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-RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las vacunas intranasales son aquellas terapias por
las cuales se adquiere inmunizacion mediante la cavidad nasal, actualmente se
encuentran en pleno desarrollo, y podrian suponer una revolucion a nivel global
por las ventajas que ofrecen en comparacion al resto de métodos de
vacunacion. Su principal propdésito es brindar proteccion localizada en las vias
respiratorias a la par que inmunidad sistémica como el resto de vacunas. El
objetivo de este estudio es comparar estos efectos y determinar si su

comercializacion es factible y beneficiosa.

Material y métodos: Se ha realizado una revision con metodologia sistemética
con el fin de recopilar los efectos generales de las vacunas intranasales en un
mismo articulo, basada en las ultimas evidencias de la base de datos PubMed
hasta el 13 de marzo de 2023.

Resultados y conclusién: Se ha demostrado que las vacunas intranasales
producen tanto inmunidad sistémica, como local en las mucosas, generando
IgA capaces de actuar como barrera protectora directamente desde el lugar de
la infeccion y durante un largo plazo de tiempo. Ademas, es una via de
administracion sin aguja, mucho mas atractiva que las inyectables y con la que
se puede reducir el gasto de conservacion y personal profesional, ya que
permitiria la autoadministracion. Esta posibilidad es determinante si queremos
lograr la inmunidad global ante cualquier enfermedad o epidemia en el menor
tiempo posible, evitando infecciones e incluso fallecimientos y haciendo mas

facil su erradicacion.

Palabras clave: Vacunas intranasales, inmunidad mucosa, vacunas

intramusculares, adyuvantes.
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-INTRODUCCION

Vacunas en la actualidad

Definimos las vacunas como sustancia o grupos de sustancias en formatos de
inyecciones, liquidos, pastillas o0 aerosoles nasales destinadas a estimular una
respuesta del sistema inmunitario que reduzca o elimine los efectos

perjudiciales de un tumor o de microorganismos, como bacterias o virus?.

Para garantizar la conservacion y eficacia, las vacunas estan elaboradas a
partir de una serie de compuestos que actian de forma conjunta. Los mas

comunes son:

Antigeno: es una forma muerta o debilitada de un patégeno (por ejemplo, un
virus 0 una bacteria) que prepara al organismo para reconocer y combatir una

enfermedad determinada en el futuro?.

Adyuvantes: mejoran la respuesta inmunitaria de la vacuna, bien reteniendo la
disolucion en el lugar de la inyeccion o mediante la estimulacion de células

inmunitarias locales.

Conservantes: protegen a la vacuna de bacterias y hongos externos para
garantizar su eficacia. Impiden que la vacuna se contamine cuando se utiliza el
mismo vial para varias administraciones; por ello, algunas terapias monodosis

no tienen conservantes y se desechan tras su uso.

Estabilizantes: protegen a la vacuna durante su elaboracion, transporte y
almacenamiento y evitan que sus componentes se adhieran al vial permitiendo

Su correcta administracion?.

En este momento, existen 5 tipos diferentes de vacunas aprobadas para su
administracion en humanos, entre ellas nos encontramos las vacunas de virus
vivos, que usan la forma del virus debilitada o atenuada, con efectos similares
a la infeccién natural ayudan a prevenir, crean una respuesta inmunitaria fuerte
y de larga duracion (Triple viral, Viruela, Fiebre amarilla); las vacunas muertas
(inactivadas), elaboradas a partir de una proteina u otros pequefios
fragmentos del virus o bacteria, las cuales no generan tanta inmunidad como

las atenuadas y en ocasiones es necesario administrar dosis de refuerzo (Tos




ferina, Hepatitis A, Gripe); las vacunas toxoides, que contienen una toxina o
quimico producido por la bacteria o virus. Crean inmunidad contra los efectos
dafiinos de la infeccion, en lugar de a la infeccion en si (Antidiftérica y
Antitetanica); las vacunas biosintéticas, elaboradas a partir de substancias
artificiales que son muy similares a pedazos de virus o bacterias (Hepatitis B); y
las vacunas de ARNm con el codigo genético del virus, que el organismo

puede usar para crear anticuerpos y combatirlo (algunas contra el Covid)*.

Como vias de administracion, se encuentran en el mercado una variedad
limitada principalmente por los laboratorios y los efectos buscados con la
vacuna; teniendo en cuenta que no se administra ninguna por via intravenosa,
ya que posee una rapida eliminacion y en consecuencia, minimo efecto

inmunoldgico deseado.

En cuanto a métodos inyectables, tenemos las vacunas intradérmicas (ID), que
inoculan el producto debajo de la parte mas superficial de la piel (epidermis);
subcutaneas (SC), donde administramos el producto en el tejido adiposo que
localizado bajo la piel y sobre el musculo; e intramuscular (IM), utilizada por

excelencia donde el producto se inocula en el tejido muscular profundo®.

Como no inyectables contamos con la via oral (O), proporcionando el producto
por boca y con el principal inconveniente del desconocimiento en el grado de
absorcion en caso de vomito temprano y la Intranasal (IN), donde mediante el
proceso de inhalacion se administran directamente en la cavidad nasal distintos

aerosoles, liquidos (en gotero o jeringa) o polvo seco®.

Por razones como una respuesta inmune sistémica confiable y el conocimiento
de las dosificaciones exactas suministradas, siempre se ha recurrido al método
intramuscular para la investigacion dejando de lado otras vias que podrian ser

mas eficaces’.

Ante esta situacién, aparecen algunos temas de preocupacion, debates y
desafios donde se encuentran: niveles de proteccién variables, dosis de
refuerzo, viabilidad de la reinfeccion y efectos de la enfermedad en individuos
vacunados, eficacia sobre las nuevas variantes emergentes y mutantes, niveles

de inmunidad colectiva, ausencia de informacion para grupos de riesgo y




equidad de acceso a la poblacién mundial entre otros®, actualmente se estima
que el costo de la vacuna esta repartido de la siguiente manera: 60% salario
del profesional, 20% costo del medicamento, 10% transporte y mantenimiento,
8% material y equipo de campo y 2% educacién para la salud. Reduciendo o
eliminando uno o mas de estos factores (sobre todo aquellos relacionados con
el personal sanitario, la produccion del medicamento y las condiciones de
almacenaje), se conseguiria un precio mucho mas accesible para aquellos

paises con un menor nivel econémico®.
Método intranasal

Como se menciona previamente, las vacunas intranasales son aquellas no
inyectables que se administran a través de las fosas nasales, normalmente
mediante nebulizacion. Esta modalidad crea en la mucosa anticuerpos capaces

de actuar antes de que la infeccion llegue hasta los pulmones?.

Considerando que la gran mayoria de los agentes infecciosos ingresan al
huésped a través de las vias respiratorias, se presenta como una alternativa

atractiva para la administraciéon de vacunas?’.

Por ello se busca la adquisicion de inmunidad tanto a nivel sistémico como de
las mucosas. El método de actuacion propone la introduccion de antigenos en
las células inmunitarias, que los procesaran y drenaran al tejido linfoide
asociado a la nariz; lo que provoca ambas respuestas inmunologicas con la
presencia de IgA e IgG secretoras, células B 'y T en tejidos mucosos e

induccién de células Th1712,

Esta no es su Unica virtud, frente a la vacunacion inyectable, las vacunas
intranasales nos ofrecen una serie de ventajas evidentes: muestran una
eficacia inmunoldgica igual o mejorada y adaptada a las vias mucosas a la par
de brindar ventajas practicas como la administracion no invasiva y sin aguja;
evitando la exposicion a transmisiones cruzadas en el personal sanitario,
administracibn no dolorosa; proporcionando una mejor adaptacién para
pacientes sensibles como los nifios, posibilidad de eliminacién de la cadena de

frio en almacenaje y transporte o menor coste de fabricacion®s.




En relacion con la via oral; Unica posibilidad mucosa aprobada actualmente, la
administracion intranasal esquiva los entornos altamente &cidos y enzimas
digestivas en el tracto gastrointestinal evitando la degradacion de los

antigenos?’.

Frente a la escasez de vacunas y centros de atencién médica, la terapia de
inhalacién intranasal puede ser una alternativa viable como la barrera de
primera linea tanto para la entrada como para la diseminacién viral. Partiendo
de la base de tener un bajo costo de fabricacion y con la posibilidad de ser
autoadministrada por parte de los pacientes sin necesidad de conocimientos
médicos previos, reduce la demanda de visitas al hospital y alivia la carga del
establecimiento de atencion medica. Convirtiéndose asi en el método optimo
para aumentar la facilidad y rapidez de la vacunacion masiva en casos de alto

riesgo®s.




-JUSTIFICACION

Durante los ultimos afios y tras la reciente pandemia del COVID-19, se ha
producido un descenso progresivo en el porcentaje de vacunacion infantil como
resultado de una peor situacion econdmica y un resurgimiento del movimiento

antivacunas!4.

Partiendo de la base de que la Unica forma desarrollada hasta el momento para
la erradicacion de enfermedades ha sido el uso de una vacuna, como sucedio
con la Viruela en 1979 (Unica enfermedad humana eliminada), la reduccion en

el nimero de infantiles inmunizados es un claro paso hacia atras*®.

Con la posible aparicion de mas epidemias (como paso con el COVID-19) en el
futuro, la poblacion debe de tener conciencia sobre como actuar y hacerlo de

forma coordinadal®.

A pesar de ello, los datos de la pandemia actual nos dejan resultados muy
mejorables a simple vista; empezando por la falta de equidad en cuanto a la
reparticion de recursos, siendo Africa el continente mas perjudicado donde a
excepcion de Marruecos (62,8%), ninguno de sus paises llega a la cifra del

50% de poblacion inmunizadal’.

O la necesidad de recibir una o varias dosis de refuerzo con un ritmo de
vacunacion que en un pais como Espafia, con buenos recursos y gran
conocimiento de la enfermedad tras la situacion critica vivida, se demoro hasta
un aflo para administrar la primera dosis a unos 40 millones de personas, lo

gue suponia mas o menos el 84% de la poblacion del pais?e.

En vista de esta circunstancia, la posibilidad de producir inmunizacion mediante
la via intranasal, nos ofrece varias ventajas en cuanto al bloqueo de la
transmision entre individuos, la posibilidad de ser autoadministrada eficazmente
y el ahorro que supondria una terapia sin condiciones estrictas de almacenaje

ni personal sanitario necesario para su inoculacion?®,

El objetivo de este trabajo es comparar las nuevas variantes de administracion
de anticuerpos; en este caso, la via intranasal sobre las actualmente utilizadas

(via intramuscular) para determinar si es factible y beneficioso tanto para el




usuario como para la salud publica global el uso de esta nueva via, fomentando

su investigacién y consumo en caso afirmativo.

-OBJETIVOS

-General: Comparar la eficacia de las nuevas variantes de vacunas
intranasales frente a la ofrecida por la actual inmunizacion mediante las rutas
aprobadas y comunmente usadas.

-Especificos:

Conocer las ventajas que ofrece la vacunacion intranasal sobre el resto de
vias.

Detectar los posibles riesgos que conlleva este modo de inmunizacion.
Determinar si la vacunacion intranasal como administracion habitual es un

proceso factible globalmente.




-MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: El tipo de disefio utilizado para la realizacién de este
trabajo de fin de grado es una revisién siguiendo la metodologia sistematica;
con el objetivo de sintetizar toda la informacion disponible en los disefios mas
relevantes y recientes sobre el tema de estudio, basdndome en la estrategia de
trabajo de las revisiones sistematicas, tratando de alcanzar los resultados y
conclusiones en el menor tiempo posible con los recursos y costos minimos

necesarios.

Pregunta PICOT: Para acceder a la informacién mas precisa acerca del ambito
del estudio, en primer lugar realizamos la pregunta PICOT de investigacion,
para concretar cual seria la ruta de investigacion que ofreciese los resultados

mas relevantes para poder sacar resultados y conclusiones.

Pregunta de investigacion: ¢Es la administracion de las vacunas intranasales

un método fiable y que ofrece ventajas sobre la via intramuscular?

P (Pacientes) -> Individuo que recibe la inmunizacion

| (Intervencidn) -> Administracion de la terapia intranasal

C (Comparacion) -> Vacunas inyectadas intramuscularmente

O (Resultado) -> Inmunizacion segura a nivel sistémico y de las mucosas
T (Tiempo) -> Desde el 6 de febrero de 2023 al 13 de marzo de 2023

Estrategia de busqueda: La busqueda de articulos se llevd a cabo mediante
el uso de la base de datos Pubmed entre el 6 de febrero y el 13 de marzo de
2023, donde se seleccionaron los articulos mas relevantes para la realizacion
del documento. Utilizamos como palabras clave “vacunas”, “intranasales” e
“intramusculares” unidas por el operador booleano AND de donde obtuvimos
996 resultados. A mayores, aplicamos como filtros: Textos publicados en los
tltimos 5 afios, traducidos a lengua espafiola o inglesa; consiguiendo reducir
hasta 232 articulos. Se decidié hacer una preselecciéon mediante la lectura de

todos los titulos de los trabajos obtenidos tras filtrar segun los criterios




explicados, de los cuales seleccionamos finalmente tras el analisis de su

“abtract”, un total de 22 articulos.

Estrategia de seleccién: La busqueda y posterior seleccion de articulos fue
realizada examinando cada articulo por titulo, resumen y texto completo, de
acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion recogidos en la siguiente

tabla:

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién de articulos

Criterios de inclusion Criterios de exclusién

Articulos publicados desde el afio | Ensayos sin resultados clinicos

2018.

concluyentes.

Presencia de efectos producidos en
consecuencia a la administracion de

una vacuna intranasal.

Estudios que analizasen Unicamente
consecuencias de una vacuna por

administracion no intranasal.

Con el fin de completar y contrastar la informacion, se consultaron otras
fuentes, entre las que destacan: Organizacion mundial de la salud (OMS),
institutes of health (NIC), MedlinePlus,

medicamentos y productos sanitarios (CIMA), SciELO, Asociacion Espafiola de

National Agencia Espafiola de

Vacunologia (AEV), Servicio Vasco de Salud (Osakidetza), Unicef.

Para el uso del lenguaje tanto espafiol como inglés, se emplearon los
diccionarios de la Real Academia Espafiola (RAE) y Oxford English Dictionary,

respectivamente.




Proceso de recopilacion de datos: La siguiente figura plasma el proceso

empleado para la criba de articulos siguiendo la metodologia PRISMA.

Identificacion

Cribado

I

Inclusion

Registros identificados
mediante busqueda, aplicando
los filtros en PubMed:

(n = 232)

Articulos cribados
(n =232)

.

Registros incluidos por titulo
(n =52)

Articulos excluidos por titulo:
(n =180)

A4

Articulos incluidos por
resumen:
(n=29)

[

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la estrategia de blsqueda y el proceso de seleccion

Estudios incluidos en la
revision rapida
(n=22)

Articulos excluidos por
resumen:
(n =23)

\ 4

de articulos.

——

Articulos retirados por no
cumplir los criterios de
seleccion del estudio:

(n=7)
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-RESULTADOS

En la siguiente tabla (tabla 2) se exponen las principales caracteristicas (titulo, autor, afio de publicacion, pais y huésped del

estudio) y resultados de interés de los articulos seleccionados, asi como su nivel de evidencia (NE).

Tabla 2. Principales caracteristicas de los articulos seleccionados.

Titulo Autores | Afio y | Disefio | Huésped | Principales resultados de interés (NE)
pais

Vacunas Kuldeep | 2022- Revisi | Chimpan |Pese a que la mayoria de vacunas contra el COVID-19 se |1

intranasales COVID- | et al. Reino on ce, administren de forma IM, son ineficaces para estimular la secrecion

19: progreso actual, Unido. sistem | Hamster | de IgA en la mucosa, lo que puede no ser eficaz para controlar la

ventajas, atica. | dorado y | eliminacion de particulas virales en el tracto respiratorio.

3;2?5)(:52\/% y Raton. De esta forma, se inducen anticuerpos humorales protectores,
inmunidad celular (células T), respuesta inmunitaria de la mucosa
(IgA) en el tracto respiratorio, y puede prevenir o reducir la
multiplicacion viral, el desprendimiento de particulas virales y su
transmision.
Las vacunas IN de segunda generacion podrian ayudar a paises en
desarrollo a contener la COVID-19, donde la inmunizacion sigue
siendo una preocupacion importante.

Vacunas Alu et | 2022- Revisi | Hamster, | Evitar el aclaramiento nasal es uno de los mayores desafios en el | 1

intranasales contra | g, China. on Macaco Yy | desarrollo de vacunas IN.

la" COVID-13: ~ del sistem | Raton. Es complicado desarrollar adyuvantes mucosos y sistemas de

banco a la cama atica. administracion con alta eficacia y tolerabilidad para la

administracion intacta de antigenos a las células diana.

La ruta de inmunizacion IN puede inducir inmunidad sistémica y
mucosa esterilizante, previniendo ain mas la infeccion y transmision
del virus. Se espera su aplicacién ayude a lidiar con las pandemias
y posibles enfermedades virales contagiosas en el futuro.

——
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Vacunas mucosas, | Focosi 2022- Revisi | Hamster, | Las vacunas siguen siendo la mejor esperanza para acabar con la

inmunidad et al. Italia. on Macaco y | pandemia de COVID-19 y reducir la mortalidad.

esterilizante 'y el sistem | Raton. Las vacunas mucosas no fueron el enfoque primario por la falta de

futuro ~ de la atica. conocimiento sobre la inmunidad esterilizante; sin embargo, es poco

‘é'“i/'e;f'a del SARS- probable que las vacunas con inmunidad sistémica y sin inmunidad

ov- de las mucosas terminen con la epidemia porque previenen la

enfermedad y no la infeccién, y cada caso de infeccion implica la
replicacion viral con la oportunidad de que surjan nuevas variantes
resistentes a la vacuna.
Esta situacion exige una investigacion continua en el desarrollo de
una nueva generacion de vacunas que provoquen inmunidad
mucosal contra multiples virus.

La vacunacion | An et al. | 2021- Revisi | Raton. La vacunacion intranasal es una plataforma atractiva para obtener

intranasal de dosis E.E.U.U. |6n inmunidad sistémica y de las mucosas. El desafio fundamental es la

unica provoca sistem capacidad de equilibrar la seguridad y garantizar la

inmunidad sistémica atica. inmunogenicidad. Las vacunas IN vivas atenuadas tienen dudosa

y de las mucosas
contra el SARS-CoV-
222

seguridad y las vectorizadas con adenovirus dependen de la
existencia de inmunidad preexistente. Fuera de estos problemas,
las vacunas de subunidades dependen de la eleccion de los
adyuvantes apropiados.

Establecimos que la vacunacion IN induce respuestas de IgA en
pulmoén y cavidad nasal, y detectamos células B secretoras de IgA
en bazo.

Ademas, la vacunaciéon intranasal también indujo respuestas de
células T tanto en el bazo como localmente en el pulmédn.

La vacuna intranasal tiene dos ventajas convincentes: su facil
acceso a la cavidad nasal con administracion no invasiva y la
capacidad de controlar la infeccién por SARS-CoV-2 en el primer
punto de entrada y antes de que se propague al pulmén, deseable
para detener la progresién y transmisioén de la enfermedad.

——
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Evaluacion de la | Fraleigh | 2021- Revisi | Ratén. La adiccion de una terapia IN a la comdn IM, puede inducir
distribucion de | et al. Canada. | on respuestas de anticuerpos estables que pueden bloquear
nicotina neutralizada sistem significativamente la llegada de la nicotina al cerebro incluso 6
utilizando  ratones atica. meses después.
xggﬂggdzse r::i?:gtinlg Ademas, representa una estrategia menos invasiva y mas
conjugada de la flSlc_)Ioglcamen_te ,re!evante para demostrar la importancia de los
mucosa® anticuerpos sistémicos y de la mucosa para interactuar con la
nicotina; lo que podria ser la clave para dejar de fumar tabaco.
Vacunas orales e |Kar et|2022- Revisi | Hamster | Casi todas las vacunas disponibles se administran a través de la via
intranasales contra | gl Banglade | 6n dorado, IM mostrando altos niveles de eficacia, hablando de respuesta
el SARS-CoV-2: sh. sistem | Macaco |inmune. Sin embargo, la inmunidad colectiva es casi imposible
progreso actual, atica. | rhesus vy | usando este método por muchas limitaciones, lo que causa barreras
\F/)g;?gjzity?jse’saﬁos“ Raton. a los esfuerzos de vacunacién masiva. La distribucién, accesibilidad
y administracion de vacunas deben ser equitativas globalmente,
sobre todo en areas de alto riesgo y entre grupos vulnerables en
paises de bajos ingresos.
Las vacunas intranasales podrian usarse como dosis de refuerzo
después de una dosis primaria de vacunacion IM, provocando una
fuerte respuesta inmune que impide la replicacion del SARS-CoV-2.
Se requiere una intensa investigacion para desarrollar vacunas
mucosas prometedoras con alta eficacia y pocas reacciones
adversas en humanos.
La vacuna S-2P | Ganesa | 2022- Ensay |Hamster |Se muestra una induccién significativa de IgG especifica sérica
adyuvada con|netal. |EEUU. |0 dorado y | después de la vacunacién intranasal o intramuscular. Ambas vias
nanoemulsion clinico. | Raton. generaron niveles similares de anticuerpos anti-S-2P.
intranasal Sin embargo, el aumento de los niveles de IgA especifica del
dfé?gf;téﬁ e antigeno se detecté solo después de la vacunacién intranasal, sin
Eémsters e induce niveles detectables en ninguno de los animales vacunados con IM.
inmunidad Ademéas, solo las inmunizaciones intranasales produjeron
sistémica, mediada selectivamente células B que secretan IgA especifica para S-2P

——
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por células y
mucosa en ratones??

tanto en el bazo como en pulmones, lo que sugiere una respuesta
de células B de memoria residente en el tejido al antigeno, que
apoya una fuerte respuesta inmune de la mucosa conferida por esta
vacuna adyuvada.

La inmunizacion intranasal con la vacuna adyuvada con NEO1
provocO una respuesta inmune equilibrada Thl / Th2 / Th1l7 con
produccién de células T de memoria residentes en el tejido en el
pulmén que seran beneficiosas para una fuerte inmunidad de la
mucosa.

2-3 dosis IN proporcionarian proteccion completa de las infecciones
del tracto respiratorio superior e inferior sin inducir patologia
pulmonar.

Terapias inhaladas
por via nasal vy
vacunacion contra la
COVID-19: evolucién
y desafios®®

Xi et al.

2021-
Australia.

Revisi
on
sistem
atica.

Chimpan
cé y
Raton.

Hay muchas ventajas de una vacuna en aerosol nasal entre las que
se encuentran que no es invasiva, desencadena inmunidad local,
reduce los efectos secundarios sistémicos y es factible de
autoadministrarse.

El desperdicio de medicamentos en la nariz anterior se asocio con
gotas grandes y angulos de pluma amplios, mientras que la
administracion efectiva de vacunas a la nariz posterior requiere
pequefias gotas y angulos de pluma estrechos.

Como factores fisiologicos nasales que regulan la dosimetria del
aerosol, estaria incluida la geometria nasal normal, la modificacion
tras infeccion por COVID-19 u otras enfermedades respiratorias, la
variabilidad intersujeto, la edad y el aclaramiento mucociliar.

Existe una necesidad imperiosa de desarrollar un sistema de
administracion eficaz para lograr resultados éptimos para toda la
poblaciéon ya que las variantes emergentes del SARS-CoV-2
pueden evadir las vacunas actuales y desarrollar resistencia a las
terapias existentes con una capacidad de contagio universal.

Vacunacion nasal

Tiboni

2021-

Revisi

Conejo,

Determind que las respuestas inmunes humorales a la infeccion y

——
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frente al SARS-CoV- | et al. Italia. on Hamster | su neutralizacién estaban dominadas por anticuerpos IgA sobre IgM

2:  ¢sinérgica o sistem | dorado, | e IgG.

alternativa a las atica |Macaco |Con el tiempo, los valores séricos de IgA disminuyeron

vacunas 25 rhesus y | notablemente mientras que los salivales se mantuvieron elevados.

intramusculares? Ratén. Por tanto, concluyeron que la inmunidad de las mucosas mediada
por IgA podria ser el mecanismo de defensa mas critico contra el
SARS-CoV-2 y puede reducir la diseminacion viral y la transmisiéon
del virus de persona a persona por lo que se dudaba de la eficacia
de la vacuna IM.
Es probable que una combinacion de una IM y otra IN de refuerzo
(IM/IN) proporcione una alternativa viable a las comercializadas, con
una mejor respuesta inmunitaria mediada por células y humoral.

Seguridad e | Zhu et | 2022- Ensay | Humano. | Este es el primer informe de hallazgos sobre la seguridad e

inmunogenicidad de | al. China. ) inmunogenicidad de una vacuna IN contra el SARS-CoV-2 en

una vacuna clinico. humanos.

intranasal contra el

SARS-CoV-2 basada
en un vector del
virus de la influenza
atenuado vivo en
adultos: ensayos
aleatorizados, doble
ciego, controlados
con placebo, de fase
1 y 226

En comparacién con las IM, la administracién sin aguja podria estar
asociada con una incidencia reducida de eventos adversos.

1 mes después de la segunda dosis, el 44 % de los vacunados
tenian respuesta inmunitaria especifica del SARS-CoV-2 detectable
en sangre periférica y tras 6 meses esta proporcion fue del 35%.

La probabilidad de transmisiéon de la cepa vacunal a través del
contacto cercano con una persona vacunada es muy baja.

Las personas mayores tienen un alto riesgo de infeccién grave,
pero los resultados de ensayos clinicos de vacunas han mostrado
gue la inmunogenicidad fue similar indistintamente a la edad.

El desarrollo de vacunas mucosas se ve dificultado por la falta de
conocimiento sobre los mecanismos inmunoldgicos relacionados.

La induccion de proteccién mediada por células T adaptativas via IN
sigue siendo dificil de alcanzar y aun se estan definiendo los
subconjuntos de células T o citoquinas involucradas.

——
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Comparacién de | Namvar | 2019- Ensay | Ratdn. Mientras que la via IM puede ser eficaz para inducir respuesta
diferentes vias de | pour et | Iran. 0 sistémica, la SC gracias a los queratinocitos es capaz de producir
inmunizacion sobre | g|, clinico. citoquinas inflamatorias y recuperar las célula APC (células
las ~  respuestas presentadoras de antigeno), convirtiéndola en una ruta mas
:ngu“c'}g:;'as oor la eficiente que la IM. o |
proteina Pc_Jr _otro_liado, el uso de vias no invasivas promueve la segurldadl, I<_a
recombinante ESAT- eI|m|_n§1C|on_§ie la c_adeng de frio, la reduccion o_I(? costos_, la fagll
6/CFP-10 de administracion e idoneidad para la vacunacion masiva. Sin
Mycobacterium embargo, debido a los probables efectos secundarios y la falta de
tuberculosis?’ adyuvantes fuertes y seguros, no se considera esta via como una
mejor opcion para la administracion de antigenos
Rutas de entrega de | Park et | 2021- Revisi | Conejo, La ruta de inmunizacion provoca respuestas inmunitarias de
vacunas COVID-19% | 3|, Corea. on Hamster | maltiples 6rganos, no solo del érgano diana.
sistem | dorado, Debido a la importancia del microambiente inmunitario para la
atica. | Macaco proteccion contra la infeccion y para prevenir la diseminacion viral,
rhesus y | podemos esperar de la inmunizacion intranasal una respuesta mas
Raton. eficaz que la intramuscular.
Dependiendo de la plataforma de vacunas, la eficacia de la
inmunizacion intranasal puede diferir; por ello, el futuro deberia
centrarse en el uso de adyuvantes concretos y su actuacion
inmunologica.
La administracion | King et | 2021- Ensay | Raton. Una Unica dosis intranasal indujo inmunidad celular y humoral en la
intranasal de dosis | gl E.EUU. |o mucosa y persisti6 durante los seis meses del estudio, imitando la
nica de AdCOVID clinico. infeccién natural y manteniendo un perfil de seguridad clinica.
provoca inmunidad Como consecuencia, los animales inmunizados estuvieron
sistémica y mucosa protegidos del desafio letal, previniendo la morbilidad y la

contra el SARS-CoV-
2 y protege
completamente a los
ratones del desafio
letal?®

mortalidad con poblaciones de células T, IgG e IgA especificas de
pico en el tracto respiratorio. Lo que nos permite prevenir la
enfermedad y bloquear la transmision entre huéspedes.
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Un sistema | Sato- 2022- Ensay | Ratén. Los anticuerpos inducidos por las vacunas IM proporcionan
adyuvante dual para | Kaneko | E.E.U.U. |0 proteccion local incompleta y no previenen por completo la infeccién
el refuerzo | et gl clinico. y diseminacion de las vias respiratorias
intranasal ~ de la La ruta IN de la vacuna lIAV induce menos IgG antiviral sistémica,
'S'?g:gr?]'iclzd '2?:' Ig pero produce mayor cantidad de IgA en la mucosa, principal
a P biomarcador para la eficacia protectora.
vacunacion contra la
influenza® Demostramos que el uso de lios47 como adyuvante es seguro y
prometedor para la administracion mucosal.
Dado que la vacunacion IN puede auto administrarse, un refuerzo
podria mejorar la potencia y durabilidad de la proteccion facilmente.
La inmunizacion | Ren et | 2018- Ensay | Raton. No se describieron estudios sobre la administracion IN de la vacuna
intramuscular e | al. China. o) de las particulas similares a virus (VLP) previamente.
intranasal con una clinico. Tanto la terapia IN como la IM brindaron una proteccion inmunitaria
vacuna de particulas completa contra un desafio letal; los resultados demuestran que las
similares al virus de administradas por medio IN habian adquirido una gran proteccion
la influenza H7N9 :
protege a los contra Ig .relnfe'c'mon. o .
ratones contra el La admlnlstracmn IN de las VLP sin ningun qdyuvante produjo
desafio  letal del respuestas inmunes humorales y celulares mas fuertes que la
virus de la inmunizacion IM. Por ello se cree que la adiccion de ayudante
influenza®! podria aumentar esta respuesta.
Los resultados de deteccion de IgA tras varias semanas mostraron
que las VLP administradas por via IN indujeron fuertes respuestas
inmunitarias en los pulmones. Las células T tienen una importante
funcidén en las respuestas inmunitarias protectoras, ya que liberan
citocinas para captar células T de memoria circulantes y atacar a
aguellas infectadas por el virus.
Mejora de | Vasilyev | 2021- Ensay | Raton. La vacuna de BCG se administra exclusivamente IM por lo que no
la respuesta et al. Rusia. 0 puede inducir respuesta inmunitaria local en el sistema respiratorio.
inmunitaria local de clinico. Ademés, posee una reducida capacidad para inducir células T de

células T CD8* frente
#Mycobacterium

memoria de larga duracién (indispensables para la proteccion

——

16

'




tuberculosis en
ratones cebados
con BCG después
de la administracion
intranasal de la
vacuna contra el
vector de la gripe
que lleva los
antigenos TB10.4 vy
HspX*

contra la tuberculosis).

Por tanto, el éxito se conseguia con resultados de células T
elevados; que se consiguié con la terapia IN obteniendo un
aumento en las células T CD4 y CD8 (las cuales fomentan la
produccién de citosinas y eliminan mediante apoptosis las células
infectadas por M. Tuberculosis).

Se demostré que la administracion de BCG intranasal tras recibir la
vacuna de la gripe no sélo eran compatibles sino que potenciaba los
efectos de la misma y aumentaban la duracién de la inmunidad.

Potenciacién de la
inmunidad de la
mucosa pulmonar a
través de la
vacunacion
intranasal®

Nelson
et al.

2021-
E.E.U.U.

Revisi
on
sistem
atica.

Raton.

Actualmente el enfoque de las vacunas se dirige a la produccion de
inmunidad sistémica, en muchos casos insuficiente, surge la opcion
de proteccion mediante las vias mucosas; donde residen células T
(y B) de memoria durante largos periodos de tiempo. Entre ellas
encontramos células T CD4, productoras de citoquinas antivirales y
capaces de eliminar células infectadas; y células T CD8, que
controlan la destruccion citotoxica de las células infectadas y
secretan citoquinas antivirales. Existe una sinergia entre ambas, ya
que en ausencia de células T CD4, la formacion y localizacién de
células T CD8 se ve afectada.

La durabilidad de estas células varia entre las 2 semanas y los 5
meses en funcion de su localizacion a lo largo de la via respiratoria.
Mientras IgA e IgM (e IgD, con funcién aun desconocida) son
predominantemente responsables de la proteccion en el URT (tracto
respiratorio superior), la proteccion en el LRT (tracto respiratorio
inferior) estd mediada por IgG sérica. Con resultados mas elevados
de IgA en mucosas, seria un error centrarse Unicamente en la
obtencion de anticuerpos séricos.

Ademas de las ventajas de sembrar células inmunitarias
directamente en el sitio de infeccién, la administracién IN presenta
la cualidad de una administracion no invasiva sin aguja, mejorando
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su cumplimiento. Se deben enfocar las lineas de estudio en
desarrollar ayudvantes seguros que potencien estos resultados y
conseguir la inmunidad con beneficios.

La vacunacion
intranasal con
rePcrv protege
contra Pseudomona
S aeruginosay
genera células T de
memoria residentes
en tejido pulmonar®

Ou et al.

2022-
China.

Ensay
0
clinico.

Raton.

Las células CD4 + T RM se dividen en subtipos Thl, Th2 o Thl7.
Generalmente, las células CD4 + T RM en infecciones virales y
tumores secretan IFN- y, mientras que las células CD4 + T RM de
infeccidn bacteriana o fungica expresan IL-17A.

La inmunizacién intranasal podria inducir la generaciéon de células
CD4 + T RM secretoras de IL-17A en tejidos pulmonares
produciendo respuesta inmunitaria protectora a la infeccion. Por lo
tanto, el origen de las células CD4 + IL-17A + T RM y su relacion
con las Th17 deben investigarse mas.

La vacuna IM contra la tos ferina tiene un periodo de
inmunoproteccion relativamente corto, sin efecto sobre la
colonizacion y transmision en la cavidad nasal que si produce la IN.
Comparando las vacunas antigripales, encontramos que la via de
administracion y el tipo de vacunas modifican la produccion de
células CD4 + T RM. La vacunacion nasal con una vacuna viva
atenuada contra la influenza indujo células CD4 + T RM especificas
de antigeno en el pulmoén, ofreciendo proteccion a largo plazo
contra el virus.

Sin embargo, la vacuna inactivada no produjo células T RM
después de la inoculacibn nasal, pero si la produccion de
anticuerpos neutralizantes especificos de la cepa. Por lo tanto,
elegir la via y el tipo de vacunacion apropiados es determinante
para inducir la produccién de células T RM respiratorias.

Comparacion de las
eficacias
protectoras entre la
vacunacion
intranasal e

Bannai
et al.

2022-
Japon.

Ensay
o]
clinico.

Caballo.

Tanto la vacunacién IN como la IM ofrecieron proteccion contra la
enfermedad en los caballos; teniendo vital importancia en la fase
temprana de la infecciébn (replicacion nasal), donde niveles
indetectables de virus evitaban la propagacion por completo.
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intramuscular de
caballos con una
vacuna viva

modificada contra el
herpesvirus equino
tipo 1%

La vacunacion IN indujo la produccion de anticuerpos IgA en las
secreciones nasales que redujeron los signos clinicos y ofrecieron
proteccién contra la reinfeccion.

En la inmunizacién IM hubo ausencia de IgA; sin embargo, los
niveles de IgG en mucosas fueron superiores y sumado a los altos
niveles de inmunidad humoral sistémica ofrecieron una mayor
proteccién. Su origen no queda claro y la hipétesis que parece mas
concreta afirma que se secretan desde la circulacion.

Ambas vias produjeron tanto inmunidad sistémica como mucosa.

La inmunizacion | Higham | 2023- Ensay | Raton. Tanto el aumento de resistencia a los antibidticos como la dificultad
intranasal con | et al. Reino 0 en el desarrollo de nuevas opciones, dejan a las vacunas como
vesiculas de Unido. clinico. mejor opcién para la prevencién de infecciones.
membrana  externa Mostramos que las OMV (Vesiculas de membrana externa)
E:(())?]/It\l’/i)i proteglz producen inmunidad en todas las rutas destacando en la IN, niveles
S mayores de IgG e IgM especificas en el suero, lo que redujo la
colonizacion de las : -, .
vias respiratorias y mflamamony la carga baqterlgpa en los pulmones. . _
la infeccién Entre las vias de inmunizacion inyectadas, las diferencias fueron
sistémica por que la SC resultdé con mayores niveles de IgG1 que la IM.
Acinetobacter La vacunacion intranasal con OMV demostro ser la mas efectiva
baumannii® para la proteccion por sus niveles elevados de IgA (evita la union de
patdogenos a las células epiteliales), que no se indujeron en la
vacunacion sistémica; y la reduccion de la carga bacteriana
observada en el lavado nasal. Ademas de la generacion de células
de memoria Thl7.
La vacuna de vector | Cokari¢ | 2022- Ensay | Raton. Con la aparicion de nuevas variantes de la enfermedad, la
adenoviral Brdov€a | Croacia. | o inmunidad sistémica no cubre una proteccion completa. Estudios
ChAdOx1-S aplicada | k et al. clinico. recientes, proporcionaron pruebas sélidas de que la vacuna IN
por via intranasal
provoca una
inmunidad mucosa
superior en

podria ser mas eficaz para inducir no solo anticuerpos IgA, sino
también inmunidad residente en los tejidos.

Tras una administracion IN o IM, ambas rutas indujeron niveles
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comparacion con la
via de vacunacion
intramuscular®

similares de IgG, mientras que la ruta IN provocé una respuesta de
IgA més fuerte.

9 semanas después de la inoculacién, se obtuvieron muestras de
IgA e 1gG a travées de lavado broncoalveolar, que fueron
significativamente mayores y con capacidad neutralizante
solamente tras la terapia IN.

Respuestas de células T CD8 fueron provocadas en ambos grupos
inmunizados, sin embargo, resultaron mas frecuentes en los
pulmones (y no s6lo en mucosas) tras la inmunizacion IN y en el
bazo tras la IM, confirmando que la via de inmunizacién afecta la
inmunidad local.

El régimen de | Jones et | 2019- Ensay | Conejo, La inmunizacion mucosal induce respuestas IgA especificas de
vacunacion anti-VIH | gl E.EUU. |0 Macaco | antigeno significativamente mayores que las inducidas por
ankara clinico. | Rhesus y | inmunizacion parenteral mientras que sucede de forma contraria
Prime/Soluble gp120 Raton. con las IgG.
Boost Oﬁ’t'm'z.""do M7 es un adyuvante de vacuna nasal efectivo que podria evaluarse
contra el virus en humanos en futuros estudios de vacunas contra el VIH-1.
vaccinia modificado S . 2 . P :
en la mucosa induce La via mtrangsal se |dent|flqo como la via mucosa mas efICfle.
respuestas de La vacunacion nasal resultd en respuestas de. células T mas altas y
anticuerpos un intervalo mas largo hasta la progresion a SIDA que la
similares a las de un vacunacion IM.
régimen
intramuscular®

( ]
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Para la evaluaciéon de la evidencia cientifica y la obtencién de los niveles de
evidencia de los articulos seleccionados, se ha utilizado el método JBI (Johana
Briggs Institute) (Tabla 3) por su estrecha relacién con la enfermeria y su

sencilla division en 5 niveles3®,

Tabla 3. Niveles de evidencia del Johana Briggs Institute.

Niveles de evidencia cientifica

1 Disefios experimentales

2 Disefios cuasi-experimentales

3 Disefios observacionales-analiticos

4 Estudios observacionales-descriptivos

5 Opinién de expertos y banco de investigacion

Inmunidad mucosa

La inmunidad en las vias mucosas se produce principalmente por la presencia
de Inmunoglobulina A (IgA) a lo largo de estas superficies, su funcidn es evitar
la adhesion de las células viricas o bacterianas del patdgeno y neutralizar parte
de ellas actuando como principal barrera contra la infeccion en el tracto
respiratorio® 12 22, 25 2931, 33, 35, 37 | 3 produccion de este tipo especifico de
anticuerpos esta normalmente mediado por las células B, cuyos niveles se han
detectado solamente en individuos que recibieron terapia mucosa'? 22, Ante la
ausencia de este tipo de respuesta tras vacunacion sistémica, no se origina
una respuesta protectora eficaz quedando como un método de proteccion
insuficiente, sobre todo si hablamos de transmision aérea® 21 24.30. 32,33, 37 pege
a ello, tienen presencia otras células con funcion inmunitaria que se producen
por ambas vias de administracion, aunque generalmente la cantidad de
muestra recogida en las mucosas es mayor tras la terapia intranasal; es el caso
de inmunoglobulinas G (IgG), encargadas de combatir contra células
infecciosas!? 25 29 30, 33, 3538 'y células T (CD4, CD8), glébulos blancos
provenientes de la médula 6sea que maduran para actuar contra antigenos
especificos® 22 25 27, 30, 3238 Por (jltimo, varios estudios demuestran que la
inmunidad mucosa persiste por mas tiempo en estos tejidos que en sangre?3 26
27, 29, 3234, 37 (dificultando la reinfecciéon y ofreciendo un mayor nivel de

proteccion al huésped?® 2229, 31,35,
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Inmunidad sistémica

La inmunidad sistémica también se produce tras recibir la vacunacion por via
intranasal, como método de vacunacion eficaz, se busca la mayor proteccion y
respuesta de antigenos; y aunque su enfoque principal sea la inmunidad
mucosa, obtenemos de anticuerpos en sangre!? 20 22,30-33,35-38 | a5 cantidades
de los mismos entre las rutas utilizadas, varian en funcion del tipo de vacuna y
el antigeno concreto, con resultados difusos entre los articulos seleccionados
para este apartado?® 34, Existe la posibilidad de administrar ambas terapias
conjuntamente o como dosis de refuerzo no solo evitando problemas de
incompatibilidad®3-?> 39; sino que, puede servir de apoyo sobre otras terapias y

obtener los efectos beneficiosos de ambas32.
Adyuvantes

Utilizamos los adyuvantes para inducir una mejor respuesta del antigeno, pero
es dificil desarrollar uno especifico sin toxicidad, que evite el aclaramiento
nasal y permita la inoculaciéon antigénica completa en las mucosas?® 2’. Sin
embargo, ha sido posible la administracién segura sin el uso de los mismos3! o
con las nuevas posibilidades que han aparecido compatibles y funcionales'? 2%
38 Se muestran como un punto importante a desarrollar para potenciar los

efectos de la via intranasal?? %8,
Administracion intranasal

La inoculacién del farmaco por la via intranasal nos ofrece la posibilidad de
inmunizarnos de la misma forma en la que se contrae la enfermedad,
permitiendo la proteccion desde el primer punto de entrada y evitando su
expansion?> 33, Este método se muestra mucho mas atractivo que los
habituales ya que se sitia como una via no invasiva que evita el sufrimiento,
los efectos secundarios de la inyeccién y las posibles transmisiones cruzadas
con el personal sanitario®® 22 23.26. 33 Como factores nasales que modifican la
efectividad del método encontramos la geometria nasal, la modificacién de las
vias respiratorias tras enfermedad, la variabilidad intersujeto, la edad y el
aclaramiento mucociliar'®. Conseguir la inmunidad colectiva con los métodos

actuales se plantea como un desafio casi imposible, mientras que las vacunas
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intranasales aparecen como una alternativa muy eficiente y eficaz contra
infecciones respiratorias y epidemias® 13 20-22.33.36 nyes posee la capacidad de
ser autoadministrada provocando un ahorro en cuanto a tiempo y actividad de
profesionales!® 3° y permite su almacenaje y transporte en buen estado sin la
necesidad de depositarlo en lugares frios o con condiciones concretas. Todos
estos factores ayudan a que la inmunidad pueda ser repartida mas
equitativamente de forma global, sobre todo en paises de alto riesgo y bajos
ingresos, por tener un reducido costo en relacion a las vacunas intramusculares

y todo lo que conlleva su mantenimiento e inyeccion?* 27,

-DISCUSION

En este trabajo de investigacion, el objetivo ha sido recoger la informacion
relativa a efectos producidos mediante la inmunizacion por medio de vacunas
intranasales y compararlos con los resultantes de una inmunizacion por otra
via, normalmente intramuscular. Se han encontrado evidencias de que el
método intranasal induce ademas de inmunizacién sistémica, anticuerpos
locales en las mucosas® 12 13.20-38 egpecificamente células B> 22 que inducen
la presencia de IgA en estas superficies con funcion neutralizante y de linea de

contencion ante los patégenos? 12: 22, 25, 29-31, 33,35, 37,

El uso de los adyuvantes incrementa la respuesta inmune (logrando proteccion
en inmunodeprimidos), ofrece una proteccién mas rapida y permite alcanzar la
misma respuesta utilizando menor cantidad del farmaco y por tanto menos
vacunas, reduciendo el gasto total para la inmunizacion de la poblacién. Hasta
el dia de hoy, muy pocos adyuvantes han obtenido la licencia sanitaria para el
uso en vacunas humanas, la gran mayoria provocan efectos secundarios
relacionados con la inflamacién (granulomas, quistes, ulceras...), alergias o
sindromes agudos (fiebre, cefalea, escalofrios, malestar general...) entre

otros?o: 41,

En los estudios analizados observamos que el desarrollo de los adyuvantes
podria beneficiar los efectos de la inmunizacién intranasal?? 22, mostrando en

ocasiones efectos adversos?® 2" 28, Sin embargo, poseen una relevancia clinica
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imprescindible no solo para la via intranasal sino para cualquier método de
vacunacion optimizando al maximo los efectos buscados con la misma y

reduciendo su valor econémico?!.

Concretamente en Esparfia, se estima que por cada hombre sano (perfil de
gasto minimo, ya que las mujeres reciben la VPH y los grupos de riesgo la de
la gripe anual) se gastan a lo largo de su vida 625,89€ solamente en
inmunizacién con las vacunas obligatorias aprobadas para el calendario
vacunal de 2019. Esta cantidad se encuentra justificada considerando el ahorro

en gastos hospitalarios ante una situaciéon con inmunidad ausente“2.

Por tanto, consideraremos muy importante la reduccion de estos costes,
posibilitando una reparticion de los recursos mas equitativa a nivel global
mejorando la salud publica, por consiguiente, la terapia intranasal se presenta
como una opcidn optima pudiendo llegar a reducir los gastos de fabricacion,

almacenaje y personal cualificado?’.

Ante la ausencia de un documento que recoja los efectos generales de las
vacunas intranasales, esta revision tiene la funcion de agrupar los mas
comunes en un mismo articulo ofreciendo informacion sobre los efectos
producidos por esta via a diferencia de otras; sin centrarse en el antigeno o el
tipo de vacuna administrados, asi como de recalcar las ventajas que ofrece y

fomentar la investigacion de los factores necesarios para conseguir su éxito.

Las principales limitaciones de este estudio han sido la escasez de tiempo
disponible para la realizacion del trabajo; una revision sistematica trata de
recopilar toda la informacion relevante sobre una materia en especifico y
requiere un trabajo constante durante un largo periodo, en este caso se contd
con 4 meses para la realizacidn del estudio. Ademas, el cribado de articulos fue
realizado por tan s6lo un autor sin experiencia ya que este es el primer trabajo
de investigacion realizado por el mismo y pese a conocer los pasos a seguir,
nunca con anterioridad lo habia realizado. El lenguaje ha sido otra de las
limitaciones, ya que la totalidad de los articulos se encontraban en inglés
cuando mi primera lengua es el castellano; a pesar de eso y con la ayuda de

los diccionarios mencionados ha sido posible evadir este problema.
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Dentro del estudio, encontramos que tan sélo un estudio estaba enfocado en el
ser humano?®, por tratarse de un tema en desarrollo actualmente, la
investigacion aun se realiza en especies animales. Al tratarse de un tema en
progreso, es posible que con el tiempo este estudio quede obsoleto si se sigue
investigando en el tema; a dia de hoy, tan solo existe una vacuna intranasal

aprobada para su uso y administracion®3,

En el lado de las fortalezas, nos encontramos con que los estudios
seleccionados poseen una gran diversidad en cuanto a localizacion terrestre,
pues son de paises muy variados (Reino Unido, China, Italia, E.E.U.U, Canada,
Bangladesh, Australia, Iran, Corea, Rusia, Japon y Croacia) y no de un mismo
lugar en concreto, obteniendo una muestra mas representativa del estado
actual del estudio a nivel global; como ya he mencionado previamente son
estudios recientes ya que constan de los ultimos 5 afos (desde 2018 hasta
2023). También destacar la veracidad de los articulos seleccionados, se han
incluido revisiones sistematicas® 13 20-24, 25,28, 33y ensayos clinicos'? 26 27, 29-32,
3438 de la base de datos PubMed, referencia en articulos de ciencias de la

salud, que son estudios con un nivel de evidencia elevado.

Como futuras lineas de investigacion, debemos enfocarnos en evitar el
aclaramiento ciliar'®, puesto que eliminaria o desplazaria la vacuna hacia el
exterior y no se produciria el efecto deseado de inmunizacidon en las vias
mucosas?’ 3%, Otro aspecto a tratar es el uso de adyuvantes, pese a que las
vacunas puedan funcionar sin su presencia®, su actuacioén puede potenciar los
efectos de proteccion y evitar gran parte de los posibles efectos secundarios!®
22, 24, 28, 38 por (ltimo, tenemos tan sélo una vacuna en suspension para
pulverizacion nasal en el mercado®?; existiendo la posibilidad de administrar
intranasalmente tanto aerosoles, como liquidos o polvo seco, se deberian

valorar todas las posibilidades y escoger la mejor adaptada segun la situacion®.
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-CONCLUSION

Tras analizar los resultados de los estudios seleccionados, se ha demostrado
gue las vacunas intranasales pueden llegar a producir inmunidad completa ante
una infeccién en el individuo, a diferencia del resto de vias de inmunizacién,
proporcionan anticuerpos en las vias mucosas y ofrecen proteccion local con

Inmunoglobulinas A (IgA), con efecto defensor mas longevo.

Como principal ventaja para el usuario, la vacunacion intranasal evita el
sistema actual de inyecciones, que no se muestra para nada atractivo (sobre
todo para infantiles o pacientes neurolégicos) y en ocasiones produce efectos
secundarios impropios del antigeno; pues la administracion mediante
inhalacion es un proceso tan sencillo que con muy poca educacion para la
salud podria suministrarse eficazmente de forma autonoma y sin necesidad de

personal sanitario.

Detectamos que los posibles riesgos estaban asociados al uso de adyuvantes
inadecuados para el huésped, por lo que el desafio actual se centra en el
desarrollo de nuevos que garanticen un proceso de inmunizacién seguro y

mejoren los efectos de la vacuna.

Podemos afirmar que si es un método factible de vacunacion, ya que se
muestra como la via Optima para la proteccion frente a enfermedades de
transmision respiratoria, debido a que proporciona los anticuerpos de la misma
forma en la que se contrae la enfermedad y ofrece una defensa especifica local
y duradera que inhibe la reinfeccion; todo ello sumado al bajo coste que supone
el proceso de vacunacion mediante esta via de administracion (eliminando los
gastos de personal o conservacion) podria llegar a ser la terapia de referencia

para la vacunacién que requiera inmunizacién del tracto respiratorio.
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