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Nuevos adyuvantes 
en las vacunas veterinarias 

Nicolás Guerra 
Marketing Manager de la Unidad de Negocio Porcino. HIPRA 

Introducción 

Las primeras desCrIpCiones sobre el uso de adyu­
vantes datan de los años veinte (SchIJns, 2001) y 
la lista de sustancias con propiedades adyuvan­
tes ha ido creciendo desde entonces. paralela­
mente al desarrollo tecnológico en el campo de 
las vacunas (formulaCión de subunldades, pép­
ti dos, fragmentos de ácidos nudelcos, etc). La 
Inmunología moderna de las últimas décadas ha 
abierto las puertas a estudiOS detallados sobre 
las propiedades inmunológicas de estas sustan­
Cias y al desarrollo de nuevos y más potentes 
adyuvantes. 

Aspectos clave de inmunología 

Algunos de los avances más recientes en la in­
munología moderna son la descnpclón de los 

sistemas de receptores de reconOCimiento de 
patógenos (RRP) como los receptores tipo TolI o 
TLR (Toll-like receptors), y el papel principal de 
las células dendríticas en el desarrollo de la res­
puesta Inmune (Iwasaky Et al. 2004) . 

El desarrollo de las vacunas explota estos avan­
ces para estudiar y diseñar mejores adyuvantes 
según estos conocimientos. Por tanto, la línea 
de trabajO principal que parecen tener los adyu­
vantes es la de establecer un vínculo muy fuerte 
entre la respuesta Inmunológica Inespecíflca y la 
respuesta inmunológica específica (Werling et al. 
2003, Mazzonl et al, 2004, Garlapatl et al, 2008) . 

Como breve descripción de las primeras reaccio­
nes de la respuesta inmunológica en el punto de 
Inoculación de la vacuna, diremos que son las cé­
lulas presentadoras de antígeno (CPA), prinCipal­
mente los macrófagos y las células dendrítICas 
(CO), las responsables de capturar el antígeno 
y presentarlo al resto del sistema Inmunológico. 
Las CO se pueden encontrar en todo elcuerpo, en 
tejido subcutáneo o muscular para las vacunas 
aplicadas mediante inyeCCIón, así como en teji-
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dos de mucosa para vacunas aplicadas oralmen­
te o por vías respiratorias. Una vez los antígenos 

han Sido capturados, las CPA desencadenarán la 
respuesta InmunológICa adaptativa. 
Tradicionalmente, la inmunidad Innata y espe­
cífica se entendían como vías Independientes 
dentro de la respuesta Inmunológlr;¡ Pero en 
realidad ambos tipos de respuesta están muy 
unidos, al menos durante los primeros pasos en 
el desarrollo de una respuesta inmune. De esta 
forma, hoy sabemos que las clásicas estrategias 
del sistema innato para reconocer patógenos 
tienen una gran trascendencia en la respuesta 
específica generada. (Werllng et al, 2003). Estas 
estrategias están basadas en el reconocimiento 
de patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMP de las Siglas en Inglés Pathogen-ossocioted 
molecular patterns) por las células mononuclea­
res. Los receptores tipO Toll (TRL) y otros siste­
mas RRP de las célu las mononucleares son las 
prinCipales vías de reconOCimiento de los PAMP 
que utilizan estas células para reconocer la pre­
sencia del patógeno y estimular la maduración 
de las células dendrítICas. Finalmente, se ha des­
Crito que el ginseng es capaz de estimular las cé­
lulas mononucleares mediante la vía de los TLR 
-4 (Nayaka et al, 2004). 

Las saponinas del ginseng 
como adyuvante 

Con este resumen inmunológico, la respuesta 
inmunológica vacunal debería entenderse como 
el resultado de todos los componentes a la vez. 
En el caso de Hipramune· G (el nuevo adyuvan­
te lanzado por los laboratorios HIPRA para su 
vacuna SUisengj, se incluye un componente de 
aluminio (hidróxido de aluminio) y un extracto de 
origen vegetal (las saponinas del ginseng) (Sun 
et al. 2008, Rivera et al. 2003). 
Las saponinas del glnseng (los gingenósidos) 
son el ingrediente farmacológicamente activo 
de los extractos de esta raíz. Estas saponinas, 
a diferencia de otras también de origen vegetal, 
presentan una baja toxicidad y efecto hemolítico 
que las hace idóneas para su uso como adyuvan­
tes vacu nates. 

Se han descrito diferentes efectos inmunológicos 
de la raíz delginseng (panax ginseng) en la litera­
tura científica. Si empezamos con una respuesta 
¡nespecífica más primaria. algunos autores han 
descrito un aumento general de las reacciones 
oxidativas y la fagocitosis de los leucocitos poli-

morfonucleares y células macrofáglcas (Oh et al, 
2004). Además, se ha observado la proliferación 
de células inmunológteas en numerosos estudiOS 
graCias a la acción de los gingenósldos. Esto ha 
Sido descrito en células de ratón, bOVinO, aves y 
conejos (loo et al. 2004, Sun et al. 200S). 
Si nos fULdliLd.mos más en la respuesta Inmune 
específica frente a determinados antígenos, la 
mayoría de los artículos publicados estudian es­
tlmulación de anticuerpos específicos gracias a 
los efectos del ginseng. El aumento de inmuno­
globulinas específicas ha Sido demostrado en nu­
merosas espeCies, entre ellas el ratón, la rata, el 
conejo, el pollo, el cerdo y también los humanos 
(Scaglione et al. 1996). 
Algunos estudios han conseguido caracterizar el 
patrón de citoqUlnas expresadas después de una 
estimu lación con derivados del ginseng. De esta 
forma, Keranovaetal. (1990) observó un aumento 
en la expresión de interleuquina (IL)-l en macró­
fagos de ratón. El mismo efecto fue descrito por 
Nayaka et al, en el 2004, así como un aumento 
en la IL-6 el I NPy. Kim et al. (1998) describió un 
aumento de la IL-2 en linfocitos estimulados. En 
otro trabajo con células de bazo de ratón, descri­
bió como el gingenósido F3 inducía el aumento de 
la síntesis de IL-2 y INFy así como una redUCCión 
de la expresión de la IL-4 y IL-10. (Yu et al 2004). 
Larsen etal. (2004) describió una potenCiación de 
la síntesis de IL-12 en células mononucleares pe­
riféricas sanguíneas de humanos (PBMC) estimu­
ladas in vltro y sugirió que podía haber una fuerte 
inducción de la respuesta inmune TH1. 
Sin embargo, otros grupos de investigación (Lee 
et al, 2004) descubrieron que los gingenósidos 
podían inducir un aumento en la síntesis de ci to­
quinas IL-2 e IL-4 en linfocitos T CD4+. Con estas 
observaciones y otros resultados del trabajo, los 
autores sugirieron que el ginseng podía inducir 
una respuesta inmunológica Tipo 2 (Th2). Otro 
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estudio publicado el mismo año (Uou et al, 2004) 
demostró que el glnseng mducía un aumento en 
la expresión de Th, (relacionado con IL-2 y IFNy) 
así como Th2 (relaCionado con IL-4 e IL·lO). Es· 
tos autores también observaron el aumento de 

I gG, IgM e IgA gracias a la estlmu laClón con gln­
seng. El trabaja concluye que el extracto de gln­
seng puede regular la producción de antICuerpos 
mediante el estímulo en la síntesIs de Cltoklnas 
tipO Th, (IL-2, IFNy) y tipO Th2 (IL4, ILlO) 

Las directrices en el desarrollo de nuevos adyuvantes tienen un papel determinante en la mediación y establecimiento de un vínculo -
entre la Respuesta Inmune Inespecífica y la Respuesta Inmune Adaptativa' . 

las células presentadoras de antigeno, 
células _ . macrófaCos. ele. 

son las responsables de capturar el 
antlgeno y presentario al resto del sistema 
irrnunol6glco. 
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Hipramune® G: saponinas del gin­
seng más hidróxido de aluminio 
En la búsqueda del adyuvante Ideal, la comblna­
clan de diferentes sustanCias es un campo muy 
amplio a explorar. El obJetivo final de las com­
binaciones es el de poder Juntar los hpnpf¡r¡os y 
las propiedades de las sustancias en una nueva 
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La combtnaclón de un adywante acuoso 
(hidr6xido de aluminio) y 
los gingeoosldos consigue modular 
la respuesta celular y hurroraIlndUClendo 
una proteca6n mejOfada9 

Vaso linfático 

y meJor formulaCión. En el caso de las saponlnas 
del glnseng, los efectos slnérglcos de la combina 
ción con hldró)(ido de aluminio están demostra 
dos en diferentes espeCies. 
Un trabaJO realizado por Sun et al. (2008) utilizó 
un modelo de inmunizaCión con ovatbúmlna para 
valorar diferentes fUI lItutaclones de adyuvante 
en vacunas experimentales. Los autores corn-

Estudios inrnunoló5!.icos dp.sarroU;u1OS sobre ad~UVJntc5 o base ue 
sapomnas extraidas de la raiz del ginseng han demostrado Que: 

Estlmul<l1la produccIÓn de células 
mononucleares pentéricas (pobla­
ción celular clave en el punto de 
inut.:uletcfón de una vacuna para 
dar una respuesta inmunológica 
ade<:uada). 

Ganglio 
linfático 

Fc:;,11mtil~ 13 m:Jdur.lCiÓO l1r In, (t-tu­
las _o:as ll'lI!IOI<r<Io el proceso 

de presentación de anti~eno en el 
arumal. 
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Un adyuvante acuoso a base 
de gmgenósidos aumenta la 
producción de anticuerpos en 
comparación con adyuvantes 
acuosos convenCIOnales 10, 
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pararon formulaCiones que Incluían hidróxido 
de aluminio, G,ngenósldo Rgl , y la combinación 
de estas dos sustancias. Caracterizaron la res­
puesta Inmunológica (Thl y Th2) mediante la 
medICión de niveles del isotlpo de IgG en sue­
ro, la produCCIón de l FNy e lL-S. Sus principales 
conclusiones fueron que los glngenósldos pro­
movían tanto la respuesta Thl como Th2 y que 
esa combinación de glngenósldos y aluminio re­
gulaba la respuesta ThlITh2 obteniendo así una 
protección mejorada. 

nlO potenciaba la producción de anticuerpos en 
comparación con vacunas que contenían estas 

mismas sustancias solas. Realizó posteriormen­
te (Rivera et al, 2003b) el mismo experimento en 
cerdos, demostrando el mismo efecto que en los 
cobayas. El estudiO demostró que los animales 
vacunados con la combinación de hidróXido de 
aluminio más glnseng presentaban niveles de 
anticuerpos (lgGs) específicos, mayores al resto 
de grupos. Sobre el mecanismo de acción, el es­
tudio concluía Citando la hipótesIs de que dicho 
efecto debía ser causado por el conocido efecto 
"depot" del hid róXido de aluminiO junto con las 
propiedades inmunológICas de las saponlnas del 
glnseng. 

Rivera et al. (2003) también observó este efecto 
en cobayas cuando combinaba hidróXido de alu­
minio con gingenósldos. Sus resultados demos­
traron que la combinaCión del glnseng y aluml-
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