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El futuro de las vacunas de mRNA para las enfermedades

autoinmunes

The future of mMBNA vaccines for autoimmune diseases
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Las vacunas basadas en ARN mensajero (mRNA)
han emergido como un nuevo tipo de tecnologia du-
rante la pandemia causada por el virus SARS-CoV2.
Esta plataforma vacunal ha mostrado gran efectividad
y pocos efectos adversos. Las dos primeras vacunas
de mRNA contra COVID19 han sido aprobadas a ni-
vel global hace aproximadamente un afio y han sido
inoculadas en millones de personas. Sin embargo, el
desarrollo de esta tecnologia lleva mas de 20 afios'.

Actualmente, otras vacunas de mRNA para el SARS-
CoV2 y otros patdgenos se encuentran en diferentes
fases de desarrollo®. Asi también, recientemente fue
reportado un trabajo que muestra que las vacunas de
MRNA pueden ser adaptadas para el tratamiento de
las enfermedades autoinmunes?.

Las vacunas de mRNA contra patdgenos buscan
activar el sistema inmune y se basan en la inoculacion
de mRNA codificante de un antigeno, éste se encuen-
tra encapsulado en liposomas que llevan entre sus
componentes lipidos pro-inflamatorios. Este complejo
es inoculado, tipicamente a nivel muscular, donde es
capturado por las células presentadoras de antige-
nos (CPA). Estas son estimuladas por los lipidos pro-
inflamatorios, lo cual sirve como sefial estimuladora.
Posteriormente, las CPA migran al ganglio linfatico mas
cercano, producen el antigeno y activan a los linfocitos
de la inmunidad adaptativa.

En sentido contrario, el trabajo de Crienle y col del
20213 utilizé vacunas de mRNA para la prevencion/tra-
tamiento de la autoinmunidad, en un modelo murino de
esclerosis multiple (encefalomielitis autoinmune experi-
mental - EAE). El fundamento del tratamiento se basa
en que la vacuna lleva el mRNA codificante del auto-
antigeno relacionado con la enfermedad autoinmune.
Ademés, el MRNA se encuentra encapsulado en lipo-

somas con lipidos anti-inflamatorios. La vacuna es ad-
ministrada en este caso por via intravenosa, importante
para que sea capturado por las CPA en circulacion y
para la induccion de la tolerancia inmune. La expresion
del auto-antigeno sin sefiales co-estimuladoras lleva
a la induccion de tolerancia inmune frente al mismo,
principalmente a través de la activacion de linfocitos
regulatorios.

En los animales tratados con la vacuna de mRNA se
detectd menor desarrollo de la enfermedad, asi como
menor infiltracion de linfocitos T y desmielinizacion en
la médula espinal y cerebro. En resumen, la estrategia
de vacunas de mRNA para el tratamiento de autoin-
munidad consiste en la entrega controlada del auto-
antigeno/s sin sefiales inflamatorias ni co-estimulado-
ras, con el fin de generar tolerancia inmune frente al
mismo.

Esta tecnologia abre un nuevo espectro en el tipo
de tratamiento de la autoinmunidad. Si bien la estrate-
gia de generar tolerancia inmune a través de la entrega
de auto-antigeno no es nueva y varios ensayos expe-
rimentales han sido realizados*, las vacunas de mRNA
representan una estrategia sencilla y con proyeccion a
ser facilmente adaptable al tratamiento de diversas en-
fermedades autoinmunes. También podria ser aplicado
a gran numero de pacientes y con dosis repetidas, a un
costo relativamente accesible®. Esto hoy en dia parece
lejano, asi como hace unos afios el uso de vacunas
de mRNA contra microorganismos. Sin embargo, hoy
vemos el gran éxito de las vacunas de mRNA contra la
COVID19.

Estudios para evaluar la eficacia clinica de este tra-
tamiento en autoinmunidad son necesarios, a pesar de
ello, las vacunas para induccion de tolerancia inmune
presentan importante potencialidad para el tratamiento
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de las enfermedades autoinmunes, asi como para otras
condiciones en que se requiere de la tolerancia inmu-
ne, como las alergias y los trasplantes.
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