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Resumen

La inmunoprofilaxis es una herramienta valiosa en la prevención de las enfermedades infecciosas;
ésta depende de la capacidad del sistema inmune para reconocer y desencadenar una respuesta
efectora y de memoria ante los estímulos antigénicos usados como vacunas. Actualmente, existe la
necesidad de desarrollar y mejorar las vacunas no replicativas ya existentes de manera que modulen
e incrementen la efectividad de la respuesta inmune. Los adyuvantes constituyen una opción en el
mejoramiento de este tipo de vacunas ya que incorporados en la formulación de éstas aumentan,
aceleran o prolongan la calidad de la respuesta inmune a antígenos específicos. Los adyuvantes
pueden ser clasificados de acuerdo a su mecanismo de acción en dos tipos: inmunoestimuladores y
sistemas de liberación. Los adyuvantes inmunoestimuladores son derivados de patógenos
(lipopolisacáridos, CpG) y su función es activar las células del sistema inmune innato. En contraste,
los sistemas de liberación son partículas (emulsiones, micropartículas, ISCOMs) encargadas de
entregar el antígeno asociado a una célula presentadora de antígeno. El descubrimiento y desarrollo
de nuevos adyuvantes abre la posibilidad de implementar en un futuro vacunas terapéuticas y
profilácticas contra el cáncer y enfermedades infecciosas agudas y crónicas que sean más eficaces y
seguras para ser utilizadas en humanos y especies animales de importancia económica.

Palabras Clave: adyuvantes inmunoestimuladores, sistemas de liberación, vacunas.
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Introducción

En 1796 Edward Jenner dió un salto enorme en la
lucha contra las enfermedades infecciosas al demostrar
la capacidad que posee el ser humano de desarrollar
una respuesta protectora frente a una infección, al
inocular en un niño el contenido de las lesiones
vesiculares de una ordeñadora que padecía una
enfermedad causada por viruela de bovinos, el menor
no desarrolló viruela humana a pesar de la exposición
al agente infeccioso por medio de la variolización. A
esta práctica se le denominó vacunación y dió inicio a
la inmunoprofilaxis en la era moderna (58), desde
entonces investigadores de todo el mundo han tenido
como objetivo el desarrollo de nuevas y más eficaces
vacunas para el control de las enfermedades
infecciosas (2). La vacunación profiláctica es una de
las estrategias de salud pública con mayor impacto
puesto que ha permitido el control e incluso la

erradicación de múltiples enfermedades
infectocontagiosas (60).

La inmunización implica el reconocimiento de una
parte del antígeno que induce una respuesta inmune
efectora y de memoria. Para lograrlo se han utilizado
diferentes tipos de vacunas, compuestas por
microorganismos vivos atenuados, patógenos
replicativos y no replicativos y patógenos inactivados
o sus subunidades. Las más seguras para ser utilizadas
en humanos son aquellas que contienen patógenos
inactivados o sus subunidades (60), debido a que
carecen de virulencia; generalmente son bien toleradas,
y pueden administrarse a pacientes
inmunocomprometidos (54). Sinembargo, estas
vacunas tienen menos inmunogenicidad que las
replicativas por lo cual es necesario el uso de una
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sustancia adyuvante para inducir una respuesta inmune
adecuada (60).

Los adyuvantes hacen parte de un grupo de
compuestos estructuralmente heterogéneos, utilizados
para incrementar la respuesta inmune a vacunas no
replicativas (29). La palabra adyuvante se deriva del
verbo en latín adyuvare que significa ayudar o auxiliar
(78). A mediados de 1920, partiendo de la observación
que los caballos que desarrollaban abscesos en el sitio
de inoculación de toxoide diftérico presentaban títulos
más elevados de antitoxinas comparado con los
caballos que no desarrollaban abscesos, se llegó a la
conclusión que la diferencia entre ambos grupos
radicaba en la presencia de sustancias extrañas
contaminantes que al ser inyectadas junto con el toxoide
aumentaban el título de anticuerpos antitoxinas (78);
estas sustancias se denominaron adyuvantes
inmunológicos (21, 23).

Durante varias décadas se ha evaluado la actividad
adyuvante de cientos de componentes sintéticos y
naturales (78) (véase Tabla 1); sinembargo, pocos de
ellos son aceptados para uso en humanos debido a sus
efectos tóxicos, al estrecho margen de seguridad y a
la inducción de reacciones alérgicas e inflamación
grave localmente (13, 47). Según los estándares de
inmunización profiláctica, para individuos sanos sólo
son aceptados los adyuvantes que demuestren efectos
adversos mínimos (47). Adicionalmente, los adyuvantes
deben ser: biodegradables, estables, de fácil fabricación,
bajo costo, aplicables a una amplia gama de vacunas,
de administración sencilla y seguros para aplicarse a
pacientes complicados e inmunocomprometidos (63).

El mecanismo de acción de la mayoría de las
sustancias adyuvantes no se ha dilucidado
completamente (78), debido en parte a que es difícil
diferenciar in vivo el efecto primario del adyuvante
del efecto provocado por los otros componentes de la
vacuna (13, 47, 63). A pesar de esto, se han identificado
algunos mecanismos de acción por los cuales los
adyuvantes mejoran la calidad de la respuesta inmune
a los antígenos específicos de la vacuna. Las sustancias
adyuvantes pueden actuar incrementando la
inmunogenicidad de los antígenos, aumentando la
velocidad y la duración de la respuesta inmune (47),
modificando el balance Th1/Th2 (81), modulando la
avidez, especificidad, isotipo o la distribución de las
subclases de anticuerpos, estimulando la inmunidad
mediada por células, promoviendo la inmunidad de
mucosas, incrementando la capacidad de respuesta en
el sistema inmunológico inmaduro o senescente y
disminuyendo la cantidad del antígeno necesario para
inducir una respuesta inmune adecuada (47). Además,
los adyuvantes pueden aumentar la infiltración celular
y la inflamación, permitiendo particularmente el tráfico
de las células presentadoras de antígenos (CPA) hacia
el sitio de aplicación, promoviendo en ellas la expresión
de señales coestimuladoras, moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) o la activación
de vías de señalización relacionadas con la presentación
antigénica (63). Adicionalmente, la activación del
sistema inmune innato contribuye al direccionamiento
de la respuesta inmune específica mediante la
secreción de mediadores inflamatorios y citoquinas que
en última instancia conducen a la activación de los
linfocitos T y B (47).

Durante décadas se han utilizado fracciones de
microorganismos como adyuvantes inmunológicos sin
que se conociera su mecanismo de acción, no obstante,
ahora se postula que tales fracciones poseen patrones
moleculares asociados a los patógenos (PAMPs) (15).
Estas son estructuras moleculares comunes a grupos
de microorganismos y relacionadas con los
mecanismos de supervivencia de los mismos, por lo
cual no han estado sometidos a presión selectiva durante
la evolución. Los peptidoglicanos de bacterias gram
positivas y los lipopolisacáridos (LPS) de bacterias
gram negativas son ejemplos de este tipo de moléculas
(15). Los PAMPs se caracterizan por su habilidad de
activar células del sistema inmune innato (47),
principalmente las células dendríticas CD (52) y otras
CPA (47). Los PAMPs interactúan con los receptores
de patrones de reconocimiento (PPR) que se expresan
en dichas células y entre los que se destacan la familia

Tabla 1. Clases de adyuvantes.

Sales minerales Fosfato de Aluminio*
Fosfato de Calcio*
Hidróxido de aluminio*

Adyuvantes Saponinas (QS21)
inmunoestimu- DNA bacteriano (oligonucleótidos CpG)
ladores Lipopolisacáridos  (LPS)

Monofosforil lípido A (MLP)
Citoquinas (IL-2, IL-12, GM-CFS)

Partículas Liposomas
lípidicas Virosomas*

ISCOMS
Emulsiones (Adyuvante de
Freund, SAF, MF59*)
Cochleates

Partículas Partículas de Polaxamer
adyuvantes Partículas semejantes a los virus

Micropartículas
polilactide-co-glicosides

Con excepción de los Cochleates todos estos adyuvantes han
sido evaluados en ensayos clínicos. Sin embargo, sólo los
señalados * son corrientemente incluidos en vacunas aprobadas
para su uso en humanos (64)
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de los receptores tipo Toll TLR (4). Es así como el
estudio del mecanismo de acción de los adyuvantes es
importante no sólo para la aplicación en la
inmunoprofilaxis de enfermedades infecciosas, sino
además, porque constituyen una herramienta para
comprender el proceso de activación y regulación del
sistema inmune innato, el cual ha cobrado vigencia en
los últimos años debido a su conservación evolutiva y
capacidad para discriminar entre las moléculas propias
de las no propias (4, 63).

Con este artículo se pretende revisar las
características químicas y los mecanismos por los
cuales los adyuvantes contribuyen al desarrollo de la
respuesta inmune. De igual manera, se describirán
aspectos generales de su utilización en humanos.

Sales minerales

El hidróxido y el fosfato de aluminio genéricamente
llamados Alum (3), son sales con propiedades físicas
diferentes que están disponibles para ser utilizadas en
la producción de vacunas para humanos (30). El fosfato
de aluminio o hidroxifosfato, posee un punto isoeléctrico
usualmente entre 4.5 y 6.0 relacionado inversamente
con el grado de sustitución de fosfatos por hidroxilos;
al estar cargado negativamente, a un pH de 7.4,
absorbe los antígenos cargados positivamente gracias
a fuerzas de atracción electrostática (57). Por otra
parte el hidróxido de aluminio tiene un punto isoeléctrico
de 11.4 y a un pH de 7.4 absorbe los antígenos
cargados negativamente por atracción electrostática
(57). En general los antígenos de la vacuna se unen
establemente a las sales de aluminio por estas
interacciones formando una suspensión macroscópica
(54).

El Alum ha sido usado por muchos años en el
campo de las vacunas, no obstante, su mecanismo de
acción no se conoce en su totalidad. Originalmente se
creyó que generaba un efecto de depósito, resultando
en la persistencia del antígeno en el sitio de inyección;
aunque, estudios más recientes que involucran
antígenos marcados con isótopos radioactivos muestran
que el Alum no induce la formación de depósitos en el
sitio de aplicación (28); además, el líquido intersticial
es capaz de disolver las sales de aluminio in vivo e in
vitro después de su administración intramuscular (30,
60). El hidroxifosfato exhibe una disolución y una
absorción más rápida que los cristales de hidróxido de
aluminio (30).

La habilidad del cuerpo para eliminar los adyuvantes
que contengan aluminio puede ser en parte la
responsable del excelente registro de seguridad de
estos compuestos (30). Adicionalmente, el Alum
permite la captación eficiente de los antígenos por las
CPA debido a la naturaleza de sus partículas y a su
tamaño (<10 µm de diámetro); también estimula
linfocitos B, CD, induce eosinofília y promueve la
activación de los macrófagos (27). Trabajos recientes
in vitro indican que el Alum regula señales de
coestimulación en monocitos humanos y promueve la
liberación de IL-4 (74).

La principal limitación de las sales de aluminio es
su capacidad de inducir respuestas inmunes
caracterizadas por la producción de inmunoglobulina
E (IgE) asociada con reacciones alérgicas en humanos
(53). Además, algunos estudios comparativos muestran
que el Alum es un adyuvante débil tanto para la
inducción de anticuerpos como para la inducción de la
inmunidad mediada por células (27). Sinembargo, son
actualmente uno de los adyuvantes aprobados por la
Food & Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos para ser usadas en vacunas humanas debido a
su seguridad, bajo costo y su capacidad adyuvante con
un gran número de antígenos (27).

 Adyuvantes inmunoestimuladores

Lipopolisacáridos. Una clase de adyuvantes
inmunoestimuladores es el LPS, componente natural
de la pared celular de bacterias gram negativas y
poderoso estimulante de las células del sistema inmune
(13). El LPS es una endotoxina con carácter anfipático,
presenta carga negativa y se consideran tóxicos para
el hombre por su capacidad de inducir choque séptico.
Se compone de dos partes; el lípido A, formado por
dos N-acetilglucosaminas (NAG) fosforiladas y unidas
a seis o siete cadenas saturadas de ácido graso, que
sirven para anclar toda la estructura en la membrana
externa de las bacterias gram negativas; y una cadena
de polisacárido, en la que se distinguen dos zonas: un
núcleo, formado por ácido 2-ceto-3-deoxioctanóico,
heptosa, glucosa y glucosamina, que está unida a una
de las NAG del lípido A; y por el antígeno O, una serie
de tres a cinco monosacáridos que se repiten de manera
distinta según las especies, siendo este el principal inductor
de la respuesta inmunológica. El lípido A también puede
ser responsable de la actividad endotóxica de las bacterias
gram negativas y posiblemente su modificación
biosintética sea una estrategia para obtener una especie
de LPS más conveniente para ser incluida en la
formulación de las vacunas (76).
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Cuando el LPS ingresa al organismo es transportado
y concentrado en el plasma por la proteína fijadora de
LPS (LBP) dando lugar a la formación del complejo
LPS/LBP (1) que se une con el CD14, una proteína
de membrana que actúa como principal receptor para
el LPS en la superficie de células mononucleares.
Aunque CD14 carece de dominio citoplásmico, existe
un correceptor para el LPS que permite la transducción
de señales citoplasmáticas, conduciendo en última
instancia, a la producción de citoquinas como el TNFα,
IL-1, IL-6, IL-10 e IL-15, este correceptor es el
TLR-4 (Toll-Like Receptor-4) (1). Evidencias
recientes, sugieren que la activación del sistema inmune
por LPS ocurre como consecuencia de su interacción
con los TLR, especialmente con TLR-2 (50) y el TLR-
4 (10) considerados como elementos importantes en
la respuesta inmune innata. Estos receptores inducen
la activación celular gracias a que permiten la
activación del NF-kB (36) y de la vía de las MAP
quinasas (45), lo cual regula la expresión genética y
estimula la producción de las mencionadas citoquinas
proinflamatorias así como también de quimioquinas (36).

La principal limitación en el desarrollo de vacunas
contra bacterias gram negativas es la actividad
endotóxica de los LPS (70), los cuales pueden modular
la respuesta inmune de diferentes maneras. Por un
lado pueden funcionar como adyuvante natural
incrementando los niveles de anticuerpos contra proteínas
externas de la membrana de bacterias gram negativas
(69) y por otra parte, su toxicidad puede dar lugar a una
hiperactivación significativa que pueden limitar el uso y
la aceptación de vacunas que contengan LPS, como es
el caso de la vacuna de Bordetella pertussis (49).

Monofosforil lípido A. El monofosforil lípido A
(MLP), derivado de LPS y obtenido a partir de
Salmonella minessota también pueda actuar como
adyuvante inmunoestimulador y debido a su baja
toxicidad representa una mejor alternativa en el
desarrollo de vacunas para humanos (11). Aunque el
mecanismo de acción del MPL no se ha definido
claramente, es probable que sea similar al de los LPS
(63) y se sugiere que el TLR-2 también puede estar
involucrado en la activación de las CPA por MLP (11).

En estudios preclínicos con MPL se ha demostrado
un incremento de la capacidad inmunoestimuladora de
linfocitos B y macrófagos conduciendo a la síntesis y
liberación de citoquinas, particularmente de IFNγ,
IL-4, IL-5 (63) e IL-2 (75) sin modificar el balance
Th1/Th2 (63). Además en modelos animales se ha

observado que las células dendríticas tratadas con
MPL presentan un incremento en su maduración y
migración, así como un aumento en la producción de
IFNγ y bajos niveles de IL-4 e IL-5 por las células T,
promoviendo principalmente una respuesta Th1 e
induciendo una respuesta humoral caracterizada por
predominio de IgG2a e IgG1 (11). Clínicamente, el
MPL se ha utilizado en formulaciones complejas,
incluyendo liposomas, emulsiones y combinado con otros
adyuvantes como el Alum y el QS21, el problema de
estas combinaciones es la dificultad de discriminar entre
la contribución del MPL y el efecto adyuvante total (73).

QS21. Otro grupo de adyuvantes
inmunoestimuladores es el de los terpenoides
glucósidos o saponinas, derivados de Quillaja
saponaria (Quil A). Estas moléculas han sido
utilizadas como adyuvantes durante muchos años en
vacunación profiláctica de animales a pesar de que
son agentes activos de superficie y pueden causar in
vitro hemólisis de glóbulos rojos; aparentemente, este
efecto indeseable no está relacionado con la acción
del adyuvante (34). En 1995 se aisló la fracción pura
de Quil A de baja toxicidad (QS21) responsable de la
actividad adyuvante (56). Se ha demostrado que QS21
forma poros al interaccionar con el colesterol en las
membranas celulares (24), aunque no se sabe si la
formación de estos poros está relacionada con la acción
adyuvante; parece ser este el mecanismo más probable
que da lugar a la entrada de los antígenos al citoplasma
para inducir la activación de los linfocitos T citotóxicos
CTL (63). Además, el QS21 es un potente inductor de
la liberación de inmunoglobulinas IgG2a y de citoquinas
Th1 como el IFNγ y la IL-2 (34). Es probable que el
QS21 sea el adyuvante más efectivo contra patógenos
que requieran una potente respuesta inmune que
involucre los CTL (63) pero su efecto hemolítico
restringe su uso en humanos (34).

CpG DNA. Actualmente hay un interés especial
en las vacunas a partir de moléculas de DNA ya que
inducen una potente inmunidad celular que usualmente
no se alcanza con las vacunas no replicativas (47). La
inmunización con ácidos nucleicos es un procedimiento
que consiste en la inyección de DNA de un plásmido
bacteriano en el que se ha insertado una secuencia
que codifica para un antígeno específico, convirtiendo
de esa manera al vacunado en un “biorreactor” que
produce el antígeno directamente en sus células (68).
El DNA bacteriano, pero no el de vertebrados, estimula
in vitro las células del sistema inmune, debido a la
presencia de islas CpG dinucleótidos no metiladas (44).
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Las secuencias CpG no metiladas flanquean secuencias
selectivas que son reconocidas por células del sistema
inmune innato incluyendo macrófagos y células
dendríticas por medio del TLR-9 (12, 37). Las CpG
parecen tener un potencial significativo para la
modulación de una respuesta inmune ya existente (14);
además, estimulan la conversión de las CD inmaduras
en CPA maduras (16) y la activación de los linfocitos
B y las células NK (79).

El mecanismo exacto de captación celular y
activación inmune por CpG sigue siendo confuso;
aunque pueden estar involucradas la endocitosis no
específica y la maduración endosomal que parecen
necesarias para la activación de la vía de las quinasas
(66) llevando en ultima instancia, al desarrollo de una
potente respuesta inmune Th1 (67) caracterizada
principalmente por la liberación de quimioquinas y
citoquinas (5) como TNFα, IL-1, IL-6, IL-12, la
transcripción del RNAm de citoquinas proinflamatorias
(31), así como la expresión de moléculas
coestimuladoras (16, 72) y del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo II (14), todo lo cual parece estar
mediado por su unión al TLR-9 (8, 79).

El efecto adyuvante de las secuencias CpG parece
estar maximizado por su conjugación con antígenos
proteicos (18) o su combinación con sistemas de
liberación. Reportes recientes indican que los efectos
de este potente adyuvante pueden alcanzar ensayos
clínicos en humanos (32) ya que son bien tolerados y
generalmente no producen reacciones alérgicas (67);
sin embargo la seguridad de las CpG DNA, necesita
ser firmemente establecida en la clínica, debido a la
inducción de autoinmunidad órgano-específica en
varios modelos animales (9) y otros cambios patológicos
cuando son administrados repetidamente a altas dosis
(37) Aunque es temprano para decir en que situaciones
se pueden utilizar los oligonucleótidos CpG, éstos han
probado ser más ventajosos en algunas situaciones,
especialmente en la inmunoprofilaxis de las
enfermedades infecciosas (79) por su aparente
habilidad de manipular la respuesta inmune selectiva
Th1 (47) y por su capacidad de ser conjugados con
diferentes tipos de antígenos (38, 67, 71).

Citoquinas. Algunas citoquinas son consideradas
adyuvantes inmunoestimuladores, ya que estas tienen
la habilidad de modificar y redireccionar la respuesta
inmune. Las citoquinas mas extensamente evaluadas
como adyuvantes son IL-1, IL-2, IL-12, IFNγ y factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos,

GM-CFS (42); todas ellas exhiben toxicidad a dosis
relativamente bajas y por su naturaleza proteica son
inestables, tienen una vida media muy corta y son
costosas. Por lo tanto, es poco probable que las
citoquinas sean aceptadas para su uso rutinario en la
vacunación profiláctica; aunque, hay avances
considerables para su utilización en la inmunoterapia
del cáncer (59).

Partículas adyuvantes

Existen múltiples vehículos capaces de transportar
antígenos que facilitan el desarrollo de una respuesta
inmune (35); entre los mejor evaluados para su uso
como adyuvantes se encuentran liposomas, ISCOM,
emulsiones, micropartículas, virosomas y partículas
semejantes a los virus, las cuales poseen dimensiones
comparables a las de estos agentes infecciosos (véase
Tabla 2) y por esta razón son captadas de una manera
más natural por CPA facilitando la inducción de una
potente respuesta inmune (63).

Liposomas. Los liposomas se definen como
microesferas huecas con una o varias bicapas lipídicas
y cuyo tamaño puede variar de 50 nm a varios
micrómetros (35). El interés por los liposomas radica
en su membrana constituida de colesterol y fosfolípidos
(como la fostatidilcolina y el dicetilfosfato) cuya
estructura, composición y proporción es prácticamente
igual a las membranas celulares, de manera que al ser
introducidos dentro del hospedero éste no desarrollo
una respuesta inmune de rechazo (7). Los liposomas
son pequeños depósitos que pueden contener antígenos,
drogas, genes, citoquinas o adyuvantes, modulando la
respuesta inmune celular y humoral de acuerdo a la
respuesta deseada (26).

Actualmente los liposomas más evaluados en las
formulaciones de las vacunas no replicativas, son los
virosomas, proteosomas y los Cochleates (35). Los
virosomas son semejantes a pequeñas vesículas

Tabla 2. Dimensión aproximada de las partículas
adyuvantes.

Partículas adyuvantes Tamaño
Micropartículas 100 nm-10 µm
Liposomas 50 nm-10 µm
Virosomas 50 nm-10 µm
MF59 200 nm
ISCOM 40 nm
Comparación entre el tamaño aproximado de las micropartículas
con las dimensiones de los  patógenos (64).
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unilaminares basadas en proteínas virales de membrana
y algunos contienen hemaglutinina (HA) del virus de
la influenza; ésta permite la unión del virosoma con los
residuos de ácido siálico presentes en las CPA.
Después de la captación y la endocitosis, el endosoma
se torna ácido induciendo un cambio conformaciónal
en HA, lo cual permite la fusión del virosoma con la
membrana endocítica y da lugar a la presentación en
CMH tipo II; la co-incorporación de otro antígeno de
membrana al virosoma generalmente induce un
aumento en la respuesta inmune contra este antígeno
(35). Las vacunas que contienen virosomas están
siendo evaluadas actualmente en ensayos clínicos (25).

Trabajos recientes han desarrollado una nueva clase
de vehículos transportadores de antígenos denominados
Cochleates (35). Los Cochleates son bicapas laminares
no vesiculares, constituidas por fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina y colesterol cargados negativamente.
Al adicionar iones de calcio, estos se intercalan entre
las bicapas laminares enrollándolas y dando lugar a la
formación de un espacio interno en donde cargan las
proteínas o el DNA (35). Éstas son altamente eficaces
cuando se administran por vía parenteral o en las
mucosas y tienen la capacidad de estimular una fuerte
respuesta inmune humoral y celular (41). Otro tipo de
liposomas son los proteosomas, pequeñas vesículas de
origen bacteriano preparadas a partir de la solubilización
de su membrana celular externa (47); en asociación
con proteínas virales inducen una fuerte respuesta
inmune Th1, lo cual sugiere que son altamente efectivos
y excelentes candidatos para ser usados en la
formulación de una vacuna en las que sea deseable
este tipo de respuesta inmune (39).

ISCOMs. Las fracciones inmunoestimuladoras de
Quil A incorporadas a partículas lipídicas incluyendo
colesterol, fosfolípidos y antígenos de la membrana
celular constituyen los llamados complejos
inmunoestimuladores (ISCOMs). Típicamente la
composición de estos consiste en 60-70% de Quil A,
10-15% de lípidos y 5-20% de proteínas (35). Son
estructuras esféricas con un tamaño miceliar
aproximado de 40 nm (46) y contienen antígenos
anfipáticos semejantes a las proteínas de membrana
(35). No obstante, un problema potencial con los
ISCOMs es que la inclusión de los antígenos dentro
del adyuvante es técnicamente difícil y puede requerir
grandes modificaciones en el antígeno (33); aunque
se ha postulado que la interacción física de los ISCOMs
con el antígeno es probable que no sea un prerrequisito
para la actividad adyuvante (35) ya que simplemente

mezclándolos se obtiene un aumento de la respuesta
inmune (80). Las principales ventajas de las
preparaciones de ISCOMs es que esta formulación
se dirige directamente a las CPA y hay reducción
considerable en la dosis necesaria de Quil A. Además,
dentro de la estructura del ISCOMs el Quil A se une
al colesterol y no queda libre para interactuar con la
membrana celular con lo cual se reduce
considerablemente el efecto hemolítico de las saponinas,
mientras se mantiene su actividad adyuvante (65).

Los ISCOMs son capaces de generar un amplio
rango de respuestas inmunes, incluyendo la inducción
de una respuesta inmune celular mediada por los
linfocitos T CD4+ y los T CD8+, la activación de las
CPA, el incremento en la expresión de MHC tipo II y
la producción de citoquinas especialmente IL-12 e
IFNγ. El tipo de respuesta inmune que se genera
después de la inmunización con un ISCOMs
probablemente depende del antígeno y de la ruta de
inmunización utilizada (35). Sinembargo, la eficacia
para la inducción de CTL y el perfil de seguridad de
los ISCOMs necesitan establecerse en humanos (47).

Varios estudios en modelos animales demostraron
que la formulación de la vacuna para influenza que
contenía ISCOMs era más inmunogénica que una
subunidad clásica de vacuna (22) y que además tenía
la capacidad de inducir una potente respuesta Th1 (77).
Una formulación similar utilizada en ensayos clínicos
en humanos mostró una potente inducción de una
respuesta mediada por CTL (20). Hasta el momento
la única vacuna licenciada para utilizar ISCOM es la
vacuna anti-influenza en caballos y los estudios en
humanos se encuentra en fases iniciales en donde se
describe pocas reacciones colatelares (35).

Micropartículas. Las micropartículas son otro tipo
de adyuvantes con los cuales se puede controlar la
velocidad de la liberación de los antígenos (47). Los
efectos de las micropartículas así como su compatibilidad
de tejido y biodegradabilidad, hacen de ellas un sistema
valioso de liberación para péptidos sintéticos inmunógenos
con propiedades inmunogénicas (48).

El poliéster biodegradable y biocompatible,
polilactide-co-glicosides (PGL) fue el primer candidato
para el desarrollo de micropartículas como adyuvantes,
ya que éste ha sido usado por muchos años como
material de suturas y sistema controlado de liberación
de medicamentos en humanos (51). Probablemente el
efecto adyuvante de estas partículas es una
consecuencia de su captación por CD, macrófagos y
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nódulos linfoides locales después de su inyección
intramuscular, siendo muy efectivo para la inducción
de una respuesta inmune mediada por CTL (47) y para
la producción de altos títulos de anticuerpos específicos
(55); este efecto es alcanzado posiblemente por la
encapsulación de antígenos en micropartículas de PGL,
aunque no está muy claro su mecanismo de acción (47).

Las micropartículas catiónicas con plásmidos
absorbidos pueden ser usadas para aumentar
dramáticamente la potencia de las vacunas de DNA
(40, 62). Estas micropartículas absorben eficientemente
el DNA y tienen la capacidad de liberar varios
plásmidos simultáneamente, aumentando
considerablemente los niveles de anticuerpos séricos
y la respuesta mediada por CTL en varios modelos
animales (61). Las micropartículas aniónicas similares
pueden ser usadas para la liberación efectiva de proteínas
absorbidas y han demostrado ser efectivas para la
inducción de CTL en ratones (61).

Emulsiones. El adyuvante Freund’s es un potente
inmunoestimulante constituido por agua disuelta en
aceite mineral que contiene Micobacterias muertas
(47), sin embargo posee gran toxicidad, por lo cual no
puede ser usado en el humano. A partir de éste se
desarrolló en 1980 una formulación adyuvante de aceite
en agua SAF utilizando aceite biodegradable
(escualeno) (6), que además contenía un surfactante
no iónico y derivados de muramil dipéptido que
probaron ser tóxicos para su uso en humanos (63).
Posteriormente se desarrolló una solución de aceite
en agua utilizando escualeno sin la presencia de
inmunoestimuladores adicionales (MF59), éste poseía
un perfil de seguridad aceptable y una potente actividad
adyuvante (63), confirmada con la vacuna de influenza
(FLUAD)TM aplicada a sujetos ancianos en ensayos
clínicos (43) y en modelos animales (17). Este hecho
permitió la aprobación de este producto en Italia en
1997 y en otros países adicionales en el 2000 (47). La
experiencia en la clínica; más de 18.000 sujetos
inmunizados y controlados bajo ensayos clínicos
infectados con VIH, virus del herpes simple,
citomegalovirus e influenza han demostrado que el
MF59 es lo suficientemente seguro y bien tolerado para
ser usado en humanos y en recién nacidos (64).
Además, la potencia de MF59 para hepatitis B ha sido
confirmada en pruebas clínicas, es las cuales MF59
mostró ser 100 veces más potente que las vacunas
comerciales que contenían aluminio como adyuvante
(17). Estudios con MF59 marcado con fluorescencia
confirmaron la habilidad del adyuvante para estimular
macrófagos y CD en el sitio de inyección y en los

nódulos linfoides locales (19). El MF59 puede ser
recomendado para una potente inducción de
anticuerpos y también puede ser usado como sistema
de liberación para adyuvantes inmunoestimuladores
como MLP y QS21 (11).

En conclusión, podemos afirmar que los recientes
avances y descubrimientos en las vías de señalización
proinflamatorias y la respuesta inmune innata y celular
pueden conducir al diseño y mejoramiento de los
adyuvantes, particularmente, adyuvantes que tengan
la capacidad de desarrollar respuestas inmunes
protectoras tipo Th1 y que sean capaces de aumentar,
mejorar y prolongar la respuesta inmune,
específicamente la mediada por células. Considerando
la complejidad de la respuesta inmune antigeno
especifica y todas las vías de activación del sistema
inmunológico implicadas, se podrían tomar estas como
punto de referencia para el desarrollo de nuevos y
mejores adyuvantes, este tipo de estudio conduciría a
un mejor entendimiento de los mecanismos de acción
de los adyuvantes corrientemente utilizados y permitiría
hallar nuevas vías de señalización y receptores
específicos que puedan ser blanco de nuevas moléculas
adyuvantes optimizando la inducción de la respuesta
inmune a los antigenos específicos de las vacunas y
generando una inmunidad protectora.

El estudio de los productos naturales, sistemas de
liberación, sales minerales y moléculas
inmunoestimuladoras de diversas fuentes desprovistas
de propiedades biológicas adversas, ofrece amplias
perspectivas para la búsqueda de nuevas sustancias
con actividad inmunopotenciadora que puedan ser
usadas con seguridad como moléculas adyuvantes en
las vacunas para humanos y animales. También se hace
necesaria la valoración de nuevos adyuvantes
inmonoestimuladores que busquen incrementar la
efectividad y seguridad de las vacunas recombinantes
o sintéticas ya que estas poseen una baja
inmunogenicidad en comparación con las vacunas
formuladas tradicionalmente; además, se requiere el
desarrollo de sistemas liberación más sitio específicos
que permitan implementar la inmunización en mucosas
y mejorar la inmunización parenteral y oral.

Perspectivas de adyuvantes en vacunación
profiláctica

Los adyuvantes han contribuido a la comprensión
de mecanismos celulares y moleculares de la respuesta
inmune, como la presentación antigénica, las señales
coestimuladoras necesarias para la activación de dicha
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respuesta y las vías de señalización conducentes a la
síntesis y secreción de citoquinas reguladoras. En la
medida en que se comprende mas y mejor al sistema
inmune se pueden elaborar de manera racional
adyuvantes que favorezcan, con menos efectos
adversos, una respuesta inmune más potente.

Años atrás la inmunización se basaba en métodos
empíricos o en pruebas de ensayo y error que trataban
de establecer cuales serían las características de los
adyuvantes y antígenos utilizados en una preparación
inmunoprofiláctica para inducir protección efectiva y
duradera; además, se buscaba dilucidar
específicamente el papel del adyuvante en dicho
proceso. En la actualidad, el campo de investigación
en sustancias adyuvantes ha avanzado rápidamente,
reflejándose en un creciente número de nuevos

adyuvantes y en un mejor entendimiento de su
mecanismo de acción. Además, se requiere de más y
mejores vacunas contra diversas enfermedades y se
necesita incrementar la seguridad y la eficiencia de
las ya existentes, reducir los costos y mejorar su vía
de administración para que sean más aceptables y
toleradas.

La búsqueda persistente de nuevos adyuvantes y
la descripción de sus diferentes mecanismos de acción
puede conducir al mejoramiento o modificación de
algunos de los componentes incluidos en la formulación
de una vacuna para contribuir al objetivo final de ésta:
inducir una inmunidad protectora. Se espera que esta
búsqueda incesante conduzca al desarrollo de vacunas
aptas para su utilización en humanos y que contribuyan
al control de enfermedades que azotan a la humanidad.

Summary

Role of adjuvant in the modulation of immune response

The immunoprophylaxis is an important tool in the prevention of the infectious diseases; it
depends of the capacity of the immune system to recognize and develop an effector response and
immune memory against different stimulus. Currently, it is necessary to develop and improve the
existent nonreplicating vaccines with the purpose to modulate and increase the immune response
against a wide range of microorganisms or their antigens. The adjuvants constitutes an option to
improve this type of vaccines because when they are incorporated in a vaccine formulation can
enhance, accelerate or prolong the quality of the immune response to specific antigens. Adjuvants
can be classified according to their action mechanisms into two types: immunoestimulatory and
delivery systems. The immunoestimulatory adjuvants are derived from pathogens
(lipopolysaccharides, CpG) and their function is to activate the innate immune cells. In contrast,
the delivery systems are particles (emulsions, microparticles, ISCOMs) that transport and deliver
an associated antigen to antigen-presenting cell. The discovery and development of new adjuvants
opens the possibility to use new prophylactic and therapeutic vaccines against cancer, acute and
chronic infectious diseases. These new vaccines will be more effective and safe to be used in
human and animal species of economic importance.

Key Words: adjuvant immunoestimulatory, delivery systems, vaccines.
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