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RESUMEN

Los parasitos del género Schistosoma son los agentes etioldgicos de la esquistosomosis. Esta
enfermedad parasitaria, se sitia en el segundo puesto como la mas devastadora y prevalente

en el mundo.

Sm14 es una proteina de 14kDa que une &cidos grasos (FABP), involucrada en funciones de
absorcion, transporte y compartimentacion de estas biomoléculas, es el antigeno candidato
para el desarrollo de una vacuna eficaz frente a Schistosoma mansoni, principal responsable
de la esquistosomosis en humanos, que formulado con el adyuvante glucopiranosil lipido A

(GLA-SE), estd demostrando dar resultados dptimos de la respuesta inmunitaria.

La vacuna Sm14/GLA-SE desarrollada en la Fundacién Oswaldo Cruz (FRIOCRUZ) de Rio
de Janeiro bajo la coordinacién de la investigadora Miriam Tendler, ha sido sometida a
ensayos preclinicos demostrando una potente induccién de la respuesta celular (Thl). Tras
varias formulaciones, se ha conseguido un antigeno estable que ha superado los ensayos
clinicos de fase 1 y 2, donde se ha evaluado tanto su seguridad como su eficacia y se
encuentra hoy en dia en ensayos de fase 3.

ABSTRACT

Parasites of the genus Schistosoma are the etiological agents of schistosomiasis. It is

considered the second most devastating and prevalent parasitic disease in the world.

Sm14 is a 14kDa, fatty acid-binding protein (FABP), that seems to be involved in functions of
absorption, transport and compartmentalization of these biomolecules. It is the antigen
candidate for the development of an effective vaccine against Schistosoma mansoni, which is
the main responsible for schistosomiasis in humans. This antigen formulated with the
adjuvant glucopyranosyl lipid A (GLA-SE), is proving to give optimal results of the immune

response.

The Sm14 / GLA-SE vaccine developed at the Oswaldo Cruz Foundation (FRIOCRUZ) in
Rio de Janeiro under the coordination of the researcher Miriam Tendler, has been subjected to
preclinical tests showing a powerful induction of the cellular response (Thl). After several

formulations, a stable antigen has been obtained, overcoming the phase 1 and 2 of clinical
-3-
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trials, where both safety and effectiveness have been evaluated. The phase 3 is curently under
development.

1.INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La esquistosomosis, también conocida como bilharziasis, es una enfermedad causa por
trematodos del género Schistosoma transmitidos por penetracion de cercarias a través de la
piel. Encontramos principalmente tres agentes etioldgicos: S. mansoni, S. haematobium, S.

japonicum.

Esta infeccion parasitaria, es una de las mas prevalentes del mundo, situdndose tras la malaria
como la segunda enfermedad parasitaria mas devastadora debido a su impacto tanto en la

salud pablica como a nivel socioeconémico.!™!

Afecta a 200 millones de personas en el mundo, 120 millones de ellas sintométicas con 20
millones de enfermos muy graves [ distribuidos en mas de 70 paises de areas tropicales y
subtropicales de Africa, América y Asia. El riesgo de padecer esta infeccion asciende a mas

de 700 millones de personas en el mundo.

Las cifras de mortalidad son muy variables en funcion de las fuentes consultadas, pero se
estima que la esquistosomosis produce méas de 200.000 muertes afio, siendo muy pronunciada
en nifios en edad escolar, los cuales son un importante reservorio para estos parasitos ya que

son mas propensos a adquirir esta enfermedad.

La carga de enfermedad atribuible a las tres especies causantes de esquistosomosis se estima

entre 1,7 y 4,5 millones de afios de vida perdidos/reducidos por discapacidad.

1.1 SCHISTOSOMA MANSONI

S. mansoni es un trematodo dioico que invade al organismo humano cuando este entra en

contacto con aguas frescas infestadas con larvas.
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Previamente a la infeccidn, estos parésitos necesitan un hospedador intermediario para su
desarrollo, un caracol de la especie Biomphalaria, molusco que puede ser interesante a la hora

de tomar medidas profilacticas frente la infeccion.

La esquistosomosis producida por S. mansoni cursa de forma generalizada con dafio fibrdtico
e inflamacion granulomatosa junto con anemia, desnutricion y una disminucion del
rendimiento afectando principalmente al intestino. Incluso cuando la infeccion desaparece, la

enfermedad persiste."’!

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La esquistosomosis afecta a 77 paises de areas tropicales y subtropicales de Africa, Asia y
América. La figura 1 muestra las areas afectadas por la esquistosomosis humana y el nivel de

transmision.[

Esta infeccion es predominante en comunidades agricolas y rurales que afecta a paises pobres
y en vias de desarrollo donde las viviendas son de mala calidad, la calidad de practicas
higiénicas es inferior y hay una falta grave de asistencia sanitaria. Ademas un punto critico
para mantener la transmision de Schistosoma es la inadecuada eliminacién de aguas residuales

y contaminadas con heces que encontramos en estas areas.

No solo encontramos pacientes diagnosticados en areas endémicas, sino también en paises
desarrollados donde encontramos viajeros y turistas que han viajado a areas endémicas, 0

inmigrantes pertenecientes a estos paises.”

S. mansoni afecta principalmente al Africa subsahariana, el noreste de Brasil, Venezuela, El

Caribe, Egipto y la peninsula arabiga.



=
<
~
Y
N
)
S
~
N
=
N
)
=
=
N
,\
&

10 se hace responsable de la infor

Q
S
N
N
S
S
N
~
o
~
]
R
S
o~
=
2
)
=
]
=~
S
2
~N
)
=
S
~
N
Q
S
~=
S
~
~
S
~=
=
=
=
S
=
N
=
\»
~
N9
S
=
S
v
N
Ixy
N
=
=
-~
i)
~
N
~
5
&
<
=
<
=
Ll
S8

Sin riesgo

Baja transmision

B Alta transmision

Fig.1: Distribucion geografica de la esquistosomosis.

1.3 TRATAMIENTOS

Desde el afio 1980 hasta hoy en dia la quimioterapia ha sido el tratamiento de eleccion contra

S. mansoni.

Praziquantel (PZQ) es el farmaco de referencia para el tratamiento. Este farmaco derivado de
inoisoquinolinas es seguro, con una tasa de curacion de hasta el 80%, sin embargo no es capaz
de eliminar las formas juveniles de esquistosomas ni prevenir la infeccion y su uso extensivo

puede resultar en una resistencia a los medicamentos por parte del parésito.!"!

Por otro lado, son importantes también aunque mas dificiles de aplicar, las medidas
profilacticas abarcando medidas higiénicas y la educacion para el control y prevencion de la
transmision e infeccién como son limitar y controlar las aguas frescas infestadas o residuales,
mejoras en los suministros de agua segura, mejoras en las viviendas, controlar la reproduccién
del caracol Biomphalaria y organizar buenos programas de educacion sanitaria asegurando
que la poblacion sea consciente de las diferentes medidas higiénicas que deben llevar a

cabo.CI?
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La resistencia de estos parasitos frente a los diferentes medicamentos y la dificultad de
implementar las medidas profilacticas, ha creado una situacion de necesidad en el desarrollo
de vacunas frente a Schistosoma con el objetivo de prevenir, controlar y finalmente eliminar

estos parasitos.

Entre la dianas farmacoldgicas potenciales frente Schistosoma, las relacionadas con la
interaccion con el hospedador son las més interesantes. Estas moléculas adquieren un gran
interés como dianas para el desarrollo de fArmacos y vacunas efectivas ya que intervienen en
los mecanismos de patogenia activando o evadiendo la respuesta inmunitaria del hospedador.

Encontramos tres grandes grupos de moléculas:

1. Proteinas de superficie propias del hospedador: con objetivo de evadir la respuesta
inmune, el parasito se rodea de moléculas propias del hospedador como son las
proteinas del complemento o las inmunoglobulinas.

2. Proteinas de superficie propias del parésito: en este grupo, encontramos proteinas
qgue desempefian funciones estructurales, transporte de nutrientes o actividad
enzimatica.

3. Proteinas de excrecidn-secrecion: proteinas relacionadas con funciones propias del
parasito como son la respuesta granulomatosa provocada en las ultimas fases del ciclo

o la penetracion en la piel.1"

2.0BJETIVOS

El objetivo de este trabajo, es profundizar en el desarrollo de la vacuna Sm14 y del adyuvante
GLA-SE que ha conseguido hasta el momento que esta vacuna de unos niveles de proteccion
optimos para la profilaxis de una enfermedad con una morbilidad tan elevada como es la

esquistosomosis.

Por otro lado, quiero dar una breve pincelada sobre el tratamiento con farmacos y las

diferentes medidas profilacticas que la poblacién debe tener en cuenta hoy en dia.
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3. MATERIALES Y METODOS

Este trabajo consiste en una revision bibliogréfica, centrada en primer lugar en articulos que
describen S. mansoni, la enfermedad que produce, su clinica y su epidemiologia para tener asi

un amplio conocimiento de la gravedad de este parasito.

Para la realizacion de este trabajo se han consultado diferentes fuentes bibliogréaficas, bases de
datos como Clinical Trials donde se recogen estudios clinicos realizados, aplicaciones de
busqueda de citaciones y resimenes de articulos de investigacion biomédica como PubMed,
MedLine, Google Scholar, Elsevier o ScienceDirect, asi como revistas cientificas siendo la

mas destacada Vaccine.

Las palabras claves de busqueda fueron: Schistosoma mansoni, esquistosomiasis, vacuna,
Sm14, GLA-SE, ensayo clinico.

4. RESULTADOS

Los parasitos de la género Schistosoma, necesitan un gran requerimiento de lipidos para
realizar funciones esenciales como son la sintesis y mantenimiento de su complejo sistema de
membranas, maduracion sexual o la regulacion en la produccion de huevos por parte de la
hembra adulta, sin embargo, no son capaces de sintetizar &cidos grasos y esteroles de novo, es
por ello, que necesitan adquirir y utilizar los lipidos de las células del hospedador. Sm14 es
una proteina citoplasmatica de union a acidos grasos (FABP) de 14 kDa involucrada en el
transporte de estas biomoléculas lipidicas tan necesarias para la supervivencia del parasito, es

el antigeno candidato para crear la vacuna contra S. mansoni.

4.1 FABPs: Sm14

Las proteinas que unen &cidos grasos (FABPS) pertenecen a la familia de proteinas que unen a
lipidos (LBP)". Encontramos una gran variedad tanto en animales vertebrados como
invertebrados, y se caracterizan segun su longitud (127-133AA) y su tamafio (14-16kDa).

-8-
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Podemos encontrar dos grandes grupos: FABP de membrana plasmética y FABP
citoplasmaticas, siendo estas Gltimas las Gnicas presentes en trematodos.®! Los acidos grasos
son esenciales para Schistosoma, ya que son precursores de la sintesis de lipidos y
fosfolipidos, teniendo un papel esencial para su evolucion. Siendo estas FABPs, las
encargadas de regular la absorcion y transporte de una amplia gama de ligandos hidr6fobos
entre los cuales encontramos los &cidos grasos y sus esteres acil-Coa &cido palmitico, oleico o

incluso acidos biliares.

Sm14, es por lo tanto, una proteina citoplasmatica de union a acidos grasos esencial para
Schistosoma en todo su ciclo bioldgico, expresada en la membrana del tegumento, cuyo

manejo para la elaboracion de la vacuna seré objeto de este trabajo.

4.2 ADYUVANTE: GLA-SE

Los adyuvantes, engloban toda sustancia, combinacién de sustancias 0 procesos que
aumentan de forma no especifica la respuesta especifica a un inmundgeno cuando se

administran en combinacién. Son responsables de diversas funciones: ™

e Aumentar la inmunogenicidad

e Disminuir la toxicidad

e Permitir el uso de dosis menores de antigenos
e Obtener formulaciones estables y polivalentes
e Dirigir la respuesta del sistema inmunitario

¢ Inducir una respuesta inmune temprana, duradera y potente.

Tanto la seleccion de adyuvantes adecuados, efectivos y seguros que potencien la respuesta
inmune Yy la induccidn de anticuerpos como su forma de administracion, son pasos criticos en
el desarrollo de una vacuna eficaz y exitosa frente a Schistosoma. Para poder llevar a cabo
una buena seleccion del coadyuvante, es necesario conocer muy bien los parametros inmunes

requeridos para una proteccion optima.

Se han realizado una gran cantidad de experimentos o enfoques con diferentes adyuvantes
donde encontramos por ejemplo: los adyuvantes de Freund, los cuales solo pueden usarse en

modelos animales, por producir efectos indeseables en humanos como lesiones inflamatorias

-9-
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en la zona de inyeccion que pueden derivar en abcesos o granulomas crénicos. Por otro lado,
han sido explorados adyuvantes menos convencionales como Salmonella, toxina tetéanica,
Mycobacterium bovis recombinante (BCG), nanoparticulas o fagos filamentosos entre otro
muchos™*% Sin embargo, el Gnico adyuvante que ha demostrado ser eficaz y seguro a la hora
de dar una buena respuesta inmune ha sido GLA-SE el cual ha sido el fiel compafero del
antigeno Sm14 hasta su situacion actual.

GLA-SE es un derivado lipidico sintético obtenido a partir de varias formulaciones del
adyuvante monofosforil lipido A (MPL), que actia como agonista de los receptores Toll-4
(TLR-4). Consiste en una formulacién de aceite en agua, obtenida al mezclar GLA acuoso
con aceite de escualeno permitiendo una cesion sostenida tanto del antigeno como del
adyuvante a lo largo del tiempo, lo que resulta en una respuesta inmunitaria que perdura en el
tiempo. Se consiguen asi dos efectos beneficiosos con este adyuvante, por un lado el efecto
inmunomodulador del GLA y por otro lado, la capacidad de una liberacion sostenida gracia al
SE.

Hoy en dia es un adyuvante muy usado en diferentes vacunas autorizadas contra la gripe

estacional.

Se ha demostrado, gracias a diversos ensayos, que GLA-SE se une a la molécula MD2 del
complejo TLR-4 y potencia de forma significativa la respuesta inmune celular TH1, la cual se
caracteriza por la liberacion de diferentes citocinas como IL-12, IL-1 o IFN-Y’, siendo esta
ultima la clave del éxito de este adyuvante, ya que promueve una gran liberacion de

linfocitos, dando lugar a una respuesta inmune potenciada frente a infecciones. M2

4.3 ENSAYOS PRE-CLINICOS

El inicio del desarrollo de la vacuna contra la esquistosomosis, comenzo con la observacion
de modelos animales infectados, donde se contempld, que la infeccidn inicial parecia ser una
respuesta inmune parcial contra la reinfeccién. Los niveles de resistencia obtenidos en

laboratorio de estos animales oscilaron desde un 60% en ratones hasta un 90% en conejos. [**!

Estos resultados condujeron a los investigadores a llevar a cabo estudios con extractos salinos

de parésitos adultos de S. mansoni para establecer asi si el desarrollo de la vacuna era factible.

-10 -
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Se crearon entonces, dos lineas de investigacion en las cuales se vacunaban, con extractos de
antigeno mdltiple de S. mansoni obtenido por incubacion de gusanos adultos vivos en

solucién salina, a modelos animales (ratones y conejos).!**!
En ambas lineas se observaron elevados niveles de resistencia.

Gracias a la incorporacion de la tecnologia de clonacion de genes a la investigacion,
diferentes antigenos liberados por S. mansoni fueron cultivados, clonados y secuenciados.
Uno de estos antigenos principales resultd ser Sm14 que mostraba una gran afinidad por los
acidos grasos. Se observo, que los anticuerpos de la proteina purificada se unian a los
tubérculos, estructuras que encontramos en la superficie dorsal de gusanos adultos de S.
mansoni. Todo esto, fue el resultado de un gran interés por la proteina Sm14 al ver que podia

ser la base de la vacuna frente a este parasito.

Una serie de modificaciones sobre el prototipo experimental Sm14, se llevaron a cabo para
dar lugar a un producto clinico. En primer lugar, se demostré que la forma recombinante de
Sm14 (rSml14) conservaba la inmunogenicidad e incluso que se obtenian niveles de

resistencia mayores tanto en ratones como en conejos en comparacion con Smi4.

Mediante estudios gendmicos, se observo que el polimorfismo M20, en el que Sm14 mantiene
una metionina en la posicion 20, era capaz de unirse a los acidos grasos al igual que otros
polimorfismos, sin embargo, este presentaba una estabilidad superior al resto por lo que fue

escogido para continuar con el desarrollo de la vacuna. [**!

El antigeno recombinante se clond y se expres6 en Mycobacterium bovis BCG obteniendo
una cepa con la que se inmuniz6 a modelos roedores, los cuales presentaron elevados niveles

de IFN-Y', lo que indica una potente respuesta Th1 contra el antigeno[ls]

La altima formulacién llevada a cabo, tuvo como diana la posicién Cys62 la cual tras varios
estudios se observd que dicha cadena, quedaba expuesta al solvente lo que facilitaba la
formacion de puentes disulfuros intermoleculares, produciendo la dimerizacion de la proteina,

dando una molécula menos estable.

Se obtuvo asi, una molécula que en opinion de los investigadores era ideal para la

optimizacion, produccién a gran escala y formulacion de la vacuna anti-Schistosoma.!*®!

-11 -
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Esta molécula final, se expreso en la levadura Pichia pastoris, empleada como vector de
expresion y clonacion para la produccién de proteinas y demostrd diversas ventajas con
respecto a otros sistemas, como Escherichia coli, ventajas como la facilidad de su uso y la
ausencia de endotoxinas. El antigeno Sm14 producido por P. pastoris junto con el adyuvante
GLA-SE indujo una buena respuesta inmune sin efectos adversos exceptuando las posibles

reacciones en el sitio de administracion.!*”]

Una vez finalizadas las fases de desarrollo y preclinicas, gracias a todos los resultados
obtenidos los investigadores no dudaron en llevar a cabo las fases previas a la
comercializacion en las que se evaluaria la eficacia y seguridad de la vacuna, si esta era

aceptada por los organismos reguladores.

Sin embargo, antes de llevar a cabo los ensayos de fase 1, otro grupo de investigacion, se
centré en el estudio de desarrollo de resistencias a la infeccion, ya que hay pacientes en zonas
endémicas que adquieren resistencia natural a la infeccion, y en la naturaleza de la respuesta

inmune.

Se analizaron sueros de pacientes infectados con S. mansoni demostrando que estos pacientes
tenian cantidades significativas de 1gG y bajos niveles de IgE. Por otro lado, se midio la
respuesta inmune celular (Th1) en pacientes crénicos tratados y en pacientes no infectados
que vivian en areas endémicas. Estos andlisis mostraron en todos los pacientes una
significativa proliferacion de linfocitos siendo ain mayor en los individuos no infectados, con
lo que se dedujo que adquirian una resistencia natural a la infeccion. Esta proliferacion en
masa de linfocitos, se asocié a la liberacién de IFN-Y mediada en la respuesta Th1!*®, Es
importante tener en cuenta estos datos a la hora de evaluar la inmunogenicidad inducida por la

vacuna.

4.4 ENSAYOS CLINICOS DE FASE 1

Una vez que la vacuna fue aprobada por el Comité Etico Local y la Agencia Reguladora

Brasilefia (ANVISA), comenzaron los ensayos en humanos voluntarios.

Para llevar a cabo los ensayos de fase 1, se ofrecieron voluntarios 34 varones de un area no

endémica de Brasil los cuales sufrieron una pre-seleccion teniendo en cuenta ciertos criterios:

-12 -
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e Criterios de inclusion:
v’ Estar disponible para un seguimiento continuado en el tiempo
v No haber sufrido o estar sufriendo en ese momento una enfermedad grave o
cronica
v No sufrir una infeccién aguda
v" Un buen funcionamiento de diferentes 6rganos y sistemas incluyendo el
cardio-respiratorio, el cerebro y la funcién neuroldgica, los &rganos
abdominales, la piel y el sistema linfatico.
e Criterios de exclusion:
% Sufrir una infeccion en ese momento
% Sufrir VIH
% Padecer una enfermedad cronica
% Resultados anormales a nivel sanguineo (en la quimica de la sangre o
hematologia anormal)
% Abuso de alcohol y/o drogas
% Historial de medicacion no compatible con los ensayos

% Vacunacion en el ultimo mes

Tras llevar a cabo este examen critico, fueron seleccionados para la vacunacion 20 varones

con una edad comprendida entre los 18-49 arios.

Estos 20 pacientes, fueron vacunados via intramuscular tres veces, un vez cada 30 dias
(0,30,60 dias), y se les hizo un seguimiento de 120 dias para observar tanto la
inmunogenicidad especifica (liberacion de Ac séricos y citocinas) como los posibles efectos

adversos.

El seguimiento de los pacientes, se llevo a cabo en diferentes momentos. En primer lugar,
estos pacientes eran observados durante una hora tras la vacunacion y recibian una llamada
telefénica a las 20-28 horas para saber si sufrian algin efecto adverso o molestia. A los 7 dias

tras la vacuna, se les realizaba una inspeccion clinica y un test de laboratorio.

Por ultimo se realizaron dos examenes fisicos y otros dos test de laboratorio, uno a los 90 dias

tras la primera toma de contacto con la vacuna y otra a los 120 dias.

-13-
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| Clinical screening {n=34) |

| study participants (n=20) |

Dy (r first dose (n=20)

D&y 1: contacted for adverse events (n=20)
Day 7: clinical inspection and |aboratory test
(n=20)

o Excluded from second dose of vaccination (n=2)
¢ Cd Subject #7=1 (lost follow-up)
Svbject #13=1 (lost Tolloweup

Dety 30: second dose (n=18)

Diay 31: contacted for adversa events (n=18)
Diay 37: dlinical inspection and laboratory
test{n=18)

- Excluded fram third dose of vaccmation (r=1)
Subject # =1 (sinus infection)

Dy 80 third dose (n=17)

Day 61: contactad fer adversa avants (n=17)
Day 67. clinical inspection and laboratory
test{n=17)

v

Diay 80 physical eccamination and
laboratory test {n=17)

Day 120; physical examinaton and
laboratory test (n=17)

| Vaccinationand Short-Term Follow-up || Enrolment ]3"'

Long-term
Follow-up

Fig2: Esquema desarrollo de ensayo clinico fase 1. [*®]

Gracias a estos ensayos se sacaron conclusiones con respecto a los efectos adversos que podia
producir la vacuna y se confirmaron si los resultados en la inmunologia eran tan satisfactorios

como en los modelos animales.

o Efectos adversos: con respecto a los efectos no deseados, fue usado el manual creado

por el Centro Internacional de Investigacion de Enfermedades Tropicales, el cual
clasifica las reacciones adversas en 4 niveles, desde reacciones facilmente tolerables
que no influyen en la vida cotidiana, hasta reacciones que amenazan la vida humana.

Ningun efecto observado fue grave siendo el mas prevalente, el dolor local.

Inmunogenicidad: a nivel de respuesta humoral y celular, la vacuna resultd

inmunogénica, observando un aumento progresivo de anticuerpos IgG en los sueros de
los pacientes a medida que se administraba la vacuna siendo muy significativos los
niveles a partir de la segunda administracion. Se observd también un aumento en la
induccion y liberacion de citocinas IL-2,IL5, IFN, TFN. Es importante recalcar, que
los dias 30,60 y 90, tras la administracion de la vacuna se observo un aumento en la
estimulacion de células que liberaban el IFN-Y era mayor, lo que indica que las

vacunas adicionales, aumentaban las respuestas celulares. No se observo aumento de
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IgE, siendo ausentes reacciones de hipersensibilidad, lo cual es un punto a favor para

la vacuna. [*¥

Haciendo una vista general de esta fase 1, no se observaron efectos adversos graves después
de la administracion de 3 dosis. Se observaron respuestas mediadas tanto por el sistema
celular, donde es importante el IFN-Y por su papel en la induccion de linfocitos, como
humoral sin observarse IgE. Estos resultados apoyan de manera consistente que Sm14/GLA-
SE es efectiva frente a S. mansoni. Sin embargo estos resultados no son suficientes para la

comercializacion de la vacuna, por lo que el desarrollo continué con la fase 2.

4.5 ENSAYOS CLINICOS DE FASE 2

La fase 2, esta diseflada para evaluar tanto la seguridad de la vacuna, como la
inmunogenicidad en pacientes sanos con antecedentes de infeccion por esquistosomiasis
urinaria e intestinal de un area altamente endémica. Esta fase cobra gran importancia, ya que
es considerada el paso preliminar para evaluar la seguridad de la vacuna antes de llevar a cabo

estudios en la poblacion objeto, nifios de poblaciones endémicas.

Como en los ensayos de fase 1, este se realizd con varones sanos de 18-49 afios con los

antecedentes nombrados anteriormente. Dentro de los criterios de preseleccion encontramos:

e Criterios de inclusion:
v" Vivir en la region de Saint-Louis (Senegal), zona seleccionada para el estudio
v No sufrir infecciones graves
v Antecedentes de infeccién con S. mansoni
e Criterios de exclusion:
% Administracion cronica con farmacos inmunosupresores u otros farmacos
inmunomoduladores.
% Hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la vacuna

x Padecer una enfermedad crénica no infecciosa

Se llevaron a cabo dos estudios paralelos con la misma dosis de Sm14 y distinta dosis de
GLA-SE (2,5 y 5 pg), ambos grupos de pacientes recibieron una dosis de praziquantel tres

semanas antes de la vacunacion.
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Se administraron tres dosis intramusculares los dias 0, 28 y 56. Al igual que en el ensayo
anterior, los pacientes fueron objeto de examenes médicos antes y a las pocas horas tras
vacunacion ademas de evaluaciones de seguridad a las 24-48 horas y diversos andlisis como

funcionamiento renal y hepatico o recuentos hematologicos.

Posteriormente se evaluaron los efectos adversos en diferentes periodos de tiempo donde se
examinaban sintomas locales en la zona de inyeccion, pesadez o dolor al realizar movimiento
en la misma zona, examenes fisicos completos, sintomas generales donde se incluye dolor de
cabeza, fiebre, pérdida del apetito y test de laboratorio donde se examinaba el funcionamiento

hepatico y recuento hematoldgico.

En cuanto a la evaluacion de la inmunogenicidad, se evaluaron diferentes aspectos donde
encontramos la produccién de citoquinas intracelulares, los anticuerpos producidos de forma
especifica frente a rSm14 y la correlacion entre el desarrollo y la magnitud de la respuesta
humoral con respecto a la proteina Sm14 usando diferentes técnicas de diagnostico como el
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o analisis de luminex de células

mononucleares presentes en sangre periférica (PBMC).™*!

4.6 UNA VACUNA MULTIESPECIFICA

Fasciola hepatica es un trematodo que causa una zoonosis parasitaria conocida como
fasciolosis que afecta principalmente al ganado bovino, ovino, porcino y equino entre otros
animales herbivoros y de manera accidental al hombre.”™ Es un parésito que causa enormes
pérdidas econdmicas, se estiman pérdidas anuales que superan los mil millones de euros en la
produccién ganadera y en la industria alimentaria,”? principalmente porque afecta a la

produccion de leche y carne.

Esta zoonosis puede controlarse mediante medicamentos, sin embargo existe una gran
preocupacion por los residuos quimicos restantes que pueden quedar en la carne consumida

posteriormente por los humanos.

Ya en las fases tempranas del descubrimiento de Sm14, se descubrié una proteccion cruzada
entre S. mansoni y F.hepatica.

-16 -



~
Q
%
-3
S
N
N
D
S
~
S
N
NJ
-
N
=
S
)
S
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

F. hepatica presenta un antigeno denominado Fh15, y gracias a diferentes técnicas de
clonacion, secuenciacion y analisis moleculares, se descubrié que este antigeno correspondia
al antigeno Sm14 en S. mansoni ya que ambos adquirian la misma estructura tridimensional

basica y que tenian epitopos compartidos.

Esto desemboco en diversos ensayos que demostraron que ratones vacunados con la vacuna
recombinante Sm14, presentaban una proteccion completa frente a la infeccién con F.

hepética.

Posteriormente se realizaron estudios en huéspedes naturales de este trematodo y se observo
que ovejas vacunadas con Sml4 presentaban una potente respuesta inmune frente a F.
hepatica y que estaban completamente libres del dafio hepatico relacionado con la infeccién

de este trematodo.

Esto ha llevado a diferentes grupos de investigacion a realizar estudios para evaluar el
potencial de Sm14 en diversas enfermedades causadas por helmintos ademas de S. mansoni y
F. hepética como S. japonicum, Echinoccus granulosus o Clonorchis sinensis. Los informes
publicados, aportan una gran cantidad de datos que demuestran la eficacia potencial

generalizada de la vacuna Sm14 frente a diferentes helmintos.!**!

5. CONCLUSION

La esquistosomiasis es una enfermedad parasitaria crénica que afecta a 200 millones de
personas, y pone en riesgo a mas de 700 millones, es un problema importante para la salud
publica debido a la elevada morbilidad que causa en diversas areas del mundo como Asia,

Africa y América.

Hoy en dia, el tratamiento es dependiente de la quimioterapia, siendo el farmaco de referencia
el praziquantel, sin embargo, la quimioterapia no es capaz de eliminar los esquistosomas en
sus formas juveniles ni prevenir la infeccion ademas de que estos parasitos han desarrollado
mecanismos de resistencia. Esto, junto con el hecho de que las medidas profilacticas son
dificiles de implantar, surgi6 la urgente necesidad de desarrollar una vacuna cuyo objetivo
principal fuese la prevencidn y control de la infeccion con Schistosoma.
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Gracias a diferentes estudios, se descubrié la proteina Sm14 en el tegumento del parésito, que
sufri6  diferentes formulaciones y combinaciones hasta obtener la vacuna recombinante
Sm14/GLA-SE la cual mediante diversos ensayos ha demostrado inducir una buena
respuesta celular (Thl) en el organismo humano, que supone una induccion de IFN-Y,
produciendo una proliferacion de linfocitos consiguiendo una respuesta inmune potenciada

frente a infecciones.

Se han intentado desarrollar vacunas con otro tipo de adyuvantes, pero ninguno de ellos ha
demostrado las dos ventajas principales de GLA-SE: el efecto inmunomodulador de GLA,
potenciando la respuesta inmunitaria, y la capacidad de SE de proporcionar una liberacion

sostenida en el tiempo, dando asi, una respuesta inmune mas duradera y persistente.

El desarrollo de la vacuna, ha resultado ser costoso y desafiante, sin embargo, los resultados
en las fases preclinicas y clinicas (fase 1 y 2) realizadas hasta el momento han demostrado
unos buenos resultados inmunogénicos y no ser un peligro para la salud. Si lo ensayos de
fase 3 resultan ser positivos, el beneficio para la poblacion y la salud publica sera inmenso, y

se evitaran los diversos problemas que esta dando la quimioterapia hoy en dia.

Sm14/GLA-SE es también eficaz frente a la fasciolosis gracias a su potencial multivalente y
seguramente en un futuro pueda ser usada para la prevencion de otras enfermedades

infecciosas causadas por parasitos helmintos.

En resumen, esta vacuna proporcionara una nueva herramienta valiosa y necesaria para
ayudar en el control de la transmision de enfermedades de gran importancia econémica y para
la salud publica, disminuyendo el nimero de muertes y controlando la transmision de estos

parasitos mejorando asi la calidad de vida en muchas areas del mundo.
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