vacuna consiste en nanoparticulas de ferritina de la proteina pico (o espiga) del
Covid-19. Actualmente se encuentra en fase | de estudio. La proteina pico se une
selectivamente al punto de entrada humano del virus (denominado dominio de unién al
receptor o RBD). Cuando el SARS-CoV-2-RBD se une a la proteina ACE2 (enzima
convertidora de angiotensina 2), el virus puede ingresar a la célula huésped y comenzar
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a replicarse. (Joyce et al., 2021)

La ferritina es una proteina de la sangre capaz de almacenar y transportar hierro y, es
termostable a temperatura ambiente. Se observan niveles altos de ferritina en presencia
de virus y bacterias y, estan asociadas a infecciones graves por Covid-19. Ademas, la
ferritina puede activar los macréfagos, por tanto, se activa la inmunidad innata y se
secretan citoquinas. (Deng F et al., 2021)

Para terminar con las vacunas profilacticas y debido a su importancia, explicamos
brevemente dos vacunas contra el Ebola y otras destinadas a terminar con la crisis
sanitaria por Covid-19 que, aunque no estan formuladas con nanoparticulas, tienen una

parte nanotecnoldgica.

Vacunas terapéuticas

Las principales son las vacunas terapéuticas contra el cancer, que estan formuladas con
el objetivo de estimular la actividad inmunitaria para atacar y destruir las células
cancerosas. Conseguir una respuesta inmune antitumoral endégena es complicado y no
suele ser eficaz. Ademas, la activacion especifica de las CPA mediante vacunas
oncolégicas es dificil. Si se lograra, ocurriria que las CPA activadas presentarian el
antigeno a las células efectoras, y éstas identificarian y destruirian las células tumorales
(Filipczak et al., 2020). Existen actualmente comercializadas varias vacunas contra el
cancer: sipuleucel-T (Provenge®), para el tratamiento del cadncer de préstata y
talymogene (Imlyglic®) para el melanoma metastasico), pero sélo CimaVax®, para el

tratamiento del cancer de pulmén, emplea un nanosistema en su formulacidn.

CimaVax®:

Es una nanoemulsién que se forma a partir de la unién de la molécula del Factor de
Crecimiento Epidérmico humano recombinante (EGFhr) con la proteina P64k
recombinante, como fase interna, y Montanide ISA 51 como adyuvante oleoso. Estimula
el sistema inmune para que produzca anticuerpos contra el EGF sobreexpresado en

enfermos con ciertos tipos de tumores de pulmdn. (Saavedra and Crombet, 2017)

El Montanide ISA 51 forma un tipo de emulsion A/O (Cardenas-Vargas,2016), y podemos

ver en la figura 15 el aspecto de este tipo de formulaciones:
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Figura 15. Representacidn de una nanoemulsiéon A/O. (Lamb, 2021)

Ademads, contiene como excipientes cloruro de sodio y de potasio (isotonizantes),
fosfato de sodio dibasico anhidro y fosfato de potasio monobdsico (reguladores de pH).

(Ficha técnica AEMPS, 2021)

Dentro de este tipo de vacunas terapéuticas, se estdn empezando desarrollar vacunas
contra el cancer basada en ARN mensajero (ARNm) que codifica antigenos tumorales y,
donde la nanoparticula tiene un efecto adyuvante al estimular la respuesta inmune
innata para impulsar la activacion completa de la inmunidad adaptativa (Zhang and Xia,
2021). Igualmente se estan estudiando vacunas de ARNm que codifiquen proteinas cuya
carencia o malformacién causa enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimery

el Parkinson. (Fessel J., 2020)
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Para resumir, hemos presentado en la tabla 2 las distintas vacunas actualmente

asociadas a sus correspondientes nanosistemas:

Tipo de Fase
Nombre de la Vacuna Enfermedad
Nanosistema estudio
Liposoma con
Inflexal® Autorizada Virus de la gripe
virosomas
Comirnaty® Liposoma Autorizada Covid-19
Moderna® Liposoma Autorizada Covid-19
Curevac® Liposoma Fase lll Covid-19
Covigenix® Liposoma con PLV | Fase | Covid-19
Epaxal® VLP Autorizada Hepatitis A
Engerix® VLP Autorizada Hepatitis B
Ambirix® VLP Autorizada Hepatitis Ay B
Virus del papiloma
Gardasil® VLP Autorizada
humano
Virus del papiloma
Cervarix® VLP Autorizada
humano
Nanovacuna UNA
VLP Fase | Covid-19
México (nasal)
Fase pre-
GV-MVA-VLPTM® VLP Covid-19
clinica
Medicago GSK VLP Fase llI Covid-19
NVX-CoV2373°®
VLP Fase llI Covid-19
Novavax
Spike Ferritine
VLP Fase | Covid-19
Nanoparticle (SpFN) ©
CimaVax® Nanoemulsién Autorizada Cancer de pulmon de
células no pequeiias

Tabla 2. Resumen vacunas-nanosistemas autorizadas o bajo estudio (elaboracion

propia).

30




Poco a poco el desarrollo de vacunas se orienta hacia composiciones "minimalistas”,
menos inmunogeénicas y se buscan formulaciones que refuercen la eficacia del antigeno.
Las nanoparticulas en las vacunas permiten mejorar la estabilidad del antigeno, la

inmunogenicidad, la liberacion dirigida y la liberacidn lenta. (Zhao et al., 2014)

En la siguiente imagen (figura 16) se muestran sus ventaja e inconvenientes:

INCONVENIENTES

Tiene un amplio rango de
tamafios, formas y componentes.

Mejor biodisponibilidad,
seguridad y estabilidad,
mejorando el sistema inmune
humeoral y celular.

Mejoras en la administracion (sin
agujas o disminuyendo el dolor)

Figura 16. Ventajas e inconveniente que presentan las nanovacunas. Elaboracion

propia a partir de Ocana Garcia, 2020.
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CONCLUSIONES

1. El empleo de la nanovacunas permite obtener respuestas mas especificas,
amplificadas y eficientes en comparacidén con las vacunas tradicionales. Ademas,
se estan logrando sistemas de baja toxicidad y que permiten una excelente
penetracion en el tejido diana donde deben ejercer su accién.

2. Las nanovacunas pueden marcar un antes y un después en la prevenciéon y
erradicacion de enfermedades ya que, como hemos visto, amén de las mejoras
biofarmacéuticas que proporcionan, son muy adecuadas para la fabricacién a
gran escala y distribucién a paises en vias de desarrollo.

3. Aunque hasta ahora la nanotecnologia habia aportado mucho en el area de la
vacunacion, es durante la crisis sanitaria actual causada por el Covid-19 cuando
ha jugado un papel fundamental, ya que, como hemos visto, se han aprobado y
se estan desarrollando una gran cantidad de vacunas que utilizan este tipo de
formulaciones.

4. Se ha ampliado el concepto de vacunacién profilactica a vacunacion terapéutica.
Ya se encuentra comercializada una vacuna terapéutica para el tratamiento de
tumores y se espera que el nimero de estas vacunas aumente significativamente
en un futuro préximo.

5. También vemos que crece la importancia de las vacunas de ARNm, que necesitan
incorporarse en nanoparticulas para su administracién, en terapias tanto
profildcticas como terapéuticas, para el tratamiento no sélo del cancer, sino de
enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson o el Alzheimer, de gran
interés en la sociedad actual.

6. Hay grandes esperanzas puestas en las nanovacunas para prevenir y curar
enfermedades que nos asolan hoy en dia y de hecho, son muchos los estudios
en nanovacunacion que se estan llevando a cabo en todo el mundo. De hecho,
aunque hay sélo algunas nanovacunas comercializadas, son numerosas las que
estan en fase de estudio clinico, que esperan ser aprobadas mas pronto que

tarde.
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