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DESAFIOS EN EL DESARROLLO DE VACUNAS
EN EL SIGLO XXI

NUEVAS VACUNAS 'NUEVAS ESTRATEGIAS




Bacterias: 3.8 x 10° anos
Antibidticos: 60 anos

Reproduccion bacteriana:
500.000 veces mas rapida que hombre

1 bacteria en 24 horas:
16.777.216 bacterias

Bacteria pre-antibidtica

Dryopithecus (30 millones de anos)




40 anos: 102 kilos de antibioticos

Cada bacteria ha estado expuesta a
10" moléculas de antibidtico

1/3 de los pacientes hospitalizados

reciben al menos 1 antibiotico

En el 50% de los casos
la prescripcion es inapropiada







Staphylococcus aureus
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LAS RESISTENCIAS

\IRESTAY
Productora

Resistencia | Resistancia vanA
(betalactamasa) | meticilina
PENICILINA Transferencia

vanA, vanH, vanX, vanY
penicilanico Enterococco— S. aureus

S. aureus
90% mortalidad METICILINA

1992 2002




SARM

Evolucion de las resistencias (Espana)

7% RESISTENCIAA OXACILINA

ano 1986 2002

M

Instituciones 68 143



S. aureus en HCSC
SARM/SASM aislados

Numero de aislados
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MRSA In Madrid
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Uso de antimicrobianos y % MRSA

Aberdeen Royal Infirmary (1996-2000)
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RESISTANCE ORIGIN

mech rlOSPITAL
multiples determinanies resistancia FOSPITAL
multiples determinanies resistancia FOSPITAL

mech COMUNIDAD
mach COMUNIDAD




LUGAR DE ACCION
DE LINEZOLID

OBJETIVO DE LA
MODIFICACION Cfr

NO MORTALIDAD RELACIONADA
FACILMENTE CONTROLADO

Toh et al., Mol Microbiol 2007



Mecanismos de Supervivencia/lnvasion
- Inhibicion de la fagocitosis y lisis

- Diseminacion torrente sanguineo
- Formacion de abcesos/biofilms

Acido teicoico : :
(biofilm) oo
Enzimas —
Lucocidina
O

Hialuronidasa (t. conectivo) @
Lipasa, enzimas proteoliticos o




Mecanismos de Supervivencia/lnvasion
- Inhibicion de la fagocitosis y lisis

- Diseminacion torrente sanguineo
- Formacion de abcesos/biofilms

Toxinas

- exfoliatina (Celulas de la olel): Sindrorne de |a oiel escaldads
- - Toxina, B-Toxinz...nemeaties, leucociios. ..
- TS3T-1 (olasmido): Sindrorme toxico. Tarnoornes vaginales

caoturarn gran caniidad de nierro -+ oxigenos=e  >ioxirz



FACTORES DE VIRULENCIA

PROTEINAS DE SUP
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- Clumping facior (CIfA/ B)

rACTORES PARA EVITAR EL SISTENMA INVJUNE

- Capsula anti-opsonizanie




VACUNAS

- 1 s6lo antigeno vs multiples antigenos

Eficaz frente a S. pneumoniae, H. influenzae o N. meningitidis

VENTAJAS:

-Multiples Inmunidad humoral + celular

-Mayor probabilidad de respuesta

-Diferentes sitios de infeccion (pulmon, sangre, piel) con # focos Ag.

- rallos:
- . Vecune olvealerie, po\J:?wr‘i(\a corljugelclel
No reduce la inciderncia en nemodialisis CON elevacdos
titulos opsonofagociticos ani-caosula (7 3. oneurnonize)
Algurnos | JQ tienern caosula (USA 300)
MISD: Mornovaleriie ozsecda e [se

Vacunas basadas en proteinas secuestradoras de Hierro
Fase ll: FALLO

Multicomponentes: SPMSD, Pfizer, Novartis (Fase I-II)
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PFIZER: Teiravalenia
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1, 2: POLISACARIDOS CP5y CP8

- Lz rnayorial exoressa Uro U oiro
I

- -Acellacion (se expresarn pronio)



VACUNAS

3. CLUMPING FACTOR A




3. CLUMPING FACTOR A
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CIfA e inactivacion del Complemento (C3b)

PS Hair et al., 2010



VACUNACION DE PRIMATES CON CIfAY BACTERIAS INACTIVADAS POR CALOR
ANTICUERPOS FUNCIONALES

A 'Fibrinogen-Binding-Inhibition
, LA VACUNA
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n=5; rCIfAm n=4; S. aureus
Hawkins J, et al., 2012 whole-cell vaccine



Percent Killing

Actividad bactericida opsonofagocitica

de los anticuerpos anti-CIfA

m CIfA affinity purified human IgG

100.00 - AP O Irrelevant antigen affinity purified human IgG
OJcSlelplF4zTo[eLRe i Ne|€EN & CP5 monoclonal Ab

CP8 monoclonal Ab
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LOS ANTICUERPOS
TIENEN ACTIVIDAD

BACTERICIDA

CP5 IgG
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Arthritic index (median, IQR)
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Desarrollo de artritis en ratones

BSA

4 & ICIfA40-559

Inmunizacion CIfA

LA VACUNA PROTEGE
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Arthritic index (median, IQR)
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Desarrollo de artritis en ratones

Inmunizacion pasiva con Ac anti-CIfA

LOS ANTICUERPOS PROTEGEN
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Supervivencia de ratones

Inmunizados pasivamente con anticuerpos anti-CIfA

LOS ANTICUERPOS

INCREMENTAN LA
SUPERVIVENCIA




VACUNAS [l 4. TRANSPORTADOR DE MANGANESO C (MntC)

IJ

FlavoHb

CALPROTECTINA

(secuestro) dismutasa

Manganese transporter
(compite con CP)

ND Hammer et al., 2012



4. TRANSPORTADOR DE MANGANESO C (MntC)

FAGOSONIA (rmacrofagos y neuirofilos)
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Los anticueroos acilern);
Adcuisicion de nutriernies

suoerviverncia er el fagosornza



DESAFIOS EN EL DESARROLLO DE

VACUNAS EN EL SIGLO XXI
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TRIPLE VIRICA: COBERTURAS EN ESPAN
eritnara (1-2 anos) and boostar (3-9 anos)

—_

2010: Menos del 90%:
Andalucia 85.6%

Extremadura 89.1%
Murcia 83.4%




DESAFIOS EN EL DESARROLLO DE VACUNAS
EN EL SIGLO XXI

< 25% DE LOS SANITARIOS VACUNADOS



INSCRIPCION GRATUITA EN

http://www.congresosedg.es/summit2012/

(Incluye documentacion, café y buffet)
A todos los asistentes se les emitira un Certificado de Asistencia
Solicitado Reconocimiento de Actividad de Interés Sanitario




