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1. RESUMEN 

En esta monografía se exploran cuatro tipos de adyuvantes vacunales Alum, 

MF59, MONTANIDE ISO 51 y Saponinas. Se parte desde el hito que supuso la 

vacunación a nivel sanitario y social para luego caracterizar los perfiles de 

beneficios y efectos adversos de cada adyuvante. Nos proponemos determinar 

por qué las saponinas son una buena alternativa para superar los retos que 

impiden un acceso universal a vacunas para combatir infecciones intracelulares 

y enfermedades crónicas. Se realizó una búsqueda bibliográfica de la cual se 

seleccionaron 61 artículos para el presente trabajo. Resultados: las saponinas 

latinoamericanas son una buena opción adyuvante demostrando menor 

actividad hemolítica y efectos adversos que las saponinas Quil A®. De este 

análisis preliminar surgen evidencias claras de la necesidad de profundizar en  

éstas investigaciones  como también de una mayor integración básico – clínica.  
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2. FUNDAMENTACIÓN 

Las vacunas son un excelente logro de la investigación biomédica que ha 

promovido una mejora significativa en la calidad de la vida humana y la sanidad 

animal.  

En general, los preparados vacunales que contienen antígenos solubles puros, 

(recombinantes o sintéticos) han resultado ser seguros, pero con una menor 

inmunogenicidad, que aquellos preparados formulados con antígenos crudos. 

En efecto las formulaciones con antígenos crudos desencadenaban fuertes 

respuestas inmunes, sin embargo también desencadenaban importantes 

reacciones adversas. Partiendo de esta base, actualmente existe una fuerte 

tendencia mundial al desarrollo de vacunas que sean efectivas contra un gran 

número de patógenos y que a la vez sean seguras cuando son administradas 

en humanos y animales. 

El agregado de diferentes compuestos a las formulaciones vacunales con 

antígenos purificados provee las señales necesarias para generar respuestas 

inmunes adecuadas. Estos compuestos de origen diverso se conocen como 

adyuvantes. Pocos adyuvantes han sido aprobados para su uso en humanos, 

siendo los más utilizados las sales de aluminio (alúmina) y un adyuvante oleoso 

(MF59). Sin embargo, ambos adyuvantes fallan en activar determinadas células 

del sistema inmune como son las células citotóxicas o CD8+ necesarias para 

combatir infecciones intracelulares como (malaria, tuberculosis) y cáncer.  

Actualmente existen nuevos compuestos que se encuentran en fase de 

investigación, siendo los productos naturales con actividad adyuvante una 

interesante alternativa. Dentro de ellos destacamos las preparaciones de 

saponinas, que aunque su uso en humanos es restringido, ha sido objeto de 

estudios, ya que promueve potentes respuestas de tipo humoral y celular con 

activación de células CD8+ para combatir patógenos intracelulares. 

En el presente trabajo, se comparara la efectividad de algunos adyuvantes 

(alúmina, MF59, Montanide ISO51 y saponinas) para desencadenar respuestas 
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inmunológicas adecuadas. Se analizaran los datos encontrados en la literatura 

referente a los productos naturales como adyuvantes de vacunación haciendo 

especial énfasis en las saponinas y su posible impacto en la salud humana. 

3. INTRODUCCIÓN 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) a excepción de la 

depuración del agua, ningún otro factor ha ejercido mayor impacto en la 

reducción de la mortalidad como lo han hecho las vacunas(1). 

A lo largo de la historia, las preparaciones vacunales se han utilizado para el 

control de diferentes procesos infecciosos tanto en humanos (viruela, 

poliomielitis, difteria, rabia entre otras), como en animales. Sin embargo, siguen 

existiendo importantes retos de investigación contra diferentes patógenos como 

son el VIH, la Hepatitis C, parásitos causantes de Malaria, agentes causantes 

de la enfermedad de Chagas y la tuberculosis entre otros. También existe un 

amplio camino por recorrer sobre el concepto de vacunas aplicadas en la 

terapéutica del cáncer, enfermedades infecciosas crónicas y enfermedades 

autoinmunes, etc. (2). 

La estimulación deliberada de la respuesta inmune se conoce como 

inmunización. Este proceso se caracteriza por su capacidad de desencadenar 

una respuesta protectora frente a un patógeno y generar memoria. La 

exposición a un patógeno, posterior a una inmunización activa (vacunación), 

lleva a la eliminación del mismo o a la prevención de las enfermedades 

generadas por sus productos. Este proceso es el que se busca reproducir 

mediante la administración de las vacunas (3). 

La palabra vacuna, deriva del latín vacca, es decir “vaca” (4). Hace referencia a 

preparados de partículas derivadas de microorganismos muertos, vivos o 

atenuados que al ser inoculadas en un huésped, generan una respuesta 

inmunológica protectora. Las vacunas contienen otros componentes, como 

conservantes, estabilizantes, residuos de manufacturación y adyuvantes (5). 

Sus principales vías de administración son la subcutánea, intramuscular y  
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algunas vía oral (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No se conoce con exactitud cuando tuvieron lugar los primeros intentos de 

inmunización activa.  Se ha reportado que el primer intento científico de 

vacunación lo realizó Edward Jenner, a quien se le puede considerar como el 

padre de la vacunología junto a Pasteur. Jenner (6) inoculó en humanos el 

material de las vesículas de la “variola vaccinae”, una enfermedad del ganado 

vacuno producida por un Orthopoxvirus similar al virus de la viruela y obtuvo 

protección de los inoculados frente a la viruela. Esta innovación sufrió cambios 

médicos y tecnológicos a lo largo de los años, teniendo como resultado final la 

erradicación de la viruela humana (6). Pasteur, cien años más tarde demostró 

que era posible generar inmunización para una enfermedad determinada 

utilizando el microorganismo causante de la misma siempre y cuando este 

estuviera atenuado. A diferencia de Jenner quien había utilizado un virus similar 

(promoviendo protección cruzada) al de la enfermedad para la cual quería 

lograr protección (5). Estos dos acontecimientos resultaron ser muy 

importantes en el posterior desarrollo de la inmunización profiláctica contra las 

enfermedades infecciosas (7). 

La iniciación de una respuesta inmune frente a un patógeno determinado se 

lleva a cabo por el sistema inmune. Para una mejor compresión del mismo, la 

respuesta inmune tradicionalmente se estudia dividiéndola  en dos tipos de 

reacciones, la primera conocida como respuesta inmune innata y la segunda 

Tabla 1 Vías de administración de inyectables vacunales (5) 

MÉTODOS DE APLICACIÓN DE VACUNAS 

Inyectables 

Subcutáneas 

Tuberculosis, Nesseria meningitidis A y C, 

Sarampión, Rubeola, Parotiditis, Influenza, Varicela, 

Fiebre amarilla. 

Intramusculares 

BCG, Tétanos, Tos ferina, Influenza tipo b, 

Neumonía, Cólera, Poliomielitis (virus inactivados), 

Hepatitis A, Rabia 

Vacunas orales Poliomielitis (virus vivo atenuado), Rotavirus 
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denominada respuesta adaptativa o adquirida. Se puede decir que la respuesta 

innata esta mediada por células y factores solubles que se activan 

inmediatamente en respuesta a la infección o inoculación de un patógeno, se 

caracteriza por desencadenarse rápidamente, y carece de memoria 

inmunológica. Entre sus componentes se destaca las barreras epiteliales, las 

células fagociticas (neutrófilos y macrófagos), células natural killer (NK), células 

dendríticas (CD) y proteínas plasmáticas entre las que encontramos el sistema 

de complemento y citoquinas. El reconocimiento del patógeno lo realizan las 

células presentadoras de antígenos (APC, del inglés, antigen presenting cell) 

como son las CD, las cuales son portadoras de receptores específicos 

(codificados en la línea germinal) que reconocen diferentes motivos 

estructurales en los patógenos. Estos receptores son denominados en conjunto 

“receptores de reconocimiento de patógenos” (PRRs; del inglés Pattern 

recognition receptor). Algunos de ellos son los receptores tipo Toll, (TLR), los 

Lecitina de tipo C, (receptores fagocíticos), citosólicos conocidos como NLR 

(Nod1 y Nod2), entre otros. En resumen, estos receptores presentes en las 

células de la inmunidad innata reconocen estructuras altamente conservadas 

en la fisiología de los patógenos, que colectivamente se las ha denominado 

como “patrones moleculares asociados a patógenos, (PAMPs, del inglés, 

Pathogen-associated molecular patterns) o “patrones asociados a daño celular” 

(DAMPs, del inglés: Danger-Associated Molecular Patterns)(8-10). 

Por otro lado, la respuesta adaptativa desencadena reacciones más complejas, 

que permiten disponer de una respuesta de alta precisión. En este caso, las 

células efectoras reconocen a través de receptores específicos estructuras 

únicas y diferenciales de las múltiples partículas que contienen los  patógenos. 

Hay un reordenamiento genético de los receptores, lo cual hace que el sistema 

responda a una amplia variedad de antígenos (Ag). Otra característica de la 

inmunidad adquirida es que se generan células memoria en la primera 

exposición al Ag haciendo que ante la re-exposición al mismo se desencadene 

una respuesta inmune más rápida e intensa que la primera. Está integrada por 

componentes de la inmunidad celular y humoral. La inmunidad celular depende 

fundamentalmente de los linfocitos T (LT), siendo el principal mecanismo de 
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defensa frente a microorganismos intracelulares y células tumorales mientras 

que la inmunidad  humoral está a cargo de los linfocitos B (LB) y las diferentes 

clases de anticuerpos (Ac) que estos secretan. Por último la inmunidad 

adaptativa tiene un periodo de latencia, requerido para la proliferación y 

diferenciación de los LT y LB antígenos específicos, lo que determina que la 

respuesta efectora no sea inmediata (8-10). 

La activación de los linfocitos T depende de las interacciones con las APC las 

que  se activan directamente por la interacción de sus PPRs con los PAMPs y 

DAMPs presentes en los patógenos. Los LT activados proliferan y se movilizan 

para proteger al individuo, interaccionando con otras células inmunes y así 

generar las señales necesarias que desencadenan  la muerte y posterior 

eliminación del patógeno o células infectadas. Entre las células inmunes con 

las cuales interaccionan los LT se encuentran los LB que  producen 

anticuerpos. Los LT colaboran dirigiendo los tipos de Ac que los LB deberán 

producir, es de este modo que se genera una respuesta inmune óptima para 

proporcionar protección específica. Al final de este proceso, la mayoría de las 

células B y T activadas se someterán a una muerte celular programada 

(apoptosis), pero un número pequeño permanecerá como células de memoria, 

quedando preparadas para defender el organismo, en caso de que el huésped 

se exponga otra vez al mismo patógeno infeccioso (8). 

Como ya se mencionó, las vacunas deben trabajar de una manera similar,  

generando un tipo de respuesta inmune apropiada, a su vez esta respuesta  

tienen que tener la capacidad de generar células de memoria para responder 

en caso de una reinfección con el mismo patógeno. 

Las vacunas con Ag crudos han promovido inmunizaciones relevantes, sin 

embargo, generan reacciones adversas de gran importancia. Por este motivo  

en las últimas décadas se han desarrollado  formulaciones vacunales con Ag 

purificados o recombinantes que  reducen dichos efectos secundarios. Es así 

que se lograron vacunas más seguras, pero con la consecuencia de perder 

inmunogenicidad. En este contexto surgió la necesidad de adicionar al Ag 

purificado sustancias o preparaciones químicas que mejoren la entrega y el 
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procesamiento del  Ag, estimulando de esta forma tanto la inmunidad humoral 

como también la celular. Estos compuestos de origen diverso se denominan 

adyuvantes. La búsqueda de nuevas sustancias con actividad adyuvante o 

inmunopotenciadora constituye una de las tendencias más importantes en la 

investigación inmunológica actual (11). 

La evidencia científica disponible sugiere que los adyuvantes emplean uno o 

más de los siguientes mecanismos para provocar respuestas inmune: 

liberación sostenida del antígeno en el sitio de la inyección (generan efecto 

depósito), regulación de citoquinas, reclutamiento celular en el sitio de 

inyección, aumento de la captación del Ag  y su presentación a las  APC, 

estimulan la activación y maduración de las APC, e influyen en su migración a 

los ganglios linfáticos de drenaje, por último se les atribuye la capacidad de 

activar el  inflamasoma (12). 

Existen algunos adyuvantes habilitados para su uso en humanos y otros se 

encuentran aún en etapa de investigación. En la tabla 2, se expone una 

descripción de las características fisicoquímicas e inmunológicas de los 

principales grupos de adyuvantes, y más adelante, se describirá su mecanismo 

de acción. 

Los adyuvantes más utilizados han sido las sales de aluminio mayoritariamente 

conocida como (alúmina) y el MF59 (un adyuvante oleoso). El primero genera 

una fuerte respuesta humoral con la participación de LT de tipo Th2 mientras 

que el MF59 genera Ac con la colaboración de LT de tipo Th1. Sin embargo, 

ambos adyuvantes fallan en activar células del tipo CD8+ o citotóxicos 

necesarias para combatir infecciones intracelulares como la malaria, la 

tuberculosis y el cáncer. La búsqueda de nuevas sustancias que generen 

repuestas inmunes apropiadas de LT, Th1, con buenos títulos de Ac, y en 

particular con linfocitos T citotóxicos (CTL+), constituye actualmente un reto 

para la investigación (13, 14). 

Entre los adyuvantes que se encuentran en fase de investigación con la 

propiedad de activar LT citotóxicos destacamos a las saponinas. Las saponinas 
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son compuestos de origen natural utilizados como adyuvantes en medicina 

veterinaria desde hace décadas. Las preparaciones de saponinas de Quil A® 

(derivadas del árbol Chileno Quillaja saponaria) han sido estudiadas por 

promover potentes respuesta de tipo humoral y celular, con activación de las 

células CTL+ necesarias para generar inmunidad contra patógenos 

intracelulares. Sin embargo, el uso de estas saponinas se ha visto restringido 

en humanos por ser hemolíticas y producir reacciones locales no deseadas en 

el sitio de inyección (15, 16). 
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Tabla 2: Principales adyuvantes aprobados para uso en humanos y en fase de 

experimentación. (Abreviaciones: Ac, anticuerpo; Ag, antígeno; Th, células T helper;  

TLR, receptor Toll-Like; CTL, linfocito T citotóxico; MPL, lipo polisacárido A (5, 8, 9) 

 

ADYUVANTES CON LICENCIA PARA USO EN HUMANOS 

ADJUVAN
TE 

COMPO - 
NENTE 

RECEP- 
TOR 

MECANISMO 
DE ACCION 

PRINCIPAL 
RESPUESTA 

VACUNA 

Alúmina 
Sales de 
Aluminio 

NLRP3, 
¿inflama - 

soma? 

Independiente de la 
señalización de TLR, 

aumento local de citoquinas 
y quimoquinas, aumento de 

reclutamiento celular 
(Eosinófilos, monocitos y 
macrófagos), aumenta la 

presentación de Ag. 

Ac Th2 (+ Th1 
en humanos) 

Difteria, 
Tétanos, 

Neumococo 
Hepatitis A y 
Hepatitis B. 

MF59 

Emulsión 
de 

Escualeno 
en agua 

Inflama- 
ción 

Tisular 
(Receptor 

no 
definido) 

NLRP3 Y TLR 
independiente, ASC  y 
MyD88 dependiente. 

Aumento local de citoquinas 
y quimoquinas, aumento de 

reclutamiento celular 
(Neutrófilos, monocitos y 
macrófagos), aumenta la 

presentación de Ag 

Ac Th1+ Th2 Influenza 

ASO3 

Emulsión 
de 

Escualeno 
en agua 

Inflama- 
ción 

Tisular 
(Receptor 

no 
definido) 

Transitorio aumento de 
citoquinas locales y dLNs, 

Aumento de reclutamiento de 
células (Granulocitos y 

monocitos) 

Ac Th1+ Th2 Influenza 

ASO4 
Hidróxido 

de Aluminio 
y MPL 

TLR4, 
¿inflama -
somas? 

Señales MLP a través de 
TLR4 para activar APC,  
transitorio aumento de 
quimoquinas locales, 

reclutamiento de células 
(Monocitos) 

Ac Th1 

HPV (Virus 
del Papiloma 

Humano) 
HBV (virus de 
la Hepatitis B) 

Virosomas Liposoma  Vehículo de entrega del Ag 
Aumenta 

respuesta de 
Ac Y CyL 

HAV (Virus de 
Hepatitis A) 

ADYUVANTES EN FASE DE EXPERIMENTACION TARDÍA PARA USO EN HUMANOS 

ADJUVANTE COMPONENTE RECEPTOR PRINCIPAL RESPUESTA VACUNA 

Poli-IC 
Derivado sintético 

de ARNds 
TLR3, MDA5 Ac, Th1, CD8+ células T  

MPL, ASO1 y 
ASO2 

MPL y QS-21 
TLR4(MPL) 

(QS21) 
Ac, Th1 Malaria, TB, Cáncer 

Flagelina, 
Flagelina de 

S.typhimurium 
TLR5 Ac, Th1+Th2 Influenza 

Imiquimods 
Derivado de 

Imidazoquinolona 
TLR7, TLR8 Ac, Th1,CD8+Celulas T Cáncer 

CpG  TLR9 Ac,Th1, CD8+ Células T HBV, influenza 

ISCOMS 
ISCOMATRIX 

Saponinas Desconocido Ac, Th1, Th2,CD8+ ,CTL+ 
HCV, influenza, HPV, 

Cáncer 
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3.1 PRINCIPALES ADYUVANTES 

3.1.1 ALÚMINA 

Es una sal mineral que se encuentra en forma de fosfato de aluminio e 

hidróxido de aluminio. Estas partículas actúan adsorbiendo al antígeno, lo cual 

aumenta su estabilidad aumentando la eficacia del adyuvante. 

Se destaca su bajo costo, su seguridad y aplicabilidad a varios antígenos. Pero 

tiene limitaciones, como ser la poca capacidad para estimular la inmunidad 

celular (necesaria para patógenos intracelulares y células tumorales por 

ejemplo); la producción elevada de IgE lo cual causa reacciones alérgicas y la 

formación de granulomas en el sitio de inyección (17). 

Se ha usado como adyuvante en la mayoría de las preparaciones vacunales  

para humanos. Estas formulaciones contienen antígenos virales como 

bacterianos, algunos ejemplos  pueden ser: difteria, tétanos, pertussis, hepatitis 

A y B, entre otras (14). 

Induce preferentemente una respuesta tipo Th2, caracterizada por la alta 

producción de anticuerpos (IgG, IgG1 e IgE) y la secreción de diferentes 

citoquinas (IL-4, IL-5 e IL-6) (18). 

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual este adyuvante promueve una 

respuesta inmune exitosa, para explicar este punto se han planteado varias 

hipótesis: 1) La alúmina induce inflamación local en el sitio de inyección, 2) se 

forma un depósito que facilita  por más tiempo la captación del antígeno por la 

APC, 3) interactúa a través de lípidos de superficie estimulando la cascada de 

activación celular permitiendo el inicio de la respuesta inmune (14), 4) poco 

tiempo después  de la vacunación se ven efectos locales de reclutamiento, 

aparecen citoquinas pro-inflamatorias, monocitos, CD y células NK, neutrófilos, 

eosinófilos. En este contexto las citoquinas facilitan el reclutamiento y estimulan 

aparición de  APC en el sitio de inyección (14). 

La estimulación de las CD a través de la liberación de ácido úrico proveniente 

de células dañadas por la citotoxicidad de la alúmina, actúa como un DAMP, e 
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induce el reclutamiento de monocitos al sitio de inyección, los cuales migran al 

ganglio linfático, maduran y estimulan LT CD4 (11, 14). La alúmina estimula 

macrófagos y células dendríticas para producir IL-1β e IL-18 a través de la 

activación del inflamasoma. El mecanismo no está claro, y tampoco se ha 

comprobado en todos los estudios experimentales (18). 

La activación de la inmunidad innata por los DAMPs parece ser un mecanismo 

crítico para la actividad adyuvante. La alúmina induce la acumulación local de 

ADN del huésped en el sitio de inyección al producir muerte celular. Esto 

dispara la respuesta inmune inicial. Estas respuestas no son dependientes de 

TLRs, ni del inflamasoma, y el mecanismo por el cual el ADN del huésped 

dispara la respuesta inmune no está claro (19). 

También se han probado mezclas de diferentes adyuvantes por ejemplo, AS04 

combinación de alúmina con monofosforil lípido A (MPL). Esta combinación 

promueve  potentes respuestas tipo  Th1, con una mejoría de las respuestas 

Th2 inducidas por la alúmina. Otras combinaciones de adyuvantes deben ser 

exploradas.  

Los avances en investigación de adyuvantes abren nuevas posibilidades para 

el tratamiento no sólo de enfermedades infecciosas, sino también alergias y 

cáncer (18, 20). 

3.1.2 MF59 

Entre los adyuvantes independientes de receptores TLR, la alúmina ha sido 

ampliamente utilizada en vacunas humanas por más de 70 años, mientras que 

la emulsión de aceite en agua MF59 fue autorizado para su uso hace más de 

una década. 

El MF59 es la emulsión de aceite en agua que más se ha evaluado su uso 

como adyuvante. Es una emulsión microfluídica que contiene un aceite -

escualeno  y Span-85  en un buffer de citrato de sodio  (21). 

MF59 se ha utilizado como adyuvante con una serie de antígenos diferentes, 
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se ha autorizado su uso en combinación con la vacuna para influenza 

estacional dirigida a ancianos en Europa (22). Se ha demostrado que MF59  

promueve  la captación de Ag por las células dendríticas in vivo. 

Esta emulsión estimula una fuerte respuesta de Ac, y la generación de memoria 

Th2 y Th1. MF59 induce una estimulación local, reclutando CD, granulocitos y 

promueve la diferenciación de monocitos a CD así como aumenta la captación 

de Ag por estas células (23). 

Recientemente se ha demostrado que estas emulsiones estimulan la respuesta 

inmune de forma indirecta. En la inyección intramuscular, las fibras musculares 

son células diana de MF59, donde este induce la producción de TNF alfa, IL 

beta y CCLs, conduciendo a la activación de CD residentes y reclutando y 

activando las APC circulantes. 

En resumen, los efectos del MF59 consisten en generar un entorno 

inmunoestimulador local en el lugar de inyección, que activa las células 

inmunitarias locales. Esto da lugar a una maduración de las CD residentes, un 

reclutamiento y activación adicional de células inmunitarias hacia el lugar de 

inyección, un aumento de la captación de Ag, promoviendo  la maduración de 

las CD y una mayor migración de las APC hacia los ganglios linfáticos  locales 

(24). 

3.1.3 MONTANIDE ISO51 

Los adyuvantes (agua en aceite) (W/O) están compuestos por una emulsión de 

agua en aceite mineral. Freund (1936) reportó el adyuvante completo de 

Freund (ACF) es decir, la emulsión acuosa en aceite con micobacterias 

muertas (25). Posee una alta reactogenicidad debido a que las micobacterias 

con sus estructuras intactas reconocidas como PAMPs por el sistema inmune 

generan una respuesta inflamatoria exacerbada (26). De allí que se formuló 

una emulsión sin micobacterias muertas a la que se denominó  adyuvante 

incompleto de Freund (AIF) (27). 

Un ejemplo de adyuvantes W/O son los de tipo Montanide usados para cáncer, 
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enfermedades autoinmunes y VIH. Es calificado como un buen adyuvante 

activando la respuesta inmune celular a través de la activación de los CTL y 

también la respuesta inmune humoral. Se ha usado en más de 10000 

pacientes (28). 

Dentro de los efectos secundarios se encuentran reacciones inflamatorias, 

granulomas y úlceras en el sitio de inyección. Algunos adyuvantes W/O 

agregan aceites metabolizables y emulsificantes para lograr estabilidad, 

potencia y menos toxicidad (29). También se han reportado la formación de 

quistes o abscesos estériles en el sitio de inyección así como una relación 

entre el número de administraciones y los efectos adversos (30). 

Se formuló la vacuna CIMAvax-EGF contra el cáncer de pulmón registrada 

para uso humano en Cuba con el EGF humano recombinante, la proteína p64k 

de Neisseria meningitidis como inmunopotenciador y usando Montanide ISO51 

VG, como adyuvante (32-34). 

Esta vacuna se basa en concepciones que postulan a la inmunodeprivación 

activa de EGF (Factor de Crecimiento Epidérmico) como forma de que la 

respuesta inmune del individuo dispare efectores contra el factor de crecimiento 

tumoral logrando una interrupción eficiente de la transducción y señalización 

(35). 

3.1.4 SAPONINAS 

Son moléculas naturales que se encuentran ampliamente distribuidas en 

diversas especies de plantas (36). Están formadas por una aglicona triterpénica 

o esteroidal lipofílica unida a través de un grupo hidroxilo, carbonilo o ambos a 

una o más cadenas ramificadas de azúcares hidrofílicos. Su característica 

distintiva es que debido a su carácter anfipático son tensoactivas lo que 

determina que generen micelas en agua y formen espuma al ser agitadas (37). 

3.1.4.1 Propiedades biológicas de saponinas: 

A continuación se mencionaran algunas propiedades biológicas de las 

saponinas de interés en humanos:  
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 Antiinflamatoria: las saponinas inhiben la inflamación sugiriendo que 

ocurre a través de la inhibición de la vía clásica del complemento (38). 

Diferentes estudios señalan a las saponinas triperpénicas y en particular 

al grupo hidroxilo en C-23 como responsables de esta actividad ya que 

la modificación del grupo metilo en el C-23 de la aglicona elimina dicha  

actividad (39). 

 Antifúngica: es dependiente de la estructura química, por eso no se 

observa en todas las saponinas. Si bien esta actividad es menor que la 

que presentan agentes antifúngicos podría haber una acción sinérgica 

entre diversas saponinas (40). 

 Antiparasitaria: algunas saponinas han demostrado actividad mediante 

cambios en la integridad y potencial de membrana contra el parásito 

Leishmania infantum. Éstas últimas también mostraron actividad 

antiproliferativa contra monocitos humanos al inhibir la síntesis del ADN 

lo que sugiere que estas saponinas pueden usarse en un futuro como 

una droga anti leishmania o como complemento al tratamiento (41). 

 Antitumoral y citotóxica: muchos estudios sugieren que varios tipos de 

saponinas así como sus mezclas tienen alta actividad citotóxica - dada 

tanto por la aglicona como por las cadenas de azúcares - pero ésta no 

siempre se acompaña de actividad antitumoral (42). 

 Antiviral: se ha observado en las  saponinas triterpénicas (43). Hay 

evidencia de que ocurre por mecanismos mediados por la membrana 

inhibiendo la replicación del ADN (44).  

3.1.4.2 Potencial como Adyuvante 

Las preparaciones de saponinas de Quil A® derivadas del árbol chileno Quillaja 

saponaria son las más estudiadas como adyuvante para vacunas tanto de uso 

humano como veterinario. Se sabe que estimulan la diferenciación de CTLs y la 

producción de anticuerpos isotipo IgG2a al polarizar la respuesta hacia un tipo 

Th1 con producción de IL-2 e IFN-Ɣ. Siendo su uso en humanos restringido por 

ser demasiado reactivas provocando reacciones de dolor, inflamación e 

induración en el sitio de inyección así como efectos tóxicos (45). 
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Uno de estos efectos tóxicos es evidenciado por la hemólisis in vitro: las 

saponinas pueden dañar en forma irreversible la membrana de los eritrocitos 

(46) esto ocurre por la interacción de las cadenas laterales de los 

oligosacáridos unidas a la aglicona y los residuos acilos de las saponinas con  

el colesterol de las membranas celulares. Así se forman poros de 80Å que 

llevan a un aumento en la permeabilidad y pérdida de hemoglobina (13). El 

nivel de actividad hemolítica es variable entre las diversas saponinas 

dependiendo del tipo de aglicona y la presencia de cadenas de azúcares y 

puede eliminarse con la remoción del grupo acilo (47). 

Frente un análisis cromatográfico Quil A® muestra que es una mezcla de 

saponinas. De este fracción se ha aislado un componente puro denominado 

QS21 (48) con actividad adyuvante y menor toxicidad (Quil A® es letal en 

ratones a concentraciones de 100 μg/dosis mientras que para QS21 es 500 de 

μg/dosis) (49). Aún así tiene dos problemas: aunque sea menos tóxica que el 

compuesto original sigue siendo reactogénica y es inestable químicamente. Su 

mecanismo de acción se desconoce. Se cree que la lisis de la membrana 

puede tener un rol importante pero hay evidencia que lo cuestiona. Se encontró 

que la combinación de QS21 con liposomas conteniendo colesterol genera un 

aumento de la estabilidad con disminución de la reactogenicidad.  

Al agregarle MPL un agonista de TLR4 se reportó un aumento en la actividad 

adyuvante y así se generó una nueva formulación denominada AS01. Ésta ha 

demostrado inducir mayores respuestas de células T CD4 para un antígeno 

que los mismos inmunoestimulantes combinados con emulsiones oleosas (24). 

La gran afinidad de Quil A® al entrar en contacto con membranas conteniendo 

colesterol llevó al desarrollo de nanoformulaciones conocidas con el nombre de 

ISCOMS (50) (ISCOM, del inglés, Immune stimulating complexes). Los 

ISCOMS  son ensamblajes micelares de saponinas de Quil A® parcialmente 

purificadas asociadas, fosfolipidos colesterol y un Ag determinado. Estudios 

posteriores mostraron que no era necesario el ensamblaje en presencia del Ag, 

así surgieron preparados más simples llamados ISCOMATRIX™ (ver Figura 1) 

cuya única diferencia es que el antígeno se agrega en una etapa de 
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formulación posterior. Estos complejos tienen un efecto adyuvante fuerte 

manteniendo la actividad inmunomoduladora con menor reactogenicidad que el 

compuesto original reduciendo su efecto hemolítico y sin otros efectos 

adversos graves (24). 

 

Figura 1. Microfotografía electrónica del adyuvante ISCOMATRIX™ luego de 

realizar tinción negativa. Extraído de Sanders et al. (51). 

En las últimas décadas otras saponinas se han  propuesto como alternativa a 

las saponinas de  Quil A®. La fracción de saponinas denominada QB-90U 

extraída de las hojas de Quillaja brasiliensis (ver, Figura 2), árbol con gran 

distribución en Brasil, Argentina y Uruguay ha demostrado poseer una gran 

actividad adyuvante similar a Quil A®. Tanto estudios in vivo (52) como in vitro 

(15) utilizando  QB-90U demostraron menor toxicidad cuando fue comparada 

con Quil A®. En ratones estimula respuestas tanto de tipo humoral como 

celular contra el herpesvirus de tipo I (BoHV-1) y 5 (BoHV-5) similares a las 

generadas por Quil A (52). Otro aspecto de interés es el impacto 
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medioambiental ya que la sobreexplotación de la corteza de Quillaja saponaria 

para la obtención de saponinas aunado a su lento crecimiento conduce a una 

escasez de este recurso. Como alternativa se ha propuesto a Q. brasiliensis ya 

que las saponinas se obtienen de sus hojas siendo una fuente sustentable y 

renovable de saponinas (53, 54). 

 

Figura 2. Fotografía de Quillaja Brasiliensis Imagen tomada del sitio Wikipedia: 

http://es.wikipedia.org/wiki/Quillaja_brasiliensis#mediaviewer/File:Quillaja_brasil

iensis_0601_000.jpg    
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GENERAL: 

Conocer los diferentes adyuvantes aprobados y en fase de investigación para 

vacunas de uso en humanos. 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

A) Conocer la influencia que han ejercido las vacunas en la inmunización 

humana 

C) Describir las características de los adyuvantes.   

B) Identificar la respuesta humoral y celular que promueven los adyuvantes 

seleccionados: Alúmina, MF 59 y MontanideISO51 y en base a saponinas . 

C) Estudiar el perfil de seguridad y los efectos adversos de los adyuvantes 

seleccionados. 

D) Exponer los conocimientos sobre saponinas sudamericanas. 

E) Plantear el potencial de las saponinas como nuevo adyuvante de 

vacunación. 
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5. METODOLOGÍA 

Se realizó una revisión bibliográfica exhaustiva en Junio 2014 teniendo por 

objetivo conocer los diferentes adyuvantes aprobados y en fase de 

investigación para vacunas de uso  humano y veterinario con el fin de justificar 

la necesidad de nuevos productos adyuvantes para la realización de vacunas 

más efectivas y seguras, haciendo especial énfasis en los productos naturales 

y dentro de estos en las saponinas. 

Para la búsqueda bibliográfica (ver Figura 3) se utilizaron fuentes de datos 

primarias como ser libros (ej: Inmunologia Molecular y Celular Abbas, etc), 

revistas científicas, como Journal of Vaccine, Journal of Ethnopharmacology, 

Nature medicine, tesis, entre otras. 

También fuentes de datos secundarias, dentro de ellas el buscador más 

utilizado fue Pubmed. La estrategia de búsqueda consistió en palabras clave:, 

plant saponins vaccine, saponins adjuvant, natural saponins and haemolytic 

activity, non haemolytic saponins, saponins and alum, MF59 adjuvant, 

montanide adjuvant, plant saponins and vaccine, CIMAVAX-EGF, vaccination 

history, quillaja brasiliensis, cancer vaccine, progress research adjuvant, innate 

immunity, cellular and humoral immunity. Los filtros utilizados fueron para un 

periodo de tiempo entre los años 1999-2014. Los tipos de artículos 

preferentemente fueron revisiones, aunque también se utilizaron ensayos 

clínicos. La disponibilidad del texto elegida, fue texto completo libre. 

En base a la información encontrada se seleccionaron y analizaron los artículos 

de forma crítica, evaluando su calidad y validez científica, lo cual permitió 

realizar una síntesis y combinación de los datos obtenidos. 

Luego se incluyeron artículos originales de descubrimientos del área que no 

entraban en nuestro criterio temporal de búsqueda y artículos relevantes de 

acuerdo a referencias o de acuerdo a los autores de los artículos 

seleccionados.   
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Figura 3. Algoritmo de búsqueda  

45 artículos seleccionados 

Artículos incluidos 61 

100 artículos preseleccionados de 

los encontrados en criterios de 

búsqueda en PubMed y Scielo por 

título y resumen  

Exclusiones luego de 

lectura crítica  

16 Inclusiones de artículos 

originales, por evaluación de 

referencia y autor, artículos 

nuevos en el área de 

pertinencia para el trabajo  
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6. RESULTADOS 

“Me parece que todos miramos a la naturaleza demasiado y vivimos con ella 

demasiado poco”. Oscar Wilde. 

6.1 ¿POR QUÉ SAPONINAS? 

Los principales adyuvantes aprobados para uso en humanos estimulan en 

forma preferencial una respuesta inmune humoral con células T CD4+ de 

fenotipo Th2 mientras que carecen de capacidad de estimular la diferenciación 

de células T CD8+ (24). Esto hace que no sean efectivos contra patógenos 

intracelulares y células malignas. Desarrollar adyuvantes capaces de inducir 

tanto respuestas de tipo humoral como celular para el tratamiento preventivo o 

terapéutico de cáncer así como de infecciones virales para las que aún no 

existen vacunas efectivas como son la malaria, la tuberculosis y el VIH no solo 

es atractivo para la academia y la industria sino necesario.  

Los avances en materia sanitaria han cambiado el perfil epidemiológico a nivel 

mundial. Excepto en África, la principal causa de muerte son las enfermedades 

crónicas. Las muertes por esta causa para 2005 se estimaron por la OMS en 

35 millones siendo el doble de todas las muertes de causa infecciosa 

(incluyendo VIH/SIDA, malaria y tuberculosis) combinadas. El impacto de las 

enfermedades crónicas se observa en múltiples niveles. Primero en el enfermo 

por el aumento de riesgo de muerte o incapacidad, las comorbilidades 

asociadas y los costos de tratamiento y cuidados. Se ha observado que si bien 

las enfermedades crónicas aumentan primero en la población más rica luego 

pasa a concentrarse en los segmentos más pobres pudiendo ser un factor de 

perpetuación de la pobreza (55). Esto supone un alto costo para los países 

impactando en el desarrollo económico. Existe evidencia clara de la necesidad 

de intervenciones para prevenir y controlar estas enfermedades ya que como 

se muestra en la figura 4 los gastos por cuidados de cáncer aumentarán en los 

próximos años debido al aumento de la sobrevida para el cáncer, uso de 

tratamientos más costosos y el aumento de la esperanza de vida (56).  
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Figura 4. Estimaciones de los gastos en Estados Unidos por cuidados del 

cáncer en 2010 (áreas gris claras) y el aumento estimado del costo en 2020 

(áreas gris oscuro) debido al envejecimiento y crecimiento de la población 

americana asumiendo la constante incidencia de supervivencia y el costo para 

los principales órganos afectados. Costos en billones de Dólares Americanos 

en  2010 por fase de cuidado: inicial un año luego del diagnóstico (Ini.), 

tratamiento continuado (Con.) y último año de vida (Last.) Modificado de 

Mariotto et al. (56). 

Uno de los objetivos de la OMS en su plan global de acción para vacunas 

(2011 - 2020) es la investigación local, regional y global para desarrollar 

innovaciones y maximizar los beneficios de la inmunización. Se pone énfasis 
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en el desarrollo de vacunas contra la malaria, la tuberculosis y el VIH (57). 

Conocemos la dificultad de generar respuestas mediadas por linfocitos T 

potentes y duraderas como también tenemos evidencia de que la inmunidad 

humoral tiene un rol clave en la infección por VIH e influencia la infección en la 

malaria pero también que las células Th1, T CD8+ o ambas tienen un rol crítico 

en estas patologías (11). 

Otros objetivos de la OMS son interrumpir la transmisión de poliovirus salvaje a 

nivel global para 2014 y lograr la erradicación certificada de polio para 2018 

(57). 

La mejor opción para lograrlo es el uso de la vacuna antipoliomielítica 

inactivada (IPV) ya que no tiene las desventajas de la vacuna con polio oral 

(OPV) como son: la excreción de partículas del virus en heces lo cual perpetúa 

el virus salvaje y el riesgo de desarrollo de poliomielitis paralítica. Aún así la 

OPV se sigue utilizando en países subdesarrollados ya que la IPV es más difícil 

de administrar (vía intramuscular vs vía oral), genera menor inmunidad 

intestinal y el costo es de 3 dólares por dosis frente a los 5 - 20 centavos que 

cuesta la OPV (58). 

Para estos casos las saponinas se presentan como una alternativa ideal para 

usar en investigaciones como posible adyuvante para el desarrollo de estas 

vacunas. Se ha demostrado que tanto Quil A® como las saponinas de Quillaja 

brasiliensis y las de P. notoginseng pueden inducir respuestas humorales (Th2) 

y celulares (Th1) (59, 60).  

Recientemente se demostró en un modelo murino con vacunas experimentales 

usando al poliovirus como antígeno que el extracto acuoso y la fracción QB-90 

de Q. brasiliensis son capaces de estimular la generación de un patrón de tipo 

Th1 así como  un aumento de la transcripción de IL-2 de casi 17 veces al 

compararlo con un modelo vacunal sin adyuvante. Por lo cual las saponinas 

son una buena opción para lograr que la IPV tenga un mejor costo al reducir los 

requerimientos de antígeno por dosis en vistas a lograr los objetivos 

establecidos por la OMS para el 2020 (57, 59). 
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6.2 SAPONINAS LATINOAMERICANAS ¿LA ALTERNATIVA ESTÁ EN 

CASA? 

Como fue expresado anteriormente en el trabajo, el principal desafío que nos 

enfrentamos al usar las saponinas como adyuvante son sus efectos adversos: 

reacciones locales, actividad hemolítica y toxicidad sistémica. Así las 

investigaciones se han centrado en saponinas que tengan menor incidencia de 

estos efectos y puedan ser usadas como adyuvante de vacunación. Es de 

particular interés las saponinas que se obtienen de la flora nativa y han 

demostrado tener el potencial para inducir las respuestas inmunes deseadas.  

Dentro de los estudios realizados con saponinas derivadas de árboles nativos, 

se encuentra el estudio de Silveira et al (2011), en el cual se analiza una 

fracción de saponina denominada QB-90, proveniente de Quillaja brasiliensis. 

Q. brasiliensis es un árbol nativo del sur de Brasil, y Uruguay, cuyas hojas 

contienen gran cantidad de saponinas. La fracción QB-90 tiene similitudes con 

la saponina Quil A (la más  estudiada como adyuvante) (52). 

En este trabajo se reportCite><Autho posee menos toxicidad que Quil A®. En 

efecto, estudios in vitro de la actividad hemolítica de estas saponinas mostraron 

que QB-90 fue menos hemolítica que Quil A®. Para QB-90 se produjo un 

93.8% de hemólisis a una concentración de 200 μg/mL, en tanto que a 100 

μg/mL, (la concentración utilizada en la inmunización), el porcentaje de 

hemólisis fue de solo 14.4%. Mientras que para Quil A® la concentración usada 

en el estudio (50μg/mL) produjo 55% de hemólisis. Lo que permite el uso de la 

fracción QB-90 a mayores concentraciones, manteniendo la seguridad (15). 

Estos hallazgos condicen con lo encontrado en otros estudios en los que se 

comparan otras saponinas de especies nativas sudamericanas, como es el 

caso de Ia especie Ilex, árbol de yerba mate, (del cual se obtienen cuatro 

saponinas) y Passiflora alata antiguamente usada en medicina tradicional por 

sus propiedades sedativas y tranquilizantes (61). Comparando estas 

saponinas, se encontró una actividad hemolítica mayor para Quil A® frente al 

resto, con diferencias estadísticamente significativas. 
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Otro aspecto estudiado fue la citotoxicidad celular. Se realizó un ensayo de 

toxicidad sobre células VERO. En las concentraciones utilizadas en la vacuna  

se obtuvo 80% de viabilidad celular en el caso de QB-90, mientras que para 

Quil A® la viabilidad celular fue de 29% (15). 

Estos hallazgos condicen con los encontrados  al utilizar un modelo murino  en 

donde la fracción aislada de QB-90 no indujo reacciones tóxicas. Se puede 

concluir que QB-90 es significativamente menos tóxica que Quil A®, a pesar de 

que estas saponinas son obtenidas de especies relacionadas, y tienen una 

estructura química similar. 

Las fracciones de saponinas QB-90 y Quil A® promueven  propiedades 

similares en el uso como adyuvantes para vacunas contra el Herpes virus 

bovino (BoHV) (15).  

Los niveles de IgG anti-BoHV total, IgG1, IgG2a e IgG2b son significativamente 

más elevados en los grupos inmunizados con BoHV y adyuvantes que en el 

grupo control (sin adyuvante). Los grupos inmunizados con Quil A® y QB-90 

son los únicos que desarrollan títulos elevados de IgG3 en comparación al 

grupo control y presentan niveles de IgG2a significativamente superiores a los 

del grupo inmunizado con alúmina. Quil A® y QB-90 indujeron una fuerte 

respuesta de anticuerpos frente a BoHV, caracterizada por altos niveles de IgG 

total y de las distintas subclases IgG1, IgG2a, IgG2b e IgG3 que no difieren 

significativamente entre sí. Las diferencias en los perfiles de producción de los 

isotipos de IgG entre los preparados con saponinas revelan el tipo de respuesta 

inmune estimulada por los mismos. Las células Th1 promueven la producción 

de IgG2a e IgG3 a través del IFN-Ɣ y las células Th2 favorecen el cambio de 

clase a IgG1 mediante IL-4. Estos datos respaldan que Quil A® y QB-90 tienen 

un efecto adyuvante similar, activando una respuesta mixta Th1/Th2, a 

diferencia de la alúmina, que induce preferentemente una respuesta Th2. En 

otro estudio Fleck et al. (2006),  compara la actividad adyuvante entre Quil A® y 

QB-90 pero utilizando como ante Quilvacunal  herpes virus bovino tipo 1. Aqu 

tipo 1rus bocreportan que en las primeras semanas la respuesta a IgG total fue 

significativamente más elevada con Quil A®. Posteriormente, las diferencias se 
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redujeron haciéndose no significativas. En este estudio se analizaron extractos 

de hojas, corteza y ramas del árbol Quillaja brasiliensis, con diferentes 

concentraciones de QB-90, mientras que en el trabajo de Silveira et al. (2011) 

las saponinas utilizadas se extrajeron  solo de las hojas. 

La importancia de esos resultados es que abren una nueva perspectiva al uso 

de las saponinas de origen natural como adyuvante. Actualmente su principal 

obstáculo es la actividad hemolítica. Se presenta una alternativa a Quil A® con 

menor toxicidad y tasa de hemólisis pero manteniendo la generación de una 

fuerte respuesta inmune tanto de tipo celular como humoral.  

Otro aspecto importante a destacar es el medioambiental ya que se ha 

causado daño ecológico por la sobreexplotación de la especie Quillaja 

saponaria por lo cual un mayor número de fuentes de saponinas permitirá una 

explotación sustentable (52).  

En otro estudio (16) se llegó a la conclusión a través de la cuantificación de 

inmunoglobulinas y de ensayos de hemólisis, que las saponinas con mayor 

número de unidades de azúcares en las cadenas de carbohidratos, tienen un 

aumento significativo en el potencial inmune, aumentando la eficacia en 

adyuvancia, así como también mayor seguridad. 

 

  



28 
 

7. CONCLUSIONES 

En base a la evidencia analizada, los adyuvantes basados en saponinas 

suponen una buena alternativa para enfrentar los desafíos de lograr un acceso 

universal a las vacunas, así como también para desarrollar vacunas contra 

enfermedades crónicas, el VIH, tuberculosis y la malaria. 

Se necesitan mayores investigaciones en esta área, especialmente en lo 

concerniente a saponinas latinoamericanas dados los buenos resultados 

encontrados en  la literatura.  

Creemos importante una mayor integración básico-clínica, elemento que, si 

bien cabe aclarar que la mayoría de los estudios aún se encuentran a nivel 

preclínico, nos parece de tipo esencial ya que muchos profesionales de la salud 

desconocen en qué se encuentran las ciencias básicas y la forma de lograr un 

impacto en la inmunización en las próximas décadas es utilizando una 

estrategia interrelacionada donde desde el laboratorio hasta el paciente, todos 

los actores se sientan parte tanto del problema como de la solución.  
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