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De la sueroterapia a los
anticuerpos monoclonales

Nuevas perspectivas en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas del nifio
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10 primeras causas de muerte en el mundo
(Ao 2011)

y KV LWEDNY (12,9%)
Enfermedades infecciosas y parasitarias XL X yAA (12,6%)
Enfermedad cerebrovascular _ 6.245.303

Violencia/Accidentes/Lesiones 4.970.741

Enfermedad coronaria

Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica

1.893.648

2.967.540

Enfermedad diarreica

10 primeras

Cancer de traquea, bronquio y pulmén - 1.475.117
causas 64,7%

Diabetes mellitus - 1.392.418
Enfermedad neuropsiquiatrica - 1.349.599 Muertes totales

54.591.412
Prematuridad y bajo peso al nacer - 1.173.905

OMS, Global Health Observatory Data Repository 2013



Causas de muerte en nifios < 5 anos en el mundo
Probabilidad de morir en los primeros 5 afios

(Afo 2010)

4%

J Neumonia

Neumonia

£ 2 01a01010014

Complicaciones de
la prematuridad
14%

Otros Asfixia perinatal
trastornos 9%
16% ——s

1-59 meses

Sepsis neonatal
Enfermedades no 6%
transmisibles
4% Otros trastornos
2%
Traumatismos
5%

Malaria

7% Anomalias congénitas

3%
Tétanos neonatal

VIH/sida 1%

2%

OMS. Estadisticas sanitarias mundiales 2010



Mortalidad de la nifiez (< 5 anos) en el mundo
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* Los paises mas ricos tienen tasas de
mortalidad en la nifiez mucho mas bajas
gue los paises mas pobres.

e En 2008, 109/1.000 nacidos vivos en los
paises de ingresos bajos, frente a 5/1.000
en los paises de ingresos altos, (mas de
20 veces inferior).

e Las tasas de mortalidad en la nifiez han
caido desde 1990 en todos los grupos de
ingresos nacionales, pero la disminucion
es mas rapida en los paises de ingresos
altos y medianos.



Historia de las infecciones

Origen:

Seminaria morbi/contagiorum

Difusion:
Contacto directo
Contacto indirecto (fomites)

Girolamo Fracastoro (1476-1553)



Louis Pasteur (1822-1895) Robert Koch (1843-1910)



Bacterias y toxinas

Pierre Paul Emile Roux (1853-1933) Alexandre Yersin (1863-1943



Toxinas y antitoxinas

V[l

Emil von Behring (1854- Shibasaburo Kitasato (1853-
1917) 1931)



1. Die Gewinnung des Diphtherieserums aus Plerdeblul im Bebringwerk zu Marburg
Rach der Datur gezeidnet von Fritz Gehrke

Eindprigung des Diphtberiegifies unter ¥ir Bout, — Blutentnohme aus einer Haleader

Beliage ju: Bans Kearmer _Der Minfds wih i Exde” Dentidhes Derlogshans Hang & Lo, Beilin W,



Paul Ehrlich (1854-1915) Teoria de la Cadena lateral



Immunity units in (thousands) per cc milk

10

The most elegant immunological
experiment of the XIX century

1892

o
Q
)

e La transmision de la inmunidad de la
madre al feto

 El origen de los anticuerpos de la leche
materna

We can presently distinguish two types of immunity,
the first of which may be termed active and the
second passive . . . It is not to be doubted that that
the immunity that we have observed in the offspring
of immune mothers . .. Depends on the transfer of
maternal antibody.

Brieger, L. Ehrlich, P.
Deutsch. Med. Wochenschr 1892; 18: 393—394.

Silverstein AM. Nature Immunology 2000; 1: 93-04
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MEMORIA

QUE PRESENTA AL

EXCMO. AYUNTAMIENTO DE VALENCIA

el Jefo dol Laboralorio baclerialigion

Memoria que presenta al Excmo. Ayuntamiento
de Valencia el jefe del Laboratorio bacterioldgico
Dr. Pérez Fuster, dando cuenta de los estudios

9. @%&% @%;/% que ha hecho en Paris sobre el procedimiento

Sando cuenta & los estubios qite fia fechio ml Favis antid'fté”co del Dr‘. ROUX.

sobre ol procedimiento anfidiftérico del DR, ROUX -

(Valencia, Imprenta de Emilio Pascual, 1895)

VALENGIA SERINGUE pour L SERUI"

IMPRENTA DE EMILIO PASCUAL : METHODE Du DB ROUX
Bizarro, 19 7 Comodias, 11 713 i

1888

Instituto de Historia de la Medicina y de la Ciencia Lopez Pifiero (Universitat de Valéncia - CSIC).



Mortalidad por difteria en Philadelphia (1810-1930)
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Fuente: 1807-1859: Susan E. Klepp, The Shift Progress of Population: A Documentary and Bibliographic Study of Philadelphia Growth,
1642-1859 (Philadelphia: American Philosophical Society, 1991); 1860—1930: Philadelphia Board of Health, Annual Reports, various

years.

Condran GA. The elusive role of scientific medicine in mortality decline: Diphtheria in
nineteenth- and early twentieth-century Philadelphia. J History Med 2008; 63: 484-522.



BULLETIN OF
THE NEW YORK

ACADEMY OF MEDICINE

VOL. VII JUNE, 1931 No. 6

ANNUAL GRADUATE FORTNIGHT

SERUM THERAPY*
Witrtam H. Park

Director of Laboratories, Department of Health

AMOQUNT OF ANTITOXIN REQUIRED IN THE TREATMEXNT OF A CASE

Mild Cases Moderate *Severe *Malignant

Children up to 60 Ilbs. in [ 3,000 units 5,000 units 10,000 units 15,000 units
weight (under 15 years of } to to to to

AE2) . enrarnena e | 5,000+ units 10,000 units 20,000 units 30,000 units

Ulder children znd adults [ 1,000 units 10,000 units 20,000 units 30060 units
60 1Ibs. and over in } to to to to

weight ..., cieewss.| 5,000 units 15,000 units 40,000 units 60,000 units

Muerte por shock anafilactico? 1/60.000 casos 1/20.000 casos

(1) Mayor frecuencia con antecedente de asma o inyeccidn previa de suero de caballo

Park . Bull NY Acad Med (1931)



Anatoxina antidiftérica




Sueroterapia antineumocdcica

Mortalidad por infeccion neumocodcica. Bellevue Hospital, New York

o . Antipneumococcic serum packing
— | H. K. Mulford Company catalogue,
‘i@ | Philadelphia, PA, USA, May 1914: 286.

En el catdlogo de la Mulford Company
desde 1895 hasta 1940

Every dose furnished In Aseptic Glass Syringe with sterile
needle, ready for instant nse.

_ Serie historica Con sueroterapia

Serotipo 1 22 % 13 %
Serotipo 2 40 % 28 %
Serotipo 3 40 % 40 %
Cecil RLYy cols.

Casadevall A, Emerg Infect Dis (1996)
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PNEUMOCOCCUS
IMMUNE
SERUM TYPE
PROTECTS SPECIFICITY
RABBITS DISCOVERED SULFONAMIDE
LARGE
CONTROLLED
TRIALS
| | | | | |
1890 1900 1910 1920 1930 1940
2EFFICACY -"’; ACCEPTED EFFICACY %
MENINGOCOCCUS
IMMUNE

SERUM PROTECTS
MONKEYS, RAEBITS

FOOR RESUITS IN
ISOLATED SULFONAMIDE

EPIDEMICS

e ey,

PANDEMIC
I I I I I I
1890 1900 1910 1920 1930 1940

ACCEPTED EFFICACY

"-; 2EFFICACY Q

Waghelstein JM, JAMA (1938) y Casadevall A, Emerg Infect Dis (1996)



Sueroterapia combinada con quimioterapia en
ninos con meningitis bacteriana

SUMMARY

It has been shown that in the present state of our knowledge a
combination of antibody and chemotherapy offers the best prognosis
in both H. influenzae and pneumococcus meningitis. In meningococcus

meningitis the marked susceptibility of the organism in sporadic cases to
both sulfanilamide and sulfapyridine warrants a trial period with drug
alone. However, in fulminating types of the disease and severe forms
in infants intravenous serum is indicated after a 4-hour period of drug
administration.

Alexander HE. Treatment of Bacterial Meningitis.
Bull NY Acad Med 1941; 17: 100-15.



Mortalidad por meningitis bacteriana (USA 1900-2000)
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1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
" F 1 F 1 —A
Pneumacoccal Penicillin Third-generation
Treatment for antiserurm  systemicaily cephalosporin
S. pneumoniae + intrathecally —_—
I { [ { Third-generation
L Sulfonamides Penicillin in “meningeal doses” cephalosporin +
vancomycin
B (3 . "
Treatinart for H. mﬂuenzae Chleramphenicol Thlrd-generatl_crn
7 antiserum cephalosporin
H. influenzae b : - .
Sulfonamides Ampicillin
 —_— ' ¢ 3
N. meningitidis Penicillin (ampicillin) +third-generation
Treatment for antiserum cephalosporin
N. meningitidis
Sulfonamides

N Engl J Med, 2009



Otra vision: El Bacteriofago

On an invisible microbe antagonistic toward
dysenteric bacilli: brief note by Mr. E. D’Herelle,
presented by Mr. Roux™

* Translation of the original paper presented ot the French Academy of
T ’ _ Sciences, on Seplember 3, 1917. D*Herelle, F. (1917) Sur un microbe invisible
Felix D'Herelle (1873 1949) antagonistz des bacilles dysentériques. C.R. Acad. Sci. Paris 165, 373375,

Phage therapy experience at the Eliava Institute™
L’expérience de I'institut Eliava en phagothérapie
M. Kutateladze *, R. Adamia

Eliava IBMV, 3, Gotua street, Thilisi 0160, Georgia

Médecine et maladies infectieuses 38 (2008) 426-430



Procesamiento y obtencidn de IgG para
administracion i.m. e i.v.

Donantes de sangre Screening de patdgenos de transmision
l hematica y exclusion si resultado positivo
Pools de plasma Fraccionamiento por etanol
Fraccion Il de Cohn > IgG

(pasta de inmunoglobulinas)

!

IVGg Procesamientos adicionales para los
productos de infusion i.v.

IVIgG

Fase adicional de eliminacion de virus
(calentamiento, detergente)

Screening de donantes con titulos altos para la
preparacion de productos con titulos altos

Los pools de plasma varian en la cantidad y actividad
funcional de Ac antimicrobianos especificos

El fraccionamiento del plasma puede afectar a
la actividad funcional de los anticuerpos

Los métodos para el procesamiento de las IVIg
puede afectar la cantidad y la actividad de
algunos anticuerpos

Puede alterar la actividad los anticuerpos




Funciones de los anticuerpos en las infecciones

* Bacterias
— Neutralizan toxinas
— Facilitan la opsonizacion
— Promueven la lisis bacteriana, en presencia del
complemento
* Virus
— Bloquean la entrada del virus en células no infectadas

— Promueven la citotoxicidad por las células NK
(citotoxicidad mediada por anticuerpos)

— Neutralizan al virus, sélos o con la participacion del
complemento



Eficacia de la Sueroterapia y la IgG

Bacterianas

Patégenos respiratorios Suero H, IG, BPIG Probada (NR)%b Probada (NR)%b
(Streptococcus, Streptococcus

pneumoniae, N. meningitidis,

Haemophilus influenzae)

Antrax maligno Suero, mAbs Probada Probada
Difteria Suero E No probada (NR) Probada
Tosferina (H. pertussis) Suero H, IG No probada (NR) No probada (NR)
Tétanos Suero E, IG Probada Probada

Otras infecciones por Clostridium

- C. botulinum Suero E, IG, mAbs Probada Probada

- C. difficile IVIG, mAbs No probada (NR) Beneficio posible — CT¢
Infecciones estafilocdcicas

- SST estafilocécico IVIG No probada (NR) Probable beneficio

- S. aureus MRSA IG No probada (NR) Probable beneficio

- S. epidermidis en Prematuros  IVIG Beneficio posible No estudiado
Enfermedad invasora IVIG No probada (NR) Beneficio posible
estreptocécica

RN de alto riesgo séptico IVIG Beneficio posible (NR) Beneficio posible
Shock, politraumatismo IVIG, mAbs Beneficio posible (NR) No investigado

Infecciones por Pseudomona
- Fibrosis quistica IVIG, mAbs No probada (NR) No beneficio - CT
- Quemaduras IVIG No probada (NR) No beneficio - CT

1 Suero E (equino), H (humano), IG=gammaglobulina i.m., IVIG=gammaglobulina i.v.
2 |gs especificas (BPIG=polisacarido bacteriano, HBIG=Hepatitis B, HIVIG=VIH, RSV-IGIV=VRS, VZIG=Varicela-zoster, RIG=Rabia, VIG=Viruela).



Eficacia de la Sueroterapia y la 1gG (2)

Enfermedad infecciosa | ___Anticuerpol2 | Profilaxis____| __Tratamiento |

Viricas
Hepatitis A
Hepatitis B
Hepatitis C
Infeccidn por VIH
Infeccidn por VRS

Infecciones herpéticas
- CMV

- VEB

- VHS

R ZA'

Parvovirus B19

Enterovirus
- Enrecién nacidos
Virus Ebola

Rabia
Sarampidn
Rubeola

Paperas

Encefalitis transmitidas por

artrépodos
Viruela (virus vacunal)

HIVIG, mAbs
RSV-IGIV, mAbs

IVIG, CMVIG
IVIG, CMVIG
IVIG, mAbs
IVIG, VZIG
IVIG

IVIG
IVIG
Suero H, mAbs

RIG

IG hiperinmune

VIG

Probada
Probada
No probada (NR)
No probada (NR)
Probada

Probada
No probada (NR)
No probada (NR)
Probada
No probada (NR)

No probada (NR)
No probada
Beneficio posible

Probada
Probada
No probada (NR)
No probada (NR)

Beneficio posible

Probada

No beneficio

No beneficio

No beneficio

No probada (NR) - CT
No probada (NR)

Beneficio posible

No probada (NR)

No probada (NR) - CT
Probada (NR)
Probada (NR)

Probada (NR)
Beneficio posible
No probada - CT

No beneficio
No beneficio
No beneficio
No beneficio

No beneficio

Probada

1 Suero E (equino), H (humano), IG=gammaglobulina i.m., IVIG=gammaglobulina i.v.
2 |gs especificas (BPIG=polisacarido bacteriano, HBIG=Hepatitis B, HIVIG=VIH, RSV-IGIV=VRS, VZIG=Varicela-zoster, RIG=Rabia, VIG=Viruela).

Keller MA, Stiehm R. Clin Microbiol Rev 2000; 13: 602-14.



Nils Kaj Jerne (1911-1994)

Premio Nobel Medicina y Fisiologia 1984

"Por las teorias relativas a la especificidad en el desarrollo y control del
sistema inmune y el descubrimiento del principio para la produccion de
anticuerpos monoclonales”
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HYBRID MYELOMA FUSION WITH
CLONES PRODUCING SELECTED IN HAT PEG _
ANTIBODY FROM
SPLEEN GENOME o
I0" MOUSE PLASMACYTOMA
HGPRT™

Lineas celulares hibridas de mieloma tras la fusién con células B (bazo del ratdn), capaces
de producir un Unico tipo de anticuerpo (monoclonal) frente a antigenos seleccionados



Anticuerpos monoclonales terapéuticos
Murino 0% 1.5 dias Elevada
Quimérico 65% 10 dias Presente
Humanizado 95% 12-20dias  Ligera
Murine Chimeric Humano 100%  15-20dias  No

(-omab) (-ximab)

Hibridomas (raton y humanos)
Ingenieria genética (recombinante)

(quiméricos, humanizados)

Raton transgénico (humanos)
Fago-Display (humanos)

(-zumab) (-umab) (presentacion en superficie de fagos)

T— T

Humanized Human




Produccion de mAbs humanos

(Presentacién de Ac en superficie de fagos) Raton transgénico

Gen anticuerpo

Etapa 1: Extraccion

de linfocitos

Linfocitos Transgénicos

de raton

Adaptado de Brekke O, Sandlie I. Therapeutic antibodies for human diseases at the dawn of the twenty-first century. Nature
Reviews, Drug Discovery 2003; 2: 52-62.

Anticuerpos Monoclonales Terapéuticos. GENOMA ESPANA/FUAM. 2007



Hitos de la biotecnologia de los anticuerpos

Policlonal

Animal

Quimérico

|

Humanizado

Humano
Monoclonal

Sueroterapia 1900s

Hibridoma de raton 1975

Injerto del fragmento Fab
1985

Injerto de las regiones
hipervariables 1986

Hibridoma humano 1982

Fago-Display vy librerias 1991

Raton transgénico 1999

Modificado de: Chan CEZ, Chan AHY, Hanson BJ, Ooi EE. Singapore Med J 2009; 50

: 663-672.



Articulo sobre Anticuerpos Monoclonales y
Enfermedades Infecciosas

200

150
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50
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2005
2013

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed



Anticuerpos monoclonales y Enfermedades infecciosas
(estudios activos)

En todo el mundo: 323

En Europa: 58

www.clinicaltrials.gov “Monoclonal antibodies” AND “Infectious Diseases”

Acceso: 4 Abril de 2014
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Inmunoterapia (anticuerpos)

Antimicrobianos

Sueromuns | s mancs

Procedencia Animales Cultivos celulares Fermentacion
Humanos Fermentacion Sintesis quimica
Biotecnologia Biotecnologia
Especificidad Estrecha'l Estrecha'l Amplia
Farmacocinética Variable Consistente () Consistente

Mecanismo de accion

Antimicrobiana
Aumenta inmunidad
Neutraliza toxinas

Antimicrobiana
Aumenta inmunidad
Neutraliza toxinas

Antimicrobiana

Toxicidad Elevada Baja Baja
Administracion Dificil Facil Facil
Coste Alto Alto Bajo

1 Requiere un diagndstico microbioldgico muy preciso




La infeccion por el VRS en el nino

Maliix Protein (M)

Paramyxoviridae
Virulencia, proteinas: G (acoplamiento)
F (penetracion)

La causa mas frecuene de infeccidn respiratoria
inferior en ninos < 2 afios en el mundo.
— Enlos meses frios: Dic-Ene en Espaia

Lactantes se hospitalizan por VRS
— 2,5%delos <1 afio
— 5% de los < 6 meses
Enfermedad:
— Bronquiolitis (50-90%)
— Neumonia (5-40%)
Factores de riesgo
Prematuridad
Enfermedad pulmonar crénica (EPC/DBP)
Cardiopatias congénitas
Edad < 7 semanas
La inmunodeficiencia/inmunosupresion

Hiperreactividad bronquial (1-4 aio)

Posible relacidon con el asma



Prevencion de VRS en prematuros

Vacuna inactivada (IF-RSV) En 1960s
— No proteccion de la infeccion
— Mayor gravedad los infectados por VRS

VRS-IGIV (PREVENT) En 1990s
— Leve proteccion
— Menor gravedad (< n? de estancias)

Palivizumab (/IMpact) En 1996
— Menor hospitalizacién (- 55%)
— Menor gravedad (oxigenoterapia, CIP y estancias)
— Cardiopatia congénita (FELTES): < hospitalizacién de CCC)

Motavizumab En 2010
— Sin diferencias con Palivizumab




Palivizumab vs Motavizumab

Tasa de hospitalizacion por infeccion-VRS (Kaplan-Meier)

A Molavizumab  Palivizumab
—_—— ———
201 gaﬁents. n . ;329 ﬁg:mf; . . .
|| Patients with events, n (%) 46(14) {1.9) 1 -
Patients censored, n (%) 3283 (988) 3244 (28.1) '-.----$ PaIIVIzumab n - 3'306
| Rates of RSV hospitalization f :
4| atday 150, % 1.4 1.9 e H

'
-
)

Motavizumab n =3.329

0.5
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[=}
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PEDIATRICS Carbonell-Estrany X et al. Pediatrics 2010;125:e35-e51



Palivizumab y sibilancias en Prematuros tardios (EG 32-36 semanas)

durante el primer aio de vida

Placebo

Palivizumab

2500+
m .
= Palivizumab = 214
_;3 20009 placebo =215
S ”
s P 4
2 15004 P4
= P 4
= .7
Q  1000- -
S ’
& P €
g 500 P
= P 4
O -
O_K | | | | | 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Months after Birth

10 11 12

Blanken MO et al. N Engl J Med 2013;368:1791-1799.
MAKI Controlled Clinical Trials number, ISRCTN73641710.)

e NEW ENGLAND

\ v JOURNAL of MEDICINE



Nifos < 2 anos que han precisado tratamiento por EPC en los
ultimos 6 meses

Nifos < 2 anos con CC hemodinamicamente significativa

Ninos nacidos con EG < 35 semanas y edad < 6 meses al

comienzo de la estacion VRS

Nifos con inmunodeficiencia combinada grave, hasta que se
restituya la inmunidad

Niflos < 12 meses de edad con ventilacion prolongada y nifios
< 2 anos de edad con ventilacion prolongada y comorbilidad
anadida (cardiopatia o EPC con dependencia de oxigeno)

Murray J, et al. Arch Dis Child 2014; 0:1-5.



PEDIATRICS

OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

A Randomized Study of a Monoclonal Antibody (Pagibaximab) to Prevent
Staphylococecal Sepsis
Leonard E. Weisman, Helen M. Thackray. Robin H. Steinhorn. William F. Walsh,
Herbert A. Lassiter. Ramasubbareddy Dhamreddy. Beverly S. Brozanski. Knstine G.
H. Palmer, Michael S. Trautman, Marilyn Escobedo. H. Cody Meissner,
Pontthenkandath Sasidharan, Jennifer Fretz, John F. Kokai-Kun, William G. Kramer,
Gerald W. Fischer and James J. Mond
Pediatrics 2011:128:271; originally published online July 25, 2011;

mAb humano quimérico contra acido lipoteicoico
— Necesario para la supervivencia del estafilococo
— Inhibe fagocitosis
— Liberacion de citoquinas: shock séptico y fallo multiorganico

Efectivo en estudios preciinicos contra S. aureus y estafilococo
coagulasa negativo

Resultados de CT/Fase |l
— Bien tolerado

— Dosis eficaz: (0% de sepsis) con dosis de 90 mg/kg (6 dosis en 4 sem)

Finalizada la Fase lib/Ill en 1.579 RN prematuros




Direcciones futuras de la tecnologia de los
mADbs terapéuticos

Policlonal Animal
Quimérico

|

Humanizado

|

Monoclonal Humano
Alta afinidad Combinacién Alta mAbs hongos Conjugados
de mAbs  especificidad y bacterias Ini:“FeC”a toxing

Modificado de: Chan CEZ, Chan AHY, Hanson BJ, Ooi EE. Singapore Med J 2009; 50: 663-672.
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Antrax maligno (Bacillus anthracis)

Anti-PA 1] Spore
Anti-LF = == == == =i
Anti-EF
. Spore
E' Anti-PGA 1Germlnation
\@ —
EF Proliferate
ro rates
Edema = RS
Toxin A~ ‘%t..‘:'{\
O Vegetative Bacillus
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Toxin - "'\\

Chen Z, Moayeri M, Purcell R. Monoclonal antibody therapies against anthrax. Toxins (Basel) 2011; 3: 1004-19



Cumulative No. of Vaccines
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Gabel GJ. N Eng J Med 2013; 386: 551-60.



Cronologia de |
-l n - | D ! a il
Cholera (WC-rBC) 1991
H. influenzae conjugate 1987
Ty phusﬁ H. influenzae type B 1985

polysaccharide

Influenza 1936 Adenovirus, live 1980

Yellow fever 1935 Rabies, cell culture 1980

Tuberculosis 1927
(bacille Calmette-Guérin)

Meningococcal 1974
polysaccharides

Rubella, live 1969

Polio (oral live) 1963
Measles, live 1963

Tetanus toxoid 1926
Pertussis 1926

Diphtheria toxoid 1923

ad
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S vacunas

1993 Cholera (recombinant toxin B)

1995 Varicella
1998 Lyme OspA, protein

2000 Pneumococcal conjugate, heptavalent

2005 Meningococcal quadrivalent conjugates

2009 Japanese encephalitis (Vero cell)
2009 Cholera (WC only)
2009 Human papillomavirus recombinant bivalent

2012 21-Valent pneumococcus
2012 Meningococcal CY serogroups
and H. influenzae B
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1535 30 i

([[930] 1980
Polio (injected inactivated) 1955

Mumps, live 1967

Anthrax, secreted proteins 1970

Pneumococcus polysaccharides 1977

Hepatitis B (plasma derived) 1981
Tick-borne encephalitis 1981

Hepatitis B surface antigen recombinant 1986

Typhoid (salmonella strain Ty21a), live 1989

Japanese encephalitis, inactivated 1992

2010
‘]@Adenwirus serotypes 4 and 7

2010 13-Valent pneumococcal conjugates

2006 Zoster, live
2006 Rotavirus (attenuated and new reassortants)
2006 Human papillomavirus recombinant quadrivalent

2003 Cold-adapted influenza

1999 Rotavirus reassortants
1999 Meningococcal conjugate (group C)

1996 Acellular pertussis, various
1996 Hepatitis A, inactivated

1994 Cholera, live attenuated

1994 Typhoid (Vi polysaccharide)

Gabel GJ. N Eng J Med 2013; 386: 551-60.



Ascenso, caida y renacimiento de la imunoterapia
para las enfermedades infecciosas

Timeline | The rise and fall, and rise of serum therapy

Earty 1890s:

Diisooveny that

specic antbodies | | IMroduction of

can protect sidphonamide Development of hybiidoma Y E————
aganst bactena atimicrobial niroduction of technology for monoclonal 1000s: Fabure of mAb icensed for thesapy of
and toxns therapy p-factam antibiotics antibody (mdh) produciion therapies for sepsis nondinfectious disaases

1800= to aarly 1935 to late 104 0s: 1860-1000: MMid-1880s: mAb to Palvizumab kcansad for
1930s: Serum Abandonment of Development of COG introduced treatment of respiratony
therapy used to the use of serum gpecific immune into chnical practce synoyiia vinus disease
treat marny theramy globulins

niectious

Casadevall A et al. Nature Rev Microbiol 2004; 2: 695-703
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e Renacimiento de la inmunoterapia para las enfermedades
infecciosas.

e Behring (1895):

“no temer que la doctrina que conforma las bases de la
sueroterapia desaparezca de la Medicina”

Algo mas de 100 anos después, parece que esto puede ser
cierto.......



