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La “sexta revolucion” de la
vacunologia

* La inmunoingenieria

* Los sistemas avanzados de entrega y presentacion del
antigeno

Soni D, et al. Pediatr Res. 2020, 14 de septiembre. DOI: 10.1038/s41390-020-01112-y



Y todo esto, ¢para qué?

* Mas vacunas y mas cantidad de vacunas
* Para mas personas

* Con mejor respuesta en colectivos malos respondedores

(prematuros, lactantes pequerios, tucttc - N
inmunodepresion, enfermedades |
cronicas y edad avanzada)
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Y todo esto, ¢para qué?

* Adaptandose a las necesidades de cada

persona, colectivos y del contexto

Hombres
Crecimiento poblacional
Sistemas de salud
Movilidad y transportes
Conflictosy desastres

& Jl R

Una sola
/ salud K
One health
Animal Medio ambient:
Comercio internaciona | Produccion masiva
Demanda de alimentos Urbanizacion
Practi de cria de ganad Deforestacion
Tecnolog; Movilidad y turism

) Adaptadode:
Bedford J, et al. Nature. 2019;575:130-6
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El virus SARS-CoV-2

Proteina M (membrana)
Proteina N (nucleo)

Proteina S (spike)

Proteina E
(envoltura)

Proteina S
(“spike”)



Productos candidatos a vacunas del COVID-19
en investigacion, segun tipos de vacunas y fase de la investigacion
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Notificacion de China libera la Equipos de Se pone en Arranca el
los primeros secuenciacion investigacion marcha el primer primer estudio
casos de del nuevo virus trazan planes de estudio en en fase 3
neumonia por investigacion con humanos (fase 1)
un nuevo el objetivo de
microorganismo desarrollar
en China vacunas



Productos candidatos a vacunas del COVID-19
en investigacion, segun tipos de vacunas y fase de la investigacion

Num. de productos en estudio (total: 193)
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Productos candidatos a vacunas del COVID-19
en investigacion, nuevos desarrollos en camino
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Current stage of development

Le TT, et al. Nat Rev Drug Discov. 2020, september 4.

Nature Reviews |
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Productos candidatos a vacunas del COVID-19
10 vacunas inmersas en 17 estudios de investigacion en fase 3

Inactivada /

Vector viral

proteinas
e Sinovac (China) e Moderna e AstraZeneca
e Sinopharm (2) (EE. UU.) (RU)

(China) e BioNTech e Cansino (China)
e Novavax (EE. UU.) (Alemania) & e Janssen (EE. UU.)
Pfizer (EE. UU.)

e Gamaleya
(Rusia)

OMS, 2 de octubre de 2020
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines



NUCLEIC-ACID VACCINES

DNA vaccine RNA vaccine

Electroporation Coronavirus

spike gene wten,,
_.d'" RNA is often
encased in a
: | y { lipid coat so it
~ canentercells
DNA RNA

A process called

electroporation

creates pores in

membranes to

increase uptake of /

DNA into a cell _
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/ Y .,
L

Coronavirus
spike peptide

Fan .% response
i "'\:
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et > *
Viral proteins

RNA- and DNA-based
vaccines are safe and
easy to develop: to
produce them involves
making genetic material
only, not the virus. But
they are unproven: no
licensed vaccines use
this technology.

by

e — 4
mRNA

Replicating viral vector

(such as weakened measles)
The newly approved Ebola vaccine
is an example of a viral-vector
vaccine that replicates within
cells. Such vaccines tend to be
safe and provoke a strong immune
response. Existing immunity to the
vector could blunt the vaccine’s
effectiveness, however.
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Virus replicates

Callaway E. Nature. 2020;580:576

Non-replicating viral vector
(such as adenovirus)

No licensed vaccines use this
method, but they have a long
history in gene therapy.

Booster shots can be needed to
induce long-lasting immunity.
US-based drug giant Johnson &
Johnson is working on this
approach.

1 I » Coronavirus
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THE FIRST REGISTERED COVID-19 VACCINE
PROVEN HUMAN ADENOVIRAL VECTOR TECHNOLOGY
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Sobre
nosotros

Sobre
la vacuna

Colaboradores
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Medios de
comunicacion

Contactos FAQ

Vacuna de dos vectores contra el coronavirus

Creacion del vector

Un vector es un virus que carece
del gen para su reproduccion y se
utiliza para transportar material
genético de otro virus, contra el que
se estd vacunando, a una célula.

El wvector no es peligroso para

el cuerpo. La vacuna se basa en

el vector de adenovirus, que
normaimente causa infecciones
virales respiratorias agudas

SARS-COV-2

LA ESPINA
COMPUESTA
POR PROTEINA S

™3 GEN QUE CODIFICA
! LA PROTEINA S

ADENOVIRUS ADENOVIRUS
VECTOR 1 VECTOR 2
AD26 ADS

Primera vacunacion
El vector con un gen que codifica

la ‘proteina S del coronavirus
penetra en la célula

A

CELULA

AD26
GEN QUE
CODIFICA
LA PROTEINA S

N L vy
\\(, ANTlch:\Dosl)\\
- X

El cuerpo sintetiza la ‘proteina S,
en respuesta, se empieza a
generar inmunidad

Segunda vacunacion

La vacunacion se repite en 21 dias

/ CELULA

GEN QUE
CODIFICA
LA PROTEINA S

N

Ly =< i
~

Una vacuna basada en otro
vector adenoviral desconocido
para el organismo estimula

la respuesta inmunitaria de éste
y proporciona inmunidad

a largo plazo

4

https://sputnikvaccine.com/esp/about-vaccine/
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Safety and immunogenicity of a mRNA rabies vaccine in healthy adults: an

open-label, non-randomised, prospective, first-in-human phase 1 clinical
trial
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Summary

Background

Vaccines based on mRNA coding for antigens have been shown to be safe and immunogenic in preclinical models. We aimed to

report results of the first-in-human proof-of-concept clinical trial in healthy adults of a prophylactic mRNA-based va
rabies virus glycoprotein (Cv7201).

Methods

We did an open-label, uncontrolled, prospective, phase 1 clinical trial at one centre in Munich, Germany. Healthy male and female
volunteers (aged 18-40 years) with no history of rabies vaccination were sequentially enrolled. They received three doses of CV7201

intradermally or intramuscularly by needle-syringe or one of three needle-free devices. Escalating doses were given

cohorts, and one cohort received a booster dose after 1 year. The primary endpoint was safety and tolerability. The secondary
endpoint was to determine the lowest dose of CV7201 to elicit rabies virus neutralising titres equal to or greater than the WHO-

ccine encoding

to subsequent

Purchase  Subscribe  Save Share Reprints  Request

Recommend this journal

to your librarian

ADVERTISEMENT

specified protective antibody titre of 0-5 1U/mL. The study is continuing for long-term safety and immunogenicity follow-up. This

trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT02241135.




Vacunas de ARN

Vacuna de ARNm que
codifica la proteina S

- del SARS-CoV-2
Desarrollos tecnoldgicos

¢ ARN desnudo o
vehiculizado en
nanoparticulas

* ARN autoamplificado
* ARN transamplificado

Sistemas de administracion

* Intranasal, inhalatoria

* Intradérmica, parches
cutaneos

* Pistola de genes

ARNmM en inyeccion
intramuscular

La vacuna de ARNm promueve la
produccion de proteina S del SARS-CoV-2
por el propio vacunado, lo que,
consecuentemente, desencadena la
respuesta inmunitaria humoral y celular

o
o B

:':3‘\‘\
r\z Ventajas adicionales

* Mayor rendimiento
* Mayor seguridad

Spike Protein

Antibodies

Adaptado de: NIH Director’s blog. https://directorsblog.nih.gov/2020/07/16/researchers-publish-encouraging-early-data-on-covid-19-vaccine/
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Vacunas de ARN

Desarrollos
tecnoldgicos

* ARN desnudo o
vehiculizado en
nanoparticulas

* ARN
autoamplificado

* ARN
transamplificado

Sistemas de administracion

* Intranasal, inhalatoria

* Intradérmica, parches
cutaneos
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Vacunas de ARN

Self-Amplifying RNA

Synthetic mRNA \QQ)
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Vogel AB, et al. Mol Ther. 2018;26(2):446-55
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Ventajas e inconvenientes de las distintas vacunas

frente a la COVID-19

en desarrollo

Inactivada /
proteinas

e Sinovac

e Sinopharm (2)

e NovaVax
(NVX-CoV373)

Ventajas
* Tecnologias desarrolladas

* Experiencia acumulada

Inconvenientes
e Escasa flexibilidad

* Procesos de produccion
prolongados y costosos

@angel_h_merino
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Ventajas e inconvenientes de las distintas vacunas
frente a la COVID-19
en desarrollo

Ventajas
* Respuesta solida

* Posible pauta con una sola

Vector viral

e AstraZeneca &

Oxford (ChAdOx1, dosis
AZD-1222)
* Cansino Inconvenientes
(Ad5-nCoV) : .y
 Escasa experiencia (ébola)
e Janssen . )
(Ad26.COV2.5) Basada'en cuI’Flvos celulares
* Induce inmunidad frente al
e Gamaleya
(rAd26+rAd5) HeEiol

@angel_h_merino



#VacunasAEP e @CAV AEP

Ventajas e inconvenientes de las distintas vacunas

en desarrollo * Produccion rapida y costes
moderados

* Adaptabilidad a nuevos (y multiples)
antigenos
* Respuesta solida

e Moderna (RNAm-

1273) * Menos termosensibilidad

e BioNTech & Pfizer -
BB In;onvemeqte;
* Ninguna experiencia

* Degradacion espontanea
e i Autoinmunidad, tolerancia®?

@angel_h_merino
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Una nueva oportunidad para las vacunas
vivas atenuadas

Interrogantes
Vacunas vivas: e iImpacto?, éirazones para no suspenderlas o para
£, el modificar las pautas vacunales?
y polio _ ,
|  Efectos variables segun:
* El sexo: DTP / mujer / /" susceptibilidad heterdloga
Respuesta sélida 'y )
duradera —> * La pauta temporal: vacuna viva mas reciente
efectos no especificos
Algunos efectos | ) )
adversos relevantes * VVacunas simultaneas: efectos no especificos
variables
I O Anticuerpos maternos: no | efectos no especificos
Efectos no especificos de las vacunas vivas
LEIlEE ——> (mortalidad por todas
P * Otros factores ajenos: suplementos de vitamina A

inactivadas: DTP o las causas)

King A, et al. EMBO Reports. 2020;21:e51496
Benn CS, et al. Lancet Infect Dis. 2020;20(10):e274-83
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Un mundo distinto

Mas de 150 patégenos emergentes o reemergentes desde 1980
Resistencias microbianas crecientes

Cambios demograficos: aumento de la poblacion y urbanizacion
Nuevas practicas agricolas y forestales

Gran movilidad: migraciones, ocio, etc.

Cambio climatico (habitats de vectores, etc.)

Sistemas de salud endebles, desigualdad, inequidad

Conflictos

Bedford J, et al. Nature. 2019;575:130-6
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Vaidyanathan G. PNAS. 2020;117(32):18902-5
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