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La mayoría de las vacunas antigripales de que se dispone en

la actualidad tienen como objetivo la inducción y producción

de anticuerpos neutralizantes frente a la porción globular de

la hemaglutinina viral1. Debido a la presión selectiva del sis-

tema inmunológico humano, se produce de forma continua

una selección antigénica que determina la  circulación y el

predominio de nuevas cepas gripales, pero además de ello,

la efectividad de las vacunas estacionales también va dis-

minuyendo con el paso del tiempo debiendo modificarse su

composición en cada temporada1.

Para mejorar la respuesta inmune frente a  las vacunas

antigripales inactivadas convencionales, las que contienen

solo la hemaglutinina viral, pueden seguirse 2 estrategias.

Por un lado, la búsqueda de nuevos determinantes antigé-

nicos o epítopos virales que determinen una mejor, más

intensa y eficaz respuesta inmune, o por otro, mejorar la

propia respuesta inmunológica del huésped a  través de la

inclusión en las mismas de compuestos de tipo adyuvante o

inmunoestimuladores2.

∗ Autor para correspondencia.
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Los adyuvantes son unos compuestos químicos que incre-

mentan la  inmunogenicidad del antígeno vacunal, dirigen la

calidad de la respuesta inmune y  amplían el espectro vacu-

nal hacia cepas heterotípicas2. Existen estudios que parecen

demostrar que una vacuna antigripal capaz de interactuar

con el sistema innato induciría una protección inmunológica

rápida, además de una respuesta duradera, limitando con ello

la progresión de la infección vírica inicial1,3.

Una de las posibles dianas de estos nuevos adyuvantes son

los receptores que reconocen los patrones de respuesta del sis-

tema de inmunidad innata. Asimismo las moléculas dirigidas

contra los  receptores de la inmunidad innata son unos candi-

datos ideales como potenciales adyuvantes, ya que actúan a

través de los circuitos inmunológicos primarios, están optimi-

zados químicamente para asegurar su eficacia y seguridad, y

además pueden producirse a gran escala con elevada pureza

a  un  coste mínimo1–3.

Las vacunas que estimulan la memoria de las células T

CD8+ frente a  los  epítopos virales conservados entre cepas
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heterólogas podrían aportar un cierto nivel de inmunidad cru-

zada protectora frente a  las cepas gripales serológicamente

diversas, incluyendo la aparición de cepas pandémicas4,5.  Las

moléculas dirigidas contra los  receptores de la inmunidad

innata son consideradas como posibles adyuvantes ya que se

conocen cuáles son los circuitos interactivos de las mismas1,3.

De este modo se han desarrollado 2 pequeñas  moléculas con

especificidad frente a  los receptores Toll-like (TLR). El denomi-

nado 1Z105, análogo del ligante TLR4, y  el 1V270, del ligante

TLR7, han sido elegidos como unos nuevos adyuvantes vacu-

nales inmunoestimuladores frente a  los  virus gripales2,6.

El compuesto 1Z105 es indol-pirimido(5,4-b) sustituido que

deriva de un activador del factor NF-kB1,6,7. Además es una

pequeña molécula sintética de naturaleza no lipídica que

actúa de ligando para el TLR4 y con un demostrado efecto

adyuvante; debe recordarse que el adyuvante AS04 (mono-

fosforil lípido A) es el antecedente de este ligando TLR4

utilizado en varias vacunas víricas2,8,9. El  compuesto 1V270

contiene un conocido agonista del TLR7 (1V136) conjugado con

un fosfolípido que le confiere importantes actividades esti-

muladoras inmunológicas1,10. Debido a  estas características

inmunopotenciadoras (activan las dianas TLR4 y TLR7), ambos

compuestos se han  estudiado en modelos murinos como esti-

muladores acompañantes del antígeno hemaglutinina en las

vacunas antigripales.

Diversos estudios han demostrado que la administración

de 1V270 con la hemaglutinina de la cepa rPR/8 induce una

intensa inmunidad protectora en animales frente a  una dosis

infectiva letal tanto frente a la cepa vacunal como frente a

cepas antigénicamente distintas, determinando una impor-

tante y esperanzadora protección inmunológica cruzada2,7,11.

También se ha observado que induce inmunidad frente a virus

heterosubtípicos cuando se administra junto a  hemaglutini-

nas quiméricas formadas a  partir del tronco común de este

antígeno; además se puede detectar una consistente y  per-

manente respuesta en células T tipo CD4+ y CD8+12. Otro

aspecto interesante es que los compuestos 1Z105 y 1V270

inducen perfiles de anticuerpos específicos complementarios.

Así el 1Z105 genera básicamente respuestas de tipo IgG1,

mientras que las del 1V270 son de tipo IgG2a e IgG2c. La

IgG2a es el más  potente activador del receptor Fc-dependiente

de la inmunidad celular en los ratones BALB/c, y su acti-

vación es un elemento crítico para la eliminación viral y la

eficacia intrínseca de los anticuerpos neutralizantes frente

a la hemaglutinina gripal1,4. Utilizados conjuntamente indu-

cen de forma rápida una respuesta equilibrada tipo Th1- y

Th2- que determina un efecto protector frente a las cepas

gripales homólogas y  heterólogas4,12–14. Además esta res-

puesta inmune es prolongada y  duradera ya que persiste como

mínimo 6 meses después de una única inmunización15.

Por otro lado, algunos estudios habían mostrado que la ino-

culación de antígenos solubles proteicos unidos a adyuvantes

de base lipopéptida aniónicos o catiónicos que contienen el

TLR2 y el compuesto S-(2,3-bis(palmitoyloxy)propylcisteina)

(Pam2Cys) inducían no solo una respuesta consistente en

anticuerpos sino además una intensa respuesta en células T

CD8+14. Por otro lado, Chua et  al.11 han demostrado que la

asociación electrostática entre el lipopéptido R4Pam2Cys y el

antígeno ovoalbúmina (OVA257-264)  inducen respuestas endó-

genas de células T CD8+ que determinan la rápida eliminación

de  los  virus gripales quiméricos que contienen el epítopo

KbOVA257-264.  Por su parte, Tan et al.14 en estudios animales

han observado que la inoculación intranasal del compuesto

Pam2Cys induce de forma rápida las respuestas pulmonares

innatas capaces de proteger las infecciones posteriores por

diferentes virus gripales tipo A.

De  este modo diversos estudios parecen evidenciar que los

compuestos R4Pam2Cys asociados electrostáticamente con las

regiones cargadas opuestamente de los  antígenos vacuna-

les proporcionan un sistema altamente eficaz para formar

complejos entre el antígeno viral y  el agonista TRL25,14.  Al

dirigir los antígenos virales vacunales hacia el receptor TLR2,

en especial los situados en las células dendríticas, utilizando

los compuestos sintéticos R4Pam2Cys, se consigue un incre-

mento en la captación del antígeno viral, una mayor rapidez

en la maduración de las células dendríticas y  un impor-

tante aumento en la secreción de citocinas proinflamatorias,

consiguiéndose con todo ello una firme e intensa estimula-

ción global de los sistemas inmunitarios innato humoral y

celular11,14,15.

Otro beneficio adicional de este tipo de vacunas es que

obtienen, al estimular la inmunidad innata y  la  respuesta en

citocinas, una disminución drástica de la supervivencia viral

en el huésped, acortando la capacidad replicativa de las par-

tículas infectivas1,7.  Este efecto antiviral se ha  observado que

puede permanecer hasta 7  días y se caracteriza en los ani-

males en la inducción de un infiltrado local y  pulmonar de

neutrófilos y macrófagos que inducen elevados niveles entre

otros de los  mediadores IL2, IL6, IFN y TNF1,9,16. Todo ello faci-

lita el paso de la  respuesta inmune innata a  la adaptativa y

con ello la persistencia y  durabilidad de la protección frente a

la infección viral.

Aunque los anticuerpos capaces de neutralizar la acti-

vidad hemaglutinínica de los virus gripales no muestran

reactividad cruzada con sus virus heterólogos, es posible que

anticuerpos dirigidos contra zonas antigénicas altamente con-

servadas, como el tronco o la proteína de fusión HA2, puedan

conseguirlo. Los anticuerpos dirigidos contra la nucleopro-

teína gripal muestran una mayor reactividad heterotípica2.

Los estudios experimentales han mostrado que se puede

inducir una intensa respuesta celular T CD8+ frente a  la

nucleoproteína gripal, mediante una vacuna que contenga el

R4Pam2Cys11,14,16.

Las respuestas inmunológicas inducidas mediante el

empleo del R4Pam2Cys se consiguen mediante una dosis

antigénica inferior a  la utilizada en las vacunas inactiva-

das convencionales (15 �g). Este hecho es importante desde

el punto de vista económico para la elaboración, distribu-

ción y  administración de  la  vacuna antigripal. Por ello resulta

evidente el beneficio global que se obtiene mediante la utiliza-

ción de vacunas inmunoestimuladoras mediante los agonistas

TRL, ya que no solo consiguen respuestas inmunes inna-

tas y  adaptativas similares o mejores, además aumentan el

espectro de reconocimiento inmunológico hacia cepas anti-

génicamente heterotípicas2,9.

A  partir de estos primeros estudios experimentales parece

evidente que la nueva generación de vacunas inactivadas

frente a  la gripe deberían ser adyuvadas con compuestos

capaces de interactuar con los principales receptores de  la

inmunidad innata (TRL4 y TR7). El objetivo es pasar de un
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adyuvante que incremente la respuesta inmune de un modo

general a otro que lo haga de forma selectiva y  específica. Los

resultados obtenidos con estas vacunas inmunoestimulado-

ras deberán ser trasladados al ser humano mediante ensayos

clínicos controlados y  comprobar la eficacia real frente a  las

diversas cepas gripales. Además deberá comprobarse la  induc-

ción de inmunidad cruzada no solo con los  heterotipos sino

incluso los heterosubtipos en un  intento de  acercarse a  la

posible vacuna universal.
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