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RESUMEN

La busqueda de nuevas sustancias con actividad adyuvante/inmunopotenciadora
constituye una de las tendencias mas importantes en la investigacion inmunoldgica
actual. El presente trabajo considera los criterios fundamentales que determi-
nan la seleccion de un adyuvante con fines investigativos, en el campo de la
salud veterinaria y en la formulacién de vacunas humanas, con el objetivo de
incrementar la efectividad de la respuesta inmune. Se analizan brevemente las
principales dificultades identificadas en la literatura, relacionadas con la com-
paracion de la efectividad de diferentes adyuvantes, y se destacan las amplias
posibilidades que ofrecen los productos naturales, especialmente polisacaridos
de diversas fuentes, en la tamizaciéon de sustancias con propiedades
inmunoestimulantes.

Descriptores DeCSADYUVANTES INMUNOLOGICOS; VETERINARIA
EN SALUD PUBLICA.

Las sustancias inmunomoduladoras sintesis de péptidos, la secuenciaciéon de
constituyen una familia muy heterogénea nucledtidos y la ingenieria genética han
si se toman en consideracion su origen, posibilitado el desarrollo de las denomina-
naturaleza quimica y actividad biologica das Wacuna;_de nueva generaméalh em-
especifcd.Dentro de ellas ocupan un lu- bargo, la utilizacion exitosa de estas nue-
gar muy importante los agentes Vas tepnqlogias requiere de un esfuerzo
inmunopotenciadores, a los cuales se les INvestigativo sostenido para hallar sustan-
atribuyen 2 funciones fundamentales: la cias con act|V|d_ad mmunopotenmadolra
estimulacion de la resistencia no especifi- (adyuvantes), eficaces en la estimulacion

ca del huésped contra las em‘ermedadesde la respuesta inmune y desprovistas de

i fecci | cAncer-  ofr " propiedades biolégicas adveréas.
ecciosas y €l cancer, y, por otra parte, Los adyuvantes son sustancias o pre-

la potenciacion de la inmunogenicidad de oo - q0s quimicos que, incorporados al

las vacunas comerciales y de la respuestagntigeno o inyectados simultaneamente con
de los animales de laboratorio durante la g| hacen mas efectiva la respuesta inmu-
inmunizacion experimental con vistas ala ne. Con su empleo se logra una economia
produccion de antisuerdsLos avances de antigeno y de tiempo, asi como un ma-
experimentados en la Ultima década en la yor nivel de anticuerpos especificos.



El mecanismo de accién de estas sus- En el nivel internacional, la lista de
tancias ha sido objeto de numerosos estu-productos naturales y derivados de la sin-
dios y, al parecer, existen diversos factores tesis quimica, con propiedades adyuvan-
gue explican su modo de accion. El tes/inmunopotenciadoras, es cada vez ma-
antigeno libre normalmente difunde con yor; sin embargo, s6lo un reducido nime-
mucha rapidez desde los tejidos locales quero se utiliza en la formulacion de vacunas
rodean el sitio de inoculacién, y una de veterinarias y humanas, existiendo una ten-
sus funciones importantes es crear un dencia relacionada con la evaluacion de
reservorio o depésito del antigeno de larga nuevas sustancias con esta finalidad. En
vida. Las investigaciones realizadas han funcion del campo de aplicacion y de la
demostrado que virtualmente todos los relacion eficiencia/seguridad se pueden
adyuvantes activan o estimulan los reconocer diferentes categorias de
macrofagos; éstos cuando son activados adyuvantes (tabla),que seran examinadas
estimulan la respuesta inmune por un in- a continuacién con mas detenimiento.
cremento de la cantidad de antigeno ex-
presado en la membrana celular y de la i
eficiencia de su presentacién a los SELECCION DE UN ADYUVANTE
linfocitos. El macréfago también libera fac- CON FINES INVESTIGATIVOS
tores solubles estimulantes, que amplifi-
can la proliferacién de los linfocitd$Por Con fines investigativos, las exigencias
otro lado, algunos adyuvantes poseen la mas importantes se relacionan con una
capacidad de actuar especificamente sobreelevada eficacia, un amplio espectro de
los linfocitos; pero, en general, éstas fun- aplicacion, una facil manipulacion y, por
cionan mejor si facilitan la liberacién si- supuesto, la disponibilidad comercial.
multanea del antigeno y de sustancias El adyuvante completo éeeud(FCA)
inmunomoduladoras al tejido linfoide. ha sido utilizado durante mas de 50 afios

TABLA. Relacidn entre las aplicaciones de los adyuvantes y la relacion eficiencia/seguridad

La eficiencia es mas importante La seguridad es mas
que la seguridad importante que la eficiencia
Adyuvantes Animales Animales para Animaks Humanos
de laboratorio la alimentacion de compaiiia

FCA + - - -
Emulsiones + + () -
aceite/agua

Emulsiones + + - -
agualaceite

Materiales inertes + (+) (+) ]
Compuestos de aluminio + + + +
Liposomas + + (+) 3]
Saponinas + (+) (+) ¥l
DDA + (+) (+) )
NBP + (+) (+) k)

Leyenda +: aplicado de rutina en productos comerciales; (+): no aplicados, pero se considera aplicable en funcién de su seguridad; —
no aplicado y considerado no aplicable por problemas de seguridad; (-): no aplicado y considerado no aplicable, excepto para fines muy especificos.
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en la produccion de antisueros en anima- (ISCOM), asi como diferentes emulsiones
le? y es empleado con frecuencia cuando de aceites de origen vegetal o animal. Las
se dispone de cantidades limitadas de emulsiones de aceite mineral, especialmen-
antigenos o cuando presentan una bajate las del tipo agua en aceite, si bien indu-
inmunogenicidad. La gravedad de su toxi- cen una fuerte respuesta inmune, pueden
cidad fue reconocida inmediatamente, pero provocar riesgos y efectos no deseados, a
los esfuerzos por encontrar opciones igual- causa posiblemente de su limitada
mente efectivas y menos téxicas no han biodegradabilidad y biocompatibilidadl.
resultado del todo exitosos. Con los avan- Por tal razén, se han realizado nume-
ces alcanzados en numerosas areas de lasosos intentos para desarrollar adyuvantes
ciencias biologicas y el creciente interés eficaces y a la vez seguros. Ejemplo de
por el bienestar de los animales de ello es la formulaciébn compuesta por
experimentacién, existe una considerable sulfolipopolisacaridos sintéticos, con carac-
presién para restringir el uso del FCA, y teristicas hidrofébicas, incorporados a una
aunque no se cuenta en la actualidad conemulsion de escualeno en agua, desarro-
alternativas definitorias para este lladaporlacompafiiabelga Solvay SA. Este
adyuvante, en diferentes estudios compa- adyuvante ha sido validado exitosamente
rativos se informan resultados estimulan- en animales de laboratorio con antigenos
tes en cuanto a eficiencia, menor nimero proteicos y virales, y resulta, al menos,
de efectos adversos y mayor facilidad en la tan efectivo como los adyuvantes basados
manipulacior?. en aceite mineral, empleados hoy dia en
En la investigacion pueden utilizarse, diversas vacunas veterinarias.
ademas, los compuestos de aluminio, la
formulacién "Syntex-1" (SAF-1) que con-
tiene el treonil anédlogo del dipéptido ADYUVANTES PARA VACUNAS
muramico, polimeros no i6énicos en blo- HUMANAS
gue (NBP), saponinas, bromuro de dimetil
dioctadecil amonio (DDA), lipopéptidos, El criterio mas importante, sin lugar
etc. a dudas, para la seleccién de un adyuvante
destinado a vacunas humanas es la
bioseguridad y, en la practica, los com-

SELECCION DE UN ADYUVANTE puestos de aluminio son los Unicos
EN EL CAMPO DE LA SALUD adyuvantes licenciados para uso humano.
VETERINARIA El hidréxido de aluminio tiene un pun-

to isoeléctrico de 11,1 y, por tanto, esta
En este campo, la eficacia es un ele- cargado positivamente en las condiciones
mento de gran importancia y se toleran biolégicas, por lo que puede adsorber pro-
ciertos niveles de efectos colaterales. Los teinas cargadas negativamente y adsorber
adyuvantes mas ampliamente utilizados en débilmente las proteinas basicas.El grado
las vacunas veterinarias son las emulsionesde adsorcion depende de la naturaleza y
de aceite mineral (del tipo aceite en agua o concentracion del antigeno, de la presencia
agua en aceite) y los adsorbentes (hidroxi- de sales e iones bufferantes y del pH de la
do y fosfato de aluminio). En algunos ca- mezcla resultantelas fuerzas de atrac-
sos, se emplean liposomas, saponinas, vi-Cion electrostaticas y las interacciones
tamina E, complejos inmunoestimulantes hidrofobicas son las responsables de la
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adsorcion de los antigenos a los adyuvantes2. la mayoria de los estudios adolecen de

que contienen aluminio, pero probablemen-  formulaciones estandarizadas como re-
te las fuerzas déan der Waaly los enla- ferencias apropiadas;

ces de hidrogenos también contribuyan ala 3, |os niveles de inmunoestimulacion al-
adsorcién en estos sistentasin embargo, canzados con los distintos adyuvantes

se ha sefialado que el alumbre puede indu- g se indican de forma explicita en los
cir anticuerpos de la clase IgE, asi como trabajos publicados;

reacciones alérgicadSegun las regulacio- 4
nes de la FDA, son permisibles cantidades
no mayores de 0,85 mg de aluminio por do-
sis de vacung.

Las nuevas vacunas recombinantes y
sintéticas poseen una baja inmunogenicidad . .
en comparacion con las vacunas tradicio- Estos aspectos han sido reconocidos

. ) . _ 4-16 P _
nales, consistentes en los microorganismos porStgwart Tulf quien propuso una es-
intactos, atenuados o inactivados por el trategia para la estandarizacién de la efi-

calor; de ahi el interés por la bisqueda de cacia de los adyuvantes, la cual contempla
diferentes inmunoadyuvantes para incre- 12 utilizacion de la ovoalbimina y el virus
mentar la efectividad de estas nuevas va- de la influenza como antigenos estandares,
cunas para uso humah&n este sentido, €l empleo de adyuvantes de referencia y
Tamuray otrosts notifican en estudios parametros definidos por lainmunidad (de-
realizados en ratones, la utilidad de 2 deri- terminacion de los titulos de anticuerpos
vados del dipéptido muramico como por ELISA), entre otros criterios.
adyuvantes para la vacuna recombinante de

la hepatitis B, primera de esta categoria en

ser _IlcenC|ada para uso en humanos y Q|s- PROPIEDADES

ponible comercialmente en forma adsorbida INMUNOPOTENCIADORAS

al alumbre. La respuesta de anticuerpos .
obtenida con los derivados del MDP resul- DE POLISACARIDOS NATURALES

té similar a la inducida por la vacuna
adsorbida en alumbre y se discute, por los  Las propiedades inmunomoduladoras
autores, el posible papel de estos compues-han sido demostradas en numerosos
tos como su sustituto. polisacaridos naturales y algunos deriva-
dos obtenidos por hidrélisis o modifica-

, cién quimica. La actividad estimulante de
ASPECTOS PRACTICOS la hematopoyesis y de la respuesta inmune
humoral y celular es uno de los rasgos mas
significativos de los glucanos aislados de
la pared celular de levadurdsHa sido

. en general, las condiciones para lograr
la eficiencia 6ptima (tipo de antigeno,
ruta de inmunizacion, especies anima-
les, etc.) no han sido establecidas.

En los estudios relacionados con la
evaluacion de la efectividad de diferentes
adyuvantes se impone dejar reglamentadas .
lineas generales, que permitan solucionar MoStrado por diferentes autores que la
las principales dificultades existentes en administracion simultanea del glucanoy un

este campo en la actualidad, entre las que@ntigeno estimula la formacion de
pueden citarse: anticuerpos especificos contra el antigeno

en cuestion; prueba de ello es la

1. No existencia de criterios estan- estimulacidn por los glucanos de la res-

darizados para determinar la eficacia puesta humoraly mediada por células con-
de los adyuvantes; tra Francisella tularensiy Pseudomonas
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pseudomallet® Ademas, se ha descrito la En la literatura médica existen refe-
estimulacién de la sintesis de anticuerpos rencias, ademas, de la actividad
contra Entamoeba histolytican curieles  inmunomoduladora del esquizofilan, ais-
después de la administracion del gluéano lado del hong&chizophyllum commurye
y se ha reconocido el efecto adyuvante en de 2 polisacéridos (AT-HW y AT-AL) de
Leishmania major, Mycobacterium leprae, los cuerpos fructiferos darmillariella
Candida albicans, Herpes simplgxel vi- tabescenslos que ejercen un efecto
rus de la hepatitis murirfa. potenciador del sistema reticuloendotelial
Por otra parte, la administracion oral y de la actividad mitogénica y su adminis-
de un extracto de glucanos (Glucanil) de tracion estd acompafiada de un incremento
Candida albicansATCC 20995, suminis- en el niumero de células del exudado
trado a ratones 10 dias antes de la infec-peritoneal y de la activacién de los
cion experimental co@andida albicansy  macrofago$®
Staphylococcus aureusincremento La activacion del sistema del com-
significativamente la resistencia a la infec- plemento (vias clasica y alternativa) por
cion sistémica con estos microorganismos B(1-3) D-glucanos, presentando diferente
y los estudios toxicolégicos revelaron que ultraestructura y grado de ramificacion ais-
el producto era altamente tolerédo. lados de la pared celular de hongos, ha

En algunos experimentos, la actividad sido demostrada con el empleo de suero y
del glucano resulto superior a la de plasmahumands.

adyuvantes usados comunmente. El efecto Por otra parte, en estudios realizados
del glucano depende del modo de admi- tantoin vitro como in vivo, la fraccién

nistracion, y aunque este ultimo puede ser polisacaridica ha estimulado las funciones
realizado de forma repetida, el efecto fagociticas de los macréfagos murinos, las
estimulatorio suele ocurrir después de una cuales dependen en gran medida del conte-
. o ,
inyeccion unicé: _ nido de grupos sulfato en su estructiira.
'Los hongos constituyen otra fuente También se ha comprobado que las pro-
valiosa ded plogsacaéldostcon i‘_gt'v'dao_l piedades inmunoestimulantes de numerosos
g};nmugggoelu;enar% n:léesee tsedr']al dgi pe(;s'é preparados que se usan tradicionalmente en
1emp s estud S la Medicina Oriental, son atribuibles a di-

lentinan, un B (1-3) D-glucano con ramifi- - ¢ 1\ oo fracciones polisacaridicas presen-
caciones B(1-6) D-glucopirandsidas, aisla- 'S P P
tes en su composiciéh.

do del hongo comestibleentinus edodes, Desde el 1o de vista de la i .
el cual es capaz de restablecer o aumentar esde el punto de vista de la inmuni-
acion de especies de interés econémico,

la capacidad de respuesta del huésped a la$
citoquinas u otros factores bioactivos intrin- S& han alcanzado resultados muy promete-

secos mediante la estimulacién de la ma- dores con el empleo de antigenos enlazados
duracién, diferenciacion o proliferacién, @ polisacaridos, como el J-carragenano en
o ambas, de las células involucradas en losaves y el sulfato de dextrano en el garfédo,
mecanismos de defensa del huéspé. los cuales confirieron proteccién a los ani-
lentinan también incrementa la resistencia males en un encuentro posterior con los ci-
del huésped a varios tipos de infecciones tados antigenos.

bacterianas, virales y parasiticas y su con- En ese contexto, durante los Ultimos
tribucion a la restauracion de la disfuncion afios se han dado importantes pasos en la
inmunolégica ha sido demostrada en pa- utilizacion de polisacaridos comoadyuvantes
cientes con neoplasi&s. inmunolégicos. A modo de ejemplo pode-
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mos mencionar la formulacion AdjuvaxTM  lar. Informe de la revision de patentes so-
(Alpha-Beta Technology\Vorcester, MA, bre extractos de microalgas. Santiago de
USA), cuyo componente con actividad Cuba, 1994]y, por otra parte, se ha obser-
inmunomoduladora es un polisacarido de la vado que la fraccion polisacaridica
clase de los glucanos, donde el antigeno seintracelular deSpirulina platensigstimu-
incorpora a la matriz polisacaridica con una la la proliferacion de los linfocitos T y las
breve retencion; y el polimero acetilado de células NK, por lo cual podria resultar
la manosa, registrado comercialmente como sumamente véalido para la investigacion

Acemannan Carrington Labs. Inc. TX, sobre tumore®

USA), que se emplea en la vacuna contra el Por otro lado, en experimeniasitro
virus de la enfermedad ddarek en las con leucocitos mononucleados de sangre
aves® periférica humana se ha demostrado un

Dentro del universo microbiano, las efecto estimulante de la sintesis de
algas microscopicas comprenden un grupo anticuerpos (inmunoglobulinas) de 3 frac-
muy diverso de microorganismos ciones polisacaridicas del alga roja
fotosintetizadores de méas de 30 000 espe-unicelular Porphyridium cruentumsuge-
cies, que se caracterizan por presentar una'€nte de una actividad moduladora sobre
elevada velocidad de crecimiento y una gran 10s linfocitos B2 El mecanismo de dicha
eficiencia en el uso de la energia lumino- estimulacion es atn desconocido.
sa. Los efectos promotores de la salud hu- ~ Por todo lo anterior concluimos que
mana atribuidos a las algas se conocen POr razones de naturaleza practica y eco-
desde tiempos inmemoriales, a causa de®mica, tanto en la investigacion
las antiguas experiencias en su uso por logiNMunoldgica fundamental como en la apli-

aztecas y agrupaciones del Africa Ceritral. Cﬁc'on Ide Iosd con.chcrjuent?.s derivados de
Ceas accions posiva sobr ol esta 213 P e s
do fisiologico general del organismo se han ’ P P

. N utilizacion de los adyuvantes/inmuno-
relacionado con la activacion de los meca- otenciadores. De arﬁcular interés resul
nismos de proteccién inmunitaria inheren- b ) b

. . ta la valoracion de nuevos inmunoadyuvantes
tes a él por sustancias naturales de elevado

. L ara incrementar la efectividad de las va-
potencial terapéutico, entre las cuales los P

olisacaridos adquieren un valor espe€ial. o o> recombinantes o sintéticas, as que
P q . - b " poseen una baja inmunogenicidad en com-
Tomando en consideracion estos ele-

) . ~_paracion con las vacunas formuladas tradi-
mentos, existe actualmente un gran interés

| dio de | bl ividad cionalmente.
por el estudio de la posible activida En este sentido, se impone esta-

inmunopotenciadora de las fracciones pjacer lineas generales que permitan
polisacaridicas de las microalgas (tanto gg|ycionar las principales dificultades

intracelulares como exocelulares), pues la gxistentes hoy dia, relacionadas con la
evaluacion del efecto farmacoldgico de es- comparacion de la efectividad de dife-

tas sustancias depende de manera prima-rentes adyuvantes.

ria del establecimiento de condiciones de- El estudio de los productos naturales,
finidas de cultivo. Al respecto, las propie- incluidos polisacaridos de diversas fuen-
dades inmunorreguladoras de ciertos ex- tes, ofrece amplias perspectivas para la
tractos deChlorella han sido atribuidas a  busqueda de nuevas sustancias con activi-
su importante composicion polisacarida dad inmunopotenciadora y desprovistas de
[Centro de Investigaciones de Energia So- propiedades bioldgicas adversas.
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SUMMARY

The search for new substances with inmunological adjuvant activity constitutes one of the most important trends
in today’s inmunological research work. The present paper analyzes the fundamental criteria that determine the
selection of an adjuvant for research purposes in the veterinary health field and in human vaccine formulation,
with a view to increasing effectiveness of inmune response. The main difficulties mentioned in literature and
related to the comparison of the effectiveness of various adjuvants are briefly analyzed, and also the wide possibilities
of natural products especially polysaccharides of various sources in the selection of substances with inmunostimulating
qualities.

Subject headingsADJUVANTS, INMUNOLOGIC; PUBLIC HEALTH VETERINARY.
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