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Un merecido tributo

• Fundada en 2003, el equipo liderado por Fernando 
Polack en Argentina ha elucidado no solo mecanismos 
claves inmunitarios, patológicos pero también de 
determinantes de salud para el VSR.

•Hoy la fundación Infant, es probablemente el líder en 
estudios clínicos de vacuna VSR a nivel mundial, con la 
participación de cientos de profesionales de salud 
argentinos.



El año 2020 fue un 
hito en el avance 
de tecnologías 
para vacunación

Desarrollo vacuna COVID-19 en 11 meses
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Abordaje convencional (empírico) en el diseño de 
vacunas – 1790-2000

Basado en Organismo

• Vivas atenuadas

• SPR, Polio Sabin, 
Viruela, Fiebre 
Amarilla, rotavirus

• Inactivada

• Polio Salk, hepatitis 
A, rabia

Basado en Sub-unidades

• Proteínicas

• Hepatitis B

• Influenza

• VPH

• Toxoides

• Tétano

• Carbohidratos conjugados

• Hib, PCV, MenACWY, GBS
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Diseño empírico vs. racional de vacunas

•Desarrollo tradicional de vacunas ha sido en gran parte empírico

• Virus completamente inactivados

• Virus atenuados a través del paso por cultivo de animales o tejidos o por 

adaptación al frío

•Desarrollo Racional de Vacunas

• Aprovechar el conocimiento de las respuestas inmunitarias eficaces para 

diseñar vacunas que provocan una respuesta específica que se prevé sea 

protectora.

• Cambio hacia el diseño racional de vacunas gracias al desarrollo de nuevas 

tecnologías



Proceso de Diseño de Vacunas – Racional/BES
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o áreas asociadas a 

actividad neutralizante

Confirmación de la 

respuesta inmune deseada 

y correlativos de 

protección
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Evaluación 
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Identificación de antígenos en la era genómica

Secuenciación
Genómica 

Funcional
Proteonomica Genómica 

estructural

Sistemas 

biologicos

Bioinformática

2008 2012 2013



Virus Sincitial Respiratorio (VSR)

• Virus ARN pleomorfo de la familia de los 
paramixovirus (virus del sarampión, 
paperas y MPh

• Causa más común de hospitalización 
respiratoria en lactantes y la reinfección 
frecuente en la vida ~5-20% de la 
población por año

• Las proteínas F virales hacen que las 
membranas celulares vecinas se fusionen, 
creando grandes sincitios multinucleados.

• No hay aun vacuna disponible aprobada
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Cono Sur



Fisiopatología Virus Sincitial Respiratorio (VSR)

• Incubación 2-3 días, y excreción viral 
promedio 11 días 

• Ro = 10-25
• Infecta preferentemente las celular 

epiteliales apical y los neumocitos alveolar 
tipo 1

• Respuesta del huésped a la infección por 
VSR mediada por IFN-tipo 1 y citosinas IL-8 
y CCL5

• Respuesta de linfocitos CD4 y CD8
• Reclutamiento de neutrófilos, eosinófilos y 

macrófagos



Clínica Virus Sincitial Respiratorio (VSR)

• VSR produce hospitalización en 2% 
niños < 6 meses de edad

• 2.3% de las muertes neonatales en el 
mundo y 6.7% entre 1-11 meses

• Presentación clínica:
• IRS con bronquiolitis
• Neumonía viral
• Apnea en infantes < 3 meses

• 20% desarrollan reactividad bronquial 
en 1er año post-VSR

• No secuelas a largo plazo
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VSR una carga de enfermedad y muerte alta

Neumonías a nivel global

Muertes por Virus Sincitial Respiratorio

• 31% causadas por VSR

• 33 millones de IRAs

• 3.1 millones hospitalizaciones

• 118,200 muertes

• >99% de muertes en PBMIs

• Solo 24% acceso a cuidado intensivo

20-50% hospital 50-80% en comunidad

2-4 meses 1-5 meses

Edad a la muerte

Lugar de fallecimiento 

por VSR

Costos Totales de morbi-mortalidad VSR

• US$ 3-13 billones en costos médicos

• 8.7% en costos no-médicos

• 36.7% costos indirectos

Impacto esperado de vacunas de VSR

Vacuna materna 3 (IC95% 1-11) 98 (IC95% 16-308

Ac monoclonales 5 (IC95% 1-16) 137 (IC95% 23-423)

Muertes prevenidas DALYs (x1000)
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Mapa mundial de la 
mortalidad en niños 
<12 años comunitaria 
por VSR

Clin Infect Dis, 2021; 73:S229–S237

https://doi.org/10.1093/cid/ciab528

https://doi.org/10.1093/cid/ciab528


Historia de las vacunas para prevenir VSR

Virus VSR
Aislado en 

chimpancés con 
bronquitis

1956 1966-67

Enfermedad aumentada 
por VSR en 80%

Preescolares seronegativos 
pre-vacunación

1967-69 1998-2021 2018-2020

B. Graham & col
Ingeniería proteómica 

estabilización proteína F 

Elucidación del mecanismo 
de ”pecado inmunitario”

Fernando Polack

Vacuna inactivada 
por formalina VSR
4 estudios en EUA

Anticuerpos de baja afinidad

Descarga inflamatoria por 

complemento

Vacuna post-fusión F
(Novovax)

Estudio de fase III



Enfermedad Respiratoria Amplificada por Vacunas

Amplificación por 

anticuerpos en Dengue
Amplificación asociada a Vacuna de VSR

Deposito de Complejos Inmunes Respuesta cel-T CD4 TH2sesgada 
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Diseño de Antígenos basado en Estructura 
del Virus Sincitial Respiratorio

Current Opinions in Virology  Graham BS, 2017



Vacuna VSR-F de nanoparticulas para protección de VSR en 
infantes (Novavax)
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Seguridad de la Vacuna VSR-F en participantes madres

Evento Adverso Vacuna VSR Placebo

Embarazadas reportando eventos adversos hasta los 180-días postparto

Numero de madres participantes 3045 1581

Cualquier evento adverso post vacuna VSR-F— no. (%) 2501 (82.1) 1204 (76.2)

Reacciones hasta 7 días después de la vacuna 1737 (57.0) 653 (41.3)

Reacción local a la inyección 1240 (40.7) 157 (9.9)

Reacción sistémica 1255 (41.2) 611 (38.6)

Fiebre de cualquier severidad hasta 7 días después de la inyección 37 (1.2) 25 (1.6)

Eventos relacionados y severos ‡ 2 (<0.1) 4 (0.3)

Eventos adversos que requirieron atención medica 1534 (50.4) 802 (50.7)

Eventos adversos serios— no. (%)§ 906 (29.8) 455 (28.8)

Eventos adversos de interés en el embarazo y puerperio acorde al 
protocolo— no. (%)§

377 (12.4)

Madhi SA et al N Engl J Med 2020; 383:426-439
DOI: 10.1056/NEJMoa1908380

https://www-nejm-org.proxy.hsl.ucdenver.edu/doi/10.1056/NEJMoa1908380
https://www-nejm-org.proxy.hsl.ucdenver.edu/doi/10.1056/NEJMoa1908380
https://www-nejm-org.proxy.hsl.ucdenver.edu/doi/10.1056/NEJMoa1908380
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Figure 3 

International Journal of Infectious Diseases 2021 10956-62DOI: (10.1016/j.ijid.2021.06.015) 

Eficacia de la vacuna VSR-F 

contra enfermedad en el 

lactante

IRAB asociada a VSR medicamente significativa

IRAB asociada a VSR con hipoxemia

IRAB asociada a VSR requiere Hospitalización

Madhi SA et al N Engl J Med 2020; 383:426-439DOI: 10.1056/NEJMoa1908380



Correlación de niveles de anticuerpos maternos VSR 
y los niveles en infantes al nacer y al sexto mes

Yildiz M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2020 Jul;39(7):1279-1286. 
doi: 10.1007/s10096-020-03841-8.
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Influencia de la prematuridad y el bajo peso al nacer en la 
transferencia transplacentaria de anticuerpos en una 
población rural de África

• La prematuridad se asoció 
significativamente con una 
reducción en la transferencia 
de anticuerpos para HSV1, DT, 
VSR y VZV

• Inmadurez de las funciones del 
receptor Fc placentario en las 
primeras etapas de la gestación

JOkoko JB, et al Trop Med Int Health. 2001 Jul;6(7):529-34. 
doi: 10.1046/j.1365-3156.2001.00741.x.
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Tipos de Vacunas contra el VSR en Desarrollo al 2022

Vectores recombinantesInmunoprofilaxisVacunas de subunidad

Vacunas vivas atenuadas

Vacunas basadas en partículas

Vacunas quiméricas
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Fase de Desarrollo de Vacunas contra el VSR en el 2022

Fase 3

Fase 2

Fase 1

Registro esperado



Streptococcus pyogenes

• Coco Gram-positivo extracelular, no-
móvil y no esporulad.
• Antígeno Lancefield groupo A

• 1% a 5% de personas sanas 
colonizadas en faringe, recto o vaginal
• Niños 2-17%

• Formación de Biofilm utilizando el 
mecanismo de Rgg2/3

Image source: CDC



Secuencia temporal de adherencia y colonización 
del Estreptococo del grupo A en la faringe

Angela H. Nobbs et al. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2009; doi:10.1128/MMBR.00014-09

A. Pioneros B. Colonizadores C. Sociedad D. Comunidad

Adherencia prologada

Entrecruzamiento molecular

Adherencia corta

Afinidad alta

Especificidad

Sensación ambiental

Formación de PEC

Quorum de detección

Señalización celula-celula

Coagregación

Sinergia metabólica

Intercambio genético



EGA es un patógeno hábil para la evasión inmune

Walker MJ. 2020 https://doi.org/10.1128/CMR.00101-13
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Exposicion a Streptococcus pyogenes

ColonizaciónNaso-faringe Piel

Faringitis aguda

Tonsilitis
Absceso peritonsilar

Enfermedad Reumática Cardiaca (ERC) y 
Enfermedad Renal Crónica (ERC)

Secuela de
Inmunomedidada

Mediada Inmune
Fiebre Reumática Aguda (FRA) y

GNA Postestreptococcica (APSGN)

Bacteriemia, sepsis, choque toxico
Escarlatina, fascitis necrotizante, 
Neumonía, artritis séptica, osteo

Pioderma, impétigo

Celulitis, erisipelas, skin 
abscesos, linfadenitis, 

trauma infección

Categoría de Enfermedad

Superficial

Invasión Local

Invasión sistémica y
Enfermedad toxígenica

??? PANDAS

https://savac.ivi.int



Tipos de proteína M y su patogenicidad humana

29

Tipo M Faringitis y 
FRA

*Impétigo & 
infecciones de piel

GN aguda Enfermedad 
invasiva EGA

SCTE & 
SuperAg

M1 + + +

M2 + +

M3 + + (NF) +

M5-6 +

M12 +

M14-18-19 +

M24 +

M49 + +

M57-59-60 + +

Adaptado de https://doi.org/10.1098/rsos.201991
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Image source:  https://commons.wikimedia.org/wiki/User:Jmh649



Prevalencia de títulos de ASO (A) y DNAsa (B) por grupo de 
edad en Australia

31

Clin Vaccine Immunol. 2009;16(2):172-5.



Inmunidad a EGA se adquiere y “pierde” con la edad

Scarlet fever
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Infecciones Invasivas

Cortesia de Shiranee Sriskandan, IC London



Historia de las vacunas para prevenir EGA

1796

S. pyogenes
Causa de fiebre escarlatina

1884-85 1925

Niños inoculados con toxina Dick (3 dosis en 3 semanas)
“no reacciones locales y constitucionales serias”

EA inmediatos: fiebre y erupción escarlatiniforme
>165,000 vacunados desde 1920 en EUA

Lancefield
S. pyogenes

Tipos M

1928-40 1940 1940-1960 1965-1967

B. Massell
Hospital de Samaritanos

Boston, EUA

Vacunas SGA inactivadas
Militares y estudiantes Med

Inmunidad a proteína-M
No protección



Vacuna proteína-M tipo 3 EGA en USA

• Estudio conducido entre 1965 y 1967 en el Hospital 

de Niños del Buen Samaritano, Harvard, Boston

• Extracto al calor de proteína M tipo 3 del S. pyogenes parcialmente 
purificada usando ribonucleasa y disuelta en timerosal

• 21 hermanos sanos de 106 pacientes con fiebre reumática aguda

• Inyecciones SQ semanales de concentraciones en escalada limitadas por 
reactogenicidad (18 a 33 semanas)

• 30 meses de observación - 18 episodios de faringitis a S. pyogenes (ninguno 
de tipo 3) 

• Grupo control historico: niños no vacunados (hermanos de FRA) bajo 
observación por 15 años - 447 episodios de faringitis a S. pyogenes y 5 
casos de FRA (1%). 

Massell BF, Honikman LH, Amezcua J. JAMA 1969; 207: 1115-9.



ESAVIs severos en el estudio vacuna tipo 3 en Boston

ARF: chorea and
carditis

Type 18 GAS
Infection

Type 4 GAS
Infection

10 weeks

Type 3 
Vaccine

Mar 1965 Nov 1965 Jan 1966

Jul 1965

ARF: Arthritis
carditis

Type 12 GAS
Infection

Type 3 
Vaccine

Aug 1964 Feb 1966

Jul 1965

Jan 1968

AP with 
neg culture

Dec 1967

11 yrs

9 yrs

ARF: Arthritis
NT GAS

Infection

Type 3 
Vaccine

Feb 1965 Feb 1966

Jul 1965

Mar-Apr 1967

6 yrs Type 2 GAS
Infection

Massell BF et al. JAMA 1969; 207: 1115-1119

Tasa de ataque 0.9-1.1% vs 11.1% en 18 hermanos vacunados



Vacunas contra EGA en los pasados 100 años

• 135 ensayos clínicos de vacunas contra S. pyogenes de 1920 a 2019
• Estimado de >320,000 sujetos inoculados con vacunas EGA investigacionales

Hannah Frost, J Osowicki, E Thielemans, Andrew C. Steer. Poster at Lancefield Symposium, Stockholm 2022
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McMillan DJ. Front. Cardiovasc. Med.2021 | 
https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.674805



Blancos del Desarrollo de vacunas contra EGA

38

Proteinas conjugadas

Proteina M

>200 tipos emm

Blancos multiples

Vacunologia reversa
Similar a la vacuna
de MenB



Mapa de Desarrollo de las vacunas EGA

Diseño Molecula blanco Preclinica Fase 1 Fase 2 Fase 3

Proteína MHVR 26- y 30-valentes fragmentos N-terminal ◉ ◉ ◉

Proteína M CR

StreptInCor: epítopos B- y T-celulas de 
55 aminoácidos de la región-C ◉

J8 and J14: epítopos mínimos de células-
B de la región C repetida ◉ ◉

Proteínas no-M

Peptidasa C5a estreptocócica ◉
Carbohidrato de EGA y proteínas de 
unión de fibronectina ◉

Pared celular multiple: spy0516 
(spyCEP), spy0167 (estreptolisina O, 
SLO), and spy0269 (SEP)

◉

https://savac.ivi.int



Seroconversion de la vacuna de proteína M de 26-valencias 
y su propiedad bactericida

McNeil SA, et al Clin Infect Dis. 2005;41(8):1114-22

Reduccion promedio log2 en conteos bacterianos



Tasas de seroconversión de 20 sujetos a 1 mes después de la 
3ª dosis de vacuna EGA de 30 valencias

Pastural É, et al Vaccine. 2020;38(6):1384-1392.

• Seguridad similar en la vacuna 
de EGA que vacunas 
adyuvadas con Aluminio 
comparables

• Inmunogénica con significante 
aumento de  anticuerpos 
GMT contra 25/31 péptidos 
vacunales

• GMT menor que la vacuna de 
26-valencias de proteína M



Síntesis

• Las vacunas para la protección de enfermedad por VSR están 
muy cerca de ser una realidad – persistente reto de 
investigadores a nivel mundial y el avance tecnológico en 
vacunas

• Vacunas VSR en la recta final de desarrollo
• Moderna mRNA-1345 (glicoproteína F pre-fusión)

• GSK RV-OA (RSVPreF3 + ASO1)

• Janssen Ad26. RSV. preF (fase 2 – 80% eficacia en adultos)

• Pfizer RSVpreF (fase 3)

• Las vacunas para Streptococcus pyogenes han logrado fase 
2 pero su siguiente fase dependerá de un esfuerzo en 
tecnología de diagnostico y seguridad de vacunas

42


