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Multidrug antibiotic resistance has turned into a major medical problem. Combating pathogenic
organisms by combined therapies involving appropriate immune response molecules and
antimicrobial drugs represents an apparent and successful therapeutic paradigm for the
treatment of acute and chronic infectious diseases. This review is about immunomodulators of
bacterial, eukaryotic and pharmacological origin which can stimulate host defense mechanisms g Publique en
for the prophylaxis and treatment of diverse viral, bacterial, parasitic and fungal diseases. The —
potential of these agents to modulate the immune response can be used for treatment or as
adjuvant therapy of various microbial infections.
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INTRODUCCION

Los inmunomoduladores son sustancias que tienen la capacidad de aumentar o disminuir la
respuesta inmune. Desde el punto de vista terapéutico, esta capacidad de modulacion tiene un
potencial amplio como terapia adyuvante en la enfermedad neoplésica, alérgica y por
inmunodeficiencia. En las enfermedades infecciosas, el creciente problema de la resistencia a los
agentes antibidticos y quimioterapéuticos, hace ain mas patente el impacto benéfico que puede
tener la modulacion de la respuesta inmune en la resolucion de la enfermedad. En esta revision se
presenta un panorama general sobre agentes inmunomoduladores de uso actual y algunos otros

con potencial en la terapéutica médica.

Respuesta inmune
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agentes patdgenos. Estas actdan juntas en una red dindmica cuya complejidad asemeja la del

sistema nervioso.

Funcionalmente, la respuesta inmune puede ser dividida en dos actividades secuenciales
relacionadas: el reconocimiento de lo extrafio y su reaccién y consecuencia. El reconocimiento
inmunoldgico esta dado por la especificidad y es capaz de reconocer ligeras diferencias quimicas
que distinguen a un patégeno de otro, asi como discriminar entre moléculas extrafias vy
componentes propios. Una vez que ha reconocido al organismo extrafio, el sistema inmune
desarrolla una respuesta apropiada denominada respuesta efectora para eliminar o neutralizar al
organismo. Los linfocitos son las células centrales del sistema inmune, responsables de la
inmunidad adquirida y los atributos de diversidad, especificidad, memoria y reconocimiento de lo
propio y no propio, caracteristicos de la respuesta inmune (Figura 1). Los otros tipos de leucocitos
sanguineos juegan papeles importantes fagocitando y destruyendo microorganismos,
presentando antigenos y secretando citocinas. La entrada de un antigeno (Ag) al organismo pone
en marcha la respuesta inmune, el Ag es captado y procesado por una célula presentadora de Ag
(CPA), que lo muestra asociado al Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH).
Dependiendo de la CPA que actue y las sefiales que libere, se estimularan las células Th0, que
posean el receptor en la célula T (RCT) adecuado para reconocer al Ag, expandiéndose y
diferenciandose a Thl o Th2. Las células Thl estan implicadas en la activacion del receptor de la
célula T y de macrdéfagos; las Th2 intervienen en la respuesta humoral. Sélo cuando existen
suficientes Th2 que reconocen a un antigeno, cabe esperar una expansion importante de células B

que también lo reconozcan.

Figura 1. fpumia immuniuea.
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de Patrones de Reconocimiento (PRR) como el receptor tipo Toll (TLR). A partir de la presentacion
del Ag a la célula T (2) se inicia la respuesta inmune adquirida (ver texto). Los inmunomoduladores

pueden actuar a nivel de los mecanismos efectores de la respuesta inmune innata (1) o adquirida

(3).

Los linfocitos Th1 secretan fundamentalmente IL-2, IFN-g y TNF, mientras que los Th2, secretan
IL-4, IL-5, IL-6 y TGF-b. Las citocinas liberadas por un tipo de célula, tienden a excluir a la otra.
Asi, las células Th2 liberan IL-10 que inhibe la diferenciacion hacia Th1l. Y a su vez, las células Thl
liberan IFN-g que inhibe la diferenciacion hacia Th2. Los antigenos intracelulares favorecen la
respuesta Thl, mientras que los extracelulares y solubles favorecen hacia Th2. De la misma
manera, la naturaleza del Ag y la via de administracidn influyen en la diferenciacion hacia Thl o
Th2. Las razones por las que la estimulacion deriva a Thl o Th2 no son conocidas con precision,
pero esta claramente influenciado por algunos factores como el tipo de infeccidn, la célula que

presenta el antigeno y otras células implicadas en la respuesta inmune.
La enfermedad infecciosa

El ser humano esta en constante reto contra una variedad de microorganismos (bacterias, virus,
hongos y otros parasitos), causantes de diversas enfermedades infecciosas que se han convertido
en uno de los principales problemas de salud publica, tanto para paises desarrollados como en
desarrollo. En los paises en desarrollo el costo por individuo es inmediato y serio en términos de
discapacidad transitoria o permanente, muerte, y en la disminucion de la productividad
econdmica. En el caso de los paises industrializados, por mal uso y abuso de los antibidticos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su reporte de Estadisticas Sanitarias 2009, muestra

la notificacién oficial de datos relativos a enfermedades infecciosas a escala mundial.! De un total
de 3,373,832 casos notificados del 2007 al 2009, la tuberculosis encabeza la lista de enfermedades
infecciosas con un 76.47%, seguida de la parotiditis (12.10%), la rubéola (5.82%), tosferina
(4.80%), tétanos (0.77%) y la poliomelitis (0.04%). El niumero de casos es un indicador impreciso
de la carga de morbilidad; enfermedades como la gripe causada por el virus H5N1 y la peste

presentan altas tasas de mortalidad; enfermedades como la poliomielitis y la lepra tienen tasas de

mortalidad bajas, pero provocan pérdidas cuantiosas de afios de vida sana.?
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de Staphylococcus aureus a la penicilina se reporté desde 1947, cuatro afios después del inicio de
su produccién a gran escala y desde entonces la cantidad y variedad de cepas patdgenas
resistentes a nuevas clases de antibidticos ha aumentado. Esto ha vuelto menos efectivos los
diversos esquemas de tratamiento con medicamentos antimicrobianos. La transferencia horizontal
de genes de resistencia a antibidticos entre bacterias, incluso entre especies diferentes,
rapidamente crea poblaciones con una o mas de las siguientes propiedades de resistencia a los
antibidticos: a) habilidad incrementada para degradar o modificar los compuestos
antimicrobianos; b) |a alteracion del sitio de unién del farmaco o proteina diana; c) la alteracién de
la ruta metabdlica y d) la reduccion de la acumulacidn del antibidtico a través de la disminucion de
la permeabilidad del farmaco o incrementando el flujo de diferentes antibidticos. De ahi que el

interés en el desarrollo de nuevas alternativas para el tratamiento de infecciones bacterianas, se ha

convertido en una emergencia global.? La lucha por el control de las enfermedades infecciosas,

lejos de salir adelante, ha adquirido una nueva intensidad.
Modulacion de la respuesta inmune en la enfermedad infecciosa

Debido a que la busqueda de agentes quimioterapéuticos seguros y efectivos ha sido entorpecida
por la resistencia antimicrobiana y el riesgo de toxicidad, existe una necesidad de entender cémo
el sistema inmune puede ser manipulado para controlar las infecciones, lo que ha dado como
resultado una diversa coleccion de posibles agentes inmunomoduladores, que incluyen tanto
agentes inmunoestimuladores como inmunosupresores. En algunos casos y dependiendo de Ia
enfermedad, la finalidad de la modulacién sera aumentar la intensidad de la respuesta inmune
que se encuentre disminuida por alguna causa (inmunosupresion, estrés, infecciones crénicas)
mientras que en otros casos se tratara de reducirla cuando se encuentre fuera de regulacion o
control (enfermedades autoinmunes, alergias, transplantes, hipersensibilidad). En |a terapia de las
enfermedades infecciosas, restaurar una respuesta inmune que se encuentra disminuida o la

potenciacion de una respuesta normal, puede incrementar la resistencia a la infeccion, reducir la

gravedad de la misma o acortar su periodo de recuperacién.® El objetivo se concentra en la
activacion del sistema inmune mediante el uso de moduladores con un efecto estimulador mas

que con un efecto inmunosupresor.
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satisfactoriamente en la prevencion y el tratamiento de enfermedades virales y bacterianas

producto de la inmunodeficiencia, cuando los tratamientos contra neoplasias (radio vy

quimioterapia) rompen el equilibrio del sistema inmune.*

La modulacion de la respuesta inmune, puede ocurrir por mecanismos directos o indirectos. Los
mecanismos directos de inmunomodulacion involucran la interaccion de un inmunomodulador
y/o su metabolito con un componente de las células del sistema inmune. De esta manera, el

estimulo modulador induce una modificacidon directamente en las funciones de las células del

sistema inmune.* Por otro lado, los mecanismos indirectos de la modulacién involucran la

interaccion del inmunomodulador y/o su metabolito con un componente que no pertenece a las

células efectoras del sistema inmunoldgico.” Esta interaccién con dicho componente, estimula o
inhibe la liberacidn de un mensajero biolégico que posee una actividad inmunomoduladora. Por

lo tanto, un mecanismo directo de inmunomodulaciéon es medible tanto in vivo como in vitro,

mientras que un mecanismo indirecto es medible solamente in vivo.”

El modo de accion de muchos inmunomoduladores no es del todo conocido, aunque

generalmente sus principales células blanco en el sistema inmune son los linfocitos T y B,

monocitos/macréfagos, granulocitos y células NK.6 Sin embargo, se han propuesto diversas
hipdtesis que podrian explicar la accion de algunas de estas sustancias. Muchos de los
mecanismos de accion de los inmunomoduladores estan basados en la alteracién que producen
en la actividad de las células inmunes, tales como cambios en la expresion de genes,
procesamiento del ARN mensajero, transporte intracelular de proteinas, sintesis proteica y la

secrecion y expresion de proteinas en la superficie celular, lo cual produce cambios celulares que

pueden influir en la induccién, mantenimiento y regulacién de la respuesta inmune.” En muchos
casos, se ha observado que la accion de los inmunomoduladores esta relacionada con el
mecanismo y equilibrio de segundos mensajeros que participan en las rutas de transduccién de
las sefiales celulares, como la adenosina-monofosfato ciclico (cAMP) y la guanina-monofosfato
ciclico (cGMP). Por ejemplo, se ha demostrado que el aumento de los niveles de CAMP inhibe la
funcion efectora de los linfocitos lo que produce inmunosupresion, mientras que niveles altos de

cGMP promueven un incremento de la actividad de los linfocitos maduros lo que se traduce en

Z0
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Inmunomoduladores de origen procaridtico o microbioldgico

En este tipo de modificadores de la respuesta inmune, la inmunoterapia estd dada por la
administracion de la forma no patogénica o atenuada de un microorganismo como en el caso del
bacilo de Calmette-Guérin o por alguno de sus componentes bacterianos, como en el Adyuvante

Completo de Freund, los lipopolisacaridos, el Muramil Dipéptido y el Lipido A.

El Bacilo de Calmette y Guérino BCG, es un inmundgeno altamente complejo que induce una
respuesta inmune basicamente de tipo celular. En 1921 Calmette y Guérin, después de 13 afios y
de 230 pases de cultivo de una cepa de Micobacterium bovis, consiguieron un bacilo no patégeno
pero si inmundgeno, cuyo empleo logrd, con eficacia variable, disminuir la incidencia de la

tuberculosis y meningitis tuberculosa por su efecto inmunoestimulador protector sistémico.

Se piensa que una gran variedad de células inmunocompetentes, asi como células uroepiteliales y

aun las mismas células neoplasicas de la vejiga, participan en el mecanismo inmunoldgico que

ocurre durante la terapia intravesical con el BCG.!® Los efectos anti-tumorales del BCG parecen
estar relacionados a mecanismos inmunoldgicos, los cuales son reflejados por un incremento
transitorio de varias citocinas y la presencia de leucocitos inmunocompetentes activados en la
orina dentro de las 24 horas posterior a la instilacion. Algunos estudios han reflejado una
respuesta inflamatoria, por la presencia de citocinas IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 y TNF-a mientras que

otros datos indican una activacion especifica de células T, mediante la produccién de IL-2 e IFN-
11

8-

Otros estudios han revelado que los linfocitos T CD4+ y los monocitos actuan como células

accesorias en la citotoxicidad mediada por células inducidas por el BCG.!? Ciertamente, otro gran
numero de moléculas y células deben participar en la inmunomodulacién inducida por el BCG,
como la familia de moléculas de adhesidn, las proteinas de choque térmico, los receptores tipo

Toll, el éxido nitrico, las células dendriticas y sus subpoblaciones, las células T reguladoras (T-regs)

y las recientemente descritas células Th17,!% todas ellas deben intervenir como efectoras y
moduladoras tanto en la respuesta inmune innata como en la adaptativa. EIl BCG es un ejemplo

de inmunomodulador que puede tener efecto en varios niveles del sistema inmune.
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Adyuvante incompleto de Freund, es fundamentalmente aceite mineral. El Adyuvante Completo
de Freund (ACF) desarrollado en 1937, es la combinacién de una emulsion de aceite mineral y

micobacterias muertas, uno de los adyuvantes mas potentes conocidos para la estimulacion de la

inmunidad celular y humoral.'* El ACF modifica la respuesta inmunoldgica a través de los
microorganismos muertos o sus productos bacterianos como Muramil Dipéptido (MDP),
Lipopolisacaridos (LPS), Lipido A. Tiene la gran desventaja de que su uso esta restringido
Unicamente para animales de laboratorio, debido a que contiene aceite mineral que no es
metabolizado por el humano y los elementos micobacterianos pueden conducir a reacciones

granulomatosas.

Con el descubrimiento de los receptores tipo Toll (TLR), se ha comprendido mejor el mecanismo
celular de reconocimiento de las micobacterias y la respuesta, asi como la accién del ACF. El TLR2
y el TLR4 son criticos para el reconocimiento inicial y para la respuesta inmune a las infecciones
micobacterianas por los macréfagos y células dendriticas. La activacion de diferentes TLRs

conduce a diversas respuestas celulares y de citocinas, las cuales alteran la respuesta celular y
humoral.!* Los componentes micobacterianos del ACF tienden a producir una fuerte reaccién de

hipersensibilidad retardada y dirigen la respuesta inmune hacia un perfil tipo Th1.t?

Los peptidoglicanos de las paredes bacterianas poseen propiedades inmunomoduladoras y su
estudio como agentes inmunoestimuladores data desde 1974, cuando se establecié que la
actividad inmunoestimulante del adyuvante de Freund depende de la fraccion péptido muramil
de la pared de Mycobacterium tuberculosis. El Muramil Dipéptido(MDP) es |la unidad estructural
mas pequefia responsable de la actividad adyuvante del peptidoglicano de las paredes celulares
bacterianas. El MDP ha mostrado diversos efectos bioldgicos sobre las células

inmunocompetentes in vitro y un aumento en las actividades fagociticas y microbicidas de

monocitos y macréfagos.!® Puede también inducir la respuesta mitogénica de las células B, e
incrementar la expresion de moléculas inmunoestimuladoras, como moléculas del Complejo

Mayor de Histocompatibilidad clase II, el CD40 y moléculas de adhesidn-1 sobre monocitos y

células B.Y

Otros componentes bacterianos que actian como inmunoestimulantes, son los lipopolisacaridos
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exterior de la membrana. La actividad adyuvante de los lipopolisacaridos fue descrita por primera
vez por Johnson y colaboradores, en 1956 y representan las endotoxinas de las bacterias
gramnegativas. La mayoria de los estudios reportan que activan directamente a los macréfagos, y

su propiedad adyuvante puede deberse a su habilidad para estimular la produccion y liberacion de

citocinas como la IL-1.18 Los LPS tienen efectos directos sobre los linfocitos, son mitégenos de
células B independientes de células T y poseen una variedad de actividades bioldgicas en
organismos superiores, incluso en los humanos: por ejemplo, la pirogenicidad y toxicidad letal.

Desde otro punto de vista, los LPS muestran funciones fisioldgicas esenciales para las bacterias y

su supervivencia.l” Estos polimeros complejos tienen sitios de unién para anticuerpos y otros
componentes del suero, por lo tanto estan involucrados en el reconocimiento y la eliminacién de
bacterias que realiza el sistema de defensa del hospedero. Los LPS son considerados

inmunomoduladores potentes por su capacidad de activar linfocitos B, granulocitos y células

mononucleares.!” Tanamoto y colaboradores, propusieron que las propiedades bioldgicas de los
LPS residen en la porcion de lipido A de la molécula y esta hipétesis ha sido confirmada por la

produccion de una gran familia de compuestos sintéticos del lipido A con multiples actividades

incluyendo el fenémeno de Schwartzman, la pirogenicidad, mitogenicidad y letalidad.?°

Los componentes de las paredes celulares de las bacterias gramnegativas tales como

lipoproteinas, LPS y proteina |, constituyen componentes inmunolégicamente activos y altamente

funcionales, activando linfocitos B humanos y de ratdn; asi como macréfagos/monocitos.?!

Varios laboratorios han preparado analogos sintéticos de los constituyentes de las paredes
celulares bacterianas bioldgicamente activos; como el lipido A, parte de los LPS de las bacterias
gramnegativas y el MDP (dipéptido muramil sintético) derivado de peptidoglicano bacteriano. Los
estudios para la busqueda de un inmunomodulador también se concentran en encontrar
moléculas que sean inocuas para el humano, ya que esto es un referente importante en el estudio

de moléculas de origen bacteriano.

En conclusidn, sabemos que la superficie bacteriana tiene un arreglo de proteinas, lipidos y
carbohidratos localizados principalmente en la pared celular; estos componentes pueden ser

moduladores de la respuesta inmune y por tanto inducir proteccion. El proceso de identificacion
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parciales de aminodcidos, clonacion y recientemente mediante el analisis nucleotidico de genes
para su expresiéon mediante tecnologia de ADN recombinante. Dichas metodologias consumen

mucho tiempo y Unicamente son identificados un numero limitado de candidatos. Actualmente,

el andlisis de proteinas podria identificar estructuras con potencial modulador.®
Otros adyuvantes

En el caso de la vacunacidn, la interfase entre reconocimiento del antigeno por parte de los
efectores del sistema inmune innato y la produccidon de efectores de la respuesta inmune
adquirida, es la base de su eficacia protectora. Como se discutié anteriormente, los adyuvantes
pueden mejorar enormemente la respuesta inmune protectora y en la actualidad su conocimiento
profundo es la clave para el desarrollo de mejores vacunas. El adyuvante cldsico de mayor uso en
la actualidad, por su efectividad asi como por su seguridad y efectos adversos minimos en su uso
humano y animal, son las sales de aluminio (fosfato de aluminio e hidréxido de aluminio),
descubiertas en la primera mitad del siglo XX. Estos adyuvantes, ademas de depositarse de
manera particulada en los tejidos e inducir la fagocitosis del antigeno, activan a los macréfagos,

estimulan la respuesta Th, y se utilizan frecuentemente cuando el efector inmunoldgico buscado
son los anticuerpos, ya que estimulan la produccién de IgG;. No estimulan de manera importante

la inmunidad celular, ya que el adyuvante se adsorbe a proteinas, se debe tener en consideracion

las condiciones fisicoquimicas de antigeno y adyuvante en este proceso.?” 23 Recientemente, han
sido descritos nuevos aspectos del mecanismo de accion del hidréxido de aluminio, incluyendo la

activacion del sistema inmune innato y la produccion de IL-1, a través de la activacion del

complejo de proteinas NPLR3 en monocitos y la induccién a células dendriticas inmunogénicas.?*
En este nuevo enfoque de adyuvantes en los llamados "Sistemas de Adyuvantes" (Adjuvant
System, AS) se busca combinar uno conocido como el aluminio con una molécula
inmunoestimulante; tal es el caso del sistema adyuvante llamado AS04 que combina a esta sal con
un agonista del TLR4, el monofosforil lipido A (MPL). El MPL es producido por detoxificacion y
purificacion de lipopolisacaridos (LPS), originando una molécula no téxica con propiedades
inmunoestimuladoras de TLR-4. El sistema AS04 origina una respuesta transitoria local de

citocinas que incrementa la activacion de monocitos, células dendriticas y células T especificas de

2L
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Asimismo, se evalian adyuvantes naturales, sintéticos o modificados, que puedan utilizarse para
modular la respuesta inmune contra patdgenos especificos o en ciertas poblaciones. Tal es el caso
de los adyuvantes MF59, una emulsidn de escualeno-tween 80 vy trioleato de sorbitan, el cual es
un compuesto natural organico originalmente extraido del higado del tiburén. El MF59 esta
aprobado en Europa y se encuentra presente en diversas vacunas tales como la de la influenza.
Otro ejemplo es el AS03, emulsién de aceite-agua y vitamina E y el ASO2 que contiene MPL y
QS21 de emulsion aceite-agua. EI QS21 es un producto natural, saponina, extracto de la corteza

del arbol Quillaja saponaria, nativo de Sudamérica.

Este adyuvante se ha usado en la vacuna experimental contra la malaria, RTS,S, que contiene una
proteina recombinante del parasito. Dentro de los adyuvantes que utilizan saponinas se incluyen
los  complejos inmunoestimulantes llamados ISCOM (/Immunostimulating Complex),

desarrollados desde los afios 80. Los ISCOM son particulas dodecaédricas de 30 a 40 nm que se

componen de saponinas, colesterol, fosfolipidos y el antigeno.?®

En conclusion, el conocimiento detallado del modo de accion de los adyuvantes incorporados a las
vacunas, permitirda un mejor disefio de las mismas, con el objetivo de generar una respuesta
inmune celular y humoral mas efectiva, inducir una proteccion de largo plazo y una mejor
memoria inmunoldgica y permitir su uso efectivo en hospederos con un sistema inmune
deteriorado por la edad y/o enfermedad concomitante. Y, como en toda inmunizacién activa,

buscando que esto suceda sin efectos adversos.
Inmunomoduladores originados de células eucariéticas: Citocinas

Las citocinas son proteinas solubles no antigeno especificas, producidas mayoritariamente por
leucocitos que regulan las células del sistema inmune y los procesos inflamatorios. Estas
moléculas reguladoras intervienen en la respuesta protectora contra neoplasias y las infecciones.
Aunque algunas citocinas son producidas por células mononucleares, ya sea constitutivamente o

en respuesta a sefales de activacion, su induccién ha mostrado estar disminuida en pacientes con

enfermedades infecciosas crénicas?® por lo que podrian beneficiarse mediante la administracién
exogena de estas moléculas. Cuando se utilizan citocinas para inducir una inmunoestimulacién,

las ventajas locales son: 1) generar altas concentraciones de citocinas de manera local, similar a |a
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efectos locales y sistémicos, estan intimamente involucrados en el control de las infecciones del

hospedero.

Los avances en el entendimiento del papel de las citocinas en los desérdenes inflamatorios e
inmunes, han conducido al desarrollo de terapias basadas en citocinas, debido a sus multiples

funciones reguladoras y efectoras en muchas enfermedades. Estas moléculas, sus receptores y sus

rutas de sefalizacién, son candidatos prometedores para una participacién terapéutica.”’ El
entendimiento preciso del balance critico entre citocinas pro-inflamatorias y reguladoras en las
infecciones microbianas, es fundamental para poder usar y regular con certeza y seguridad los
efectos benéficos que se buscan mediante la terapia con citocinas, explotando asi su gran potencial
para aumentar la resistencia contra diversos patégenos. Los linfocitos T cooperadores (Thl) son
cruciales para orquestar las respuestas de citocinas y de suma importancia para la eliminacién de
las enfermedades infecciosas. Estas células producen IFN-g, TNF-b e IL-2 requeridas para el
desarrollo efectivo de la respuesta inmune mediada por células contra microorganismos
intracelulares. Por otro lado, las células T cooperadoras (Th2) producen IL-4 e IL-5 que potencian

la inmunidad humoral a antigenos dependientes de células T y la inmunidad contra infecciones

con helmintos.® Por lo tanto, los pacientes en quienes la produccién de citocinas estd alterada o en
aquellos que llevan a cabo tratamientos de quimioterapia (lo que causa un aumento de Ia

susceptibilidad a las infecciones) pueden beneficiarse de |a terapia con citocinas exégenas.

Las posibilidades terapéuticas de las citocinas han sido investigadas de manera mas activa en
neoplasias que en las enfermedades infecciosas, por ejemplo las que inducen la estimulacion de la

proliferacion, diferenciacion y activacion de las células hematopoyéticas y linfoides, indican su

posible papel terapéutico y profilactico en las infecciones.?® A pesar del potencial terapéutico de las
citocinas, es necesario reconocer que en algunos casos se requieren altas dosis para ser efectivas,
lo que trae efectos adversos graves. Adicionalmente, algunos pacientes pueden no responder a

una terapia de citocinas in vivo, debido a su estado inmunocomprometido o a factores inhibidores

del hospedero que afectan la proliferacién, activacién y diferenciacién de linfocitos.”® En estos
casos, las citocinas pueden ser utilizadas para una activacion de linfocitos in vitro y para la
induccion de crecimiento y diferenciacion de progenitores hematopoyéticos. Estas poblaciones,

propagadas y activadas in vitro, pueden ser transferidas a pacientes para facilitar su_defensa

Politica de cookies

es | en | pt

Utilizamos cookies propias y de terceros para mejorar nuestros servicios y mostrarle publicidad relacionada con sus preferencias mediante el analisis de sus habitos de navegacidon. Si continua navegando, consideramos que acepta su uso. Puede cambiar
la configuracién u obtener mas informacidn aqui.

Aceptar



https://www.elsevier.es/es-politica-cookies

estudios ratones vacunados con IL-12 eran protegidos contra la encefalomielitis experimental

autoinmune.3°

El IFN-g derivado de célula T, es una importante citocina secretada por el subtipo Thl de las
células Ty al igual que otras citocinas, tiene una gran variedad de efectos sobre numerosos tipos
celulares. Un efecto bien descrito, es la habilidad de aumentar la actividad microbicida vy
microbioestatica del macréfago; este parece estar mediado por un incremento en la liberacion de
moléculas microbicidas como dxido nitrico e intermediarios reactivos del oxigeno. Las citocinas o
sus combinaciones pueden tener uso terapéutico en algunas enfermedades infecciosas. Por
ejemplo, la IL-1, IL-3 y los factores de crecimiento hematopoyéticos, solos o en combinacion,
pueden ser benéficos en el tratamiento de infecciones asociadas con neutropenias o septicemia
neonatal; o en la prevencion de infecciones que acompafian a la anemia aplasica, a la
quimioterapia, en inmunodeficiencias o en quemaduras. La IL-2, la IL-12, el TNF-a y los
interferones (IFNs), pueden ser utiles en potenciar la defensa antimicrobiana del hospedero

estimulando sus células efectoras. Ademas, los IFNs pueden tener un efecto directo inhibitorio

sobre la replicacién del ciclo de ciertos agentes microbianos.?®

Las citocinas también han sido descritas como una espada de doble filo, ya que se les han
atribuido tanto efectos benéficos como daninos. Entre los efectos adversos que se atribuyen a las
citocinas, se han reportado que la IL-12 induce diferentes mecanismos que resultan tanto en
proteccion como exacerbacion. Por ejemplo, que la administracion de IL-12 exdgena confiere

proteccion en ratones BALB/c susceptibles a la infeccion por Yersinia enterocolitica, pero exacerba

|a yersiniosis en ratones C57BL/6.3! La administracién de IL-4 a un grupo de ratones un dfa previo
a retarlos con Pseudonoma aureginosa, mejord la supervivencia y disminuy6 la produccion de

TNF-a; en cambio la IL-4 administrada simultaneamente a la infeccion con P. aeruginosa

incrementd la mortalidad y los niveles de TNF-a en ratones subletalmente infectados.3? En ratones
deficientes de IL-13 se demostrd una superviviencia significativamente aumentada en la infeccion

de Schistosoma mansoni, mientras que se observo una mortalidad incrementada en ratones

deficientes de IL-4 y de IL-4/IL-13 sugiriendo un papel perjudicial de la IL-13.33 Se ha observado

que una produccidon exagerada de citocinas inflamatorias como TNF, IL-1 e IL-6 juega un papel

deletéren en aloiinac infeccinnes como VIH malaria v cencic

Politica de cookies

es | en | pt

Utilizamos cookies propias y de terceros para mejorar nuestros servicios y mostrarle publicidad relacionada con sus preferencias mediante el analisis de sus habitos de navegacidon. Si continua navegando, consideramos que acepta su uso. Puede cambiar

la configuracién u obtener mas informacidn aqui.

Aceptar



https://www.elsevier.es/es-politica-cookies

puede involucrar la activacion o dafio de células endoteliales y leucocitos, la liberacidon de citocinas

y de mediadores de la inflamacion, la alteracion de la adhesion célula-célula, matriz-célulay en la

funcién del citoesqueleto.>* La eficacia de las citocinas exégenas capaces de potenciar mecanismos
normales de defensa del hospedero, puede estar reducida a pacientes inmunocomprometidos que
carecen de células efectoras o que contienen factores relacionados con la enfermedad que impiden

la activacion de linfocitos.

Los interferones son citocinas descritas originalmente en 1957 con una accién que interferia con
la replicacidn viral. Fueron clasificadas inicialmente segin la célula que los secretaba: el IFN-a o

leucocitario (producido por fagocitos mononucleares), el IFN-b o fibroblastoides (producido por

fibroblasto) y el IFN-g (producido por linfocitos y células NK).3> En la actualidad se clasifican

seglin sus receptores y la homologia de sus secuencias. Los interferones tales como el IFN-a y el

INF-b, y otros mas son clasificados como tipo I, y el IFN-g es el tnico clasificado como tipo 11.3¢ El
mecanismo de accion del IFN-a y el INF-b se relaciona con la inhibicion de la replicacion y la
propagacion viral. Asimismo activa y regula la expresion del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad clase I. EI IFN-g estimula y activa a los macréfagos, neutrdfilos y células NK

en sus funciones fagociticas y citotdxicas, ademds de incitar la expresion de moléculas del

Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase 1.7 EI IFN-a (INTRON A) estd indicado en el
tratamiento de hepatitis B y C y como adyuvante en mieloma. Por otro lado el IFN-g
(ACTIMMUNE) esta recomendado como terapia adyuvante en la enfermedad granulomatosa
cronica, una inmunodeficiencia primaria con defecto en la funcion fagocitica en los neutrdfilos y

en la osteopetrosis maligna.

7 existe informacidn actual

De acuerdo a la revisién realizada por Villar y Dongari-Bagtzogloo,?
acerca de la aplicacion de las citocinas en la terapéutica contra enfermedades infecciosas cronicas
de origen bacteriano, parasitico, fungico y viral (Cuadro 1). El conocimiento de nuevos métodos
para la administracion de citocinas es necesario para facilitar el tratamiento de las infecciones
cronicas y limitar su toxicidad. Las adaptaciones del virus, bacterias y parasitos a la presencia de
citocinas plantean problemas nuevos y sera necesario elucidar los mecanismos moleculares

responsables de proteger las actividades antagdnicas de las citocinas. La aplicacion juiciosa vy el

caonacimientn de las limitacianes san imnerativas en la terania de citacinas utilizada en el manein
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Cuadro 1. Usos terapéuticos de las citocinas en enfermedades

infecciosas cronicas

Enfermedad Citoginas
Nz par Rizlisils THF-e, IL-12
Listeriosis [Py, G-CSF, GN-CSF,
IL-12, THF-x, |L- T
Enfesmedad de Lyme -4, IL-11,
Tubercubasts IL-2, GM-CSF, , IFN-,
iL-15, IL-18,IL-12,
hspergillosss M-CSF, G-C5F
Candidiasis G-CSF, GM-C5F, M-C5F
Criptpoocasis 1FN=y, IFN=y1 b, IL-18
IL-12.G-C5F
Histoplasmiosis IFM-y, GM-GSF, IL-12
lieccion por Citomegalovinus Interferones o o .ol
Hepatitis B IFMex; IPNe-20
Hepatitis C 1FNce-PEG
WIH IL-12, L2, IL-10,G-C2F
Malzria PNy, [F-ce, IL-72
GM-CEF
Leishmanizss IL=18, IFN=y, GM-CSF

“Informacion tomaca de f revisiin de Villar v Dongean-Bagtzoglos, 2006

Inmunomoduladores farmacolégicos o sintéticos

La Talidomida se sintetizd por primera vez en 1954 por los laboratorios Chemie Griinenthal, en
Alemania, con el nombre molecular de amida de acido italiglutdmico, conocida por sus efectos
sedantes e hipndticos y utilizada en el tratamiento de la hiperemesis gravidica. Sin toxicidad

entonces reconocida, fue probada en ratones a dosis de hasta 10,000 mg/kg sin observar efectos

colaterales fatales.3® Cuatro afios después de su creacién la talidomida fue retirada del mercado
debido a graves problemas de teratogénesis en productos de madres tratadas con el farmaco. Las

manifestaciones clinicas en el recién nacido incluyen amelia, focomelia, desarrollo defectuoso en

brazos, piernas o bien alteraciones masivas internas.?® La FDA en Estados Unidos aprobé la
comercializacion del farmaco para uso en pacientes con lepra en 1998. El interés de la talidomida
a mas de cuatro décadas de haber sido retirada, resurgio por sus propiedades inmunoldgicas y

antiinflamatorias, ya que modula la sintesis de citocinas, especialmente la del TNF-a in vitro e in

vivo.3® Sampaio y colaboradores lograron demostrar la inhibicién selectiva de la sintesis del TNF-a
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Inhibe también la fagocitosis realizada por los polimorfonucleares* y tiene propiedades

coestimuladoras con las células T con aumento de la produccion de interleucina 2, la cual tiene un

papel importante en el efecto antiangiogénico de la talidomida.*? Influye sobre la quimiotaxis
leucocitaria al inhibir la migraciéon de monocitos y linfocitos al tejido afectado, en relacion directa
con la dosis. La talidomina y sus analogos son potentes inhibidores de la produccion de TNF-a
por monocitos estimulados con LPS. Esta inhibicién es debida al incremento de |la degradacidn
del ARNm del TNF-a por la talidomida. Niveles de otras citocinas como IL-1b, IL-6 y el factor

estimulador de colonias de granulocitos también son inhibidos por la talidomida, mientras la IL-

10 es estimulada.*? Esta droga ha mostrado coestimular a linfocitos T, induciendo su

proliferacion, produccion de citocinas y actividad citotdxica. La coestimulacidn involucra la entrega

de una segunda sefial a células virgen para producir una respuesta antigeno-especifica.*®

Otro ejemplo de farmaco inmunomodulador es el Imiquimod, un producto farmacéutico de uso

en dermatologia, y aprobado en 1997. Este compuesto es una amina imidazolquinolina que
potencia la respuesta inmune e induce IFN-a, IFN-g e IL-12.* El imiquimod, posee actividad

antiviral, antitumoral e inmunomoduladora.* El imiquimod y sus compuestos relacionados como
el S-28463, han mostrado estimular efectivamente la actividad leishmanicida (L. donovani)

asociada con la sintesis de dxido nitrico (NO) en macrdfagos in vitro e invivo en un modelo de

ratén.*® Ademds de la induccién de IFN-a y otras citocinas, también son inducidos otros efectores

de la respuesta innata. Esto incluye la estimulacion de la actividad de las células NK, la activacion

de macréfagos para producir éxido y la induccién de linfocitos B para proliferar y diferenciarse.*’
Las células de Langerhans, las principales células presentadoras de antigeno, también responden
a la aplicacion del imiquimod potenciando su migracion a la regidon de los ganglios linfaticos,
incrementando la presentacion del antigeno a las células T. Se propone que la actividad antiviral y
antitumoral del imiquimod en modelos animales proviene de la estimulacion de la respuesta
inmune innata y la inmunidad mediada por células. Se observd que los anticuerpos contra INF-a

de ratdn, bloquearon muchos de los efectos antivirales agudos y antitumorales, indicando que el

IFN-a, como parte de la respuesta inmune innata, es parcialmente responsable de esta actividad.*®

Inmunomoduladores farmacolégicos: antiparasitarios
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drogas antiparasitarias, han sido estudiados en enfermedades infecciosas bacterianas, virales,

micéticas y helminticas, asi como en enfermedades neopldsicas y autoinmunes.?

Como un farmaco representativo de este grupo de agentes tenemos el levamisol, (6-fenil 2,3,5,6-
tetrahidroinidazol [2,1-b] tiazol hidroclorato) y miembro de los tioimidazoles, inicialmente
desarrollado como un antihelmintico y usado extensamente para el tratamiento de helmintos
gastrointestinales y tisulares. Se han efectuado diversos estudios para demostrar la actividad
inmunomoduladora del levamisol, algunos de ellos con resultados contradictorios. Este farmaco,
cuando fue administrado en combinacién con la vacuna de parvovirus canino, potencié la

produccién de anticuerpos, incrementd la actividad fagocitica y estimulé la actividad de
proliferacién de linfocitos®® y de manera similar potencié la respuesta protectora de anticuerpos a

la vacunacién contra hepatitis B en pacientes con hemodiilisis.”” El efecto del levamisol sobre la

inmunidad celular es principalmente sobre linfocitos T anérgicos, macréfagos y leucocitos
olimorfonucl 8 C iond, el efecto i imulador del | isol no h
polimorfonucleares.”® Como se menciong, el efecto inmunomoestimulador del levamisol no ha

podido ser demostrado por todos los investigadores dedicados a su estudio,® y a pesar de su uso

actual, es necesario establecer consistentemente su efecto benéfico y modulador.

Existen otros medicamentos antiparasitarios, ademas de los mencionados, que han sido evaluados

como inmunomoduladores y muestran un potencial favorable para su uso como modulador

positivo. Tal es el caso de la ivermectina y la dietilcarbamacina. Sajid et al?, al revisar los diversos
farmacos antiparasitarios con propiedades moduladoras describe el levamisol y la ivermectina
pero no la dietilcarbamacina, como drogas antiparasitarias con actividad inmunomoduladora, sin

embargo algunos autores han encontrado putativamente un efecto inmunomodulador ademas de

su efecto antiparasito.”®-¢2

La IVM es un analogo semisintético de la Avermectina Bla (Abamectina), una lactona macrociclica
de administracién oral de amplio espectro, similar a otros antibidticos macrdlidos pero desprovista
de accién antibacteriana y con gran accidn contra una gran variedad de nematelmintos y acaros:
por ello ha sido usada tanto en animales como en humanos. La ivermectina se administra sélo por

via oral en humanos.
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aumento en la permeabilidad de la membrana celular a los iones cloro mediante hiperpolarizacion
de los nervios o células musculares, resultando en paralisis y muerte del parasito. Sin embargo, ha

crecido la evidencia de que la actividad de la IVM puede influir el sistema inmune del hospedero.

Blakley y Rousseaux en 1991, evaluaron el efecto de la IVM sobre la respuesta de anticuerpos en
ratones utilizando glébulos rojos de carnero y la respuesta de anticuerpos independiente de
células T, usando como antigeno el dinitro-ficoll, en ratones CD-1 y observaron que la respuesta
dependiente de las células T era potenciada comparada con la respuesta independiente de T. Por
lo que se relaciond su efecto con la funcidn de los linfocitos Ty su posible aplicacion en diferentes

grados de inmunosupresion asociados con estrés, enfermedades infecciosas o deficiencias

nutricionales.®* Savanur encontré también que la IVM a una dosis terapéutica, altera la cuenta de

linfocitos sin afectar la concentracion de inmunoglobulinas totales del suero, de proteinas totales

en el suero o el indice fagocitico en animales.®> Otros estudios sin embargo, mostraron que en

conejos tratados con IVM se incrementaba la concentracion de las inmunoglobulinas totales

antigenoespecificas y las proteinas totales en el suero.®®

El tratamiento con IVM incrementd significativamente la produccidon de IL-1 b y TNF-a inducida
por un antigeno de O. volvulus en células mononucleares de pacientes con oncocercosis; de la
misma manera aumentd, un mes después del tratamiento, la produccién de IL-2 e IL-4 inducida
por fitohemaglutinina. Estos resultados sugieren que la inmunosupresiéon mediada por la
oncocercosis es reversible, con la subsecuente eliminacion permanente de las microfilarias de la
piel, posterior al tratamiento con ivermectina. La inmunidad celular especifica contra el parasito y
la produccion consistente de IL-2 e INF-g contribuyen al control de la re-infeccién. Aunque se
considera que la ivermectina y la dietilcarbamacina ejercen su actividad antiparasitaria por
mecanismos diferentes, se observd el mismo patrén de cambios serolégicos en los pacientes

tratados con cualquiera de los dos medicamentos para el control de la microfilaremia.®’

En 1993 Tischendorf y colaboradores, estudiaron los efectos moduladores de tres diferentes
drogas antihelminticas, entre ellas la IVM, sobre las células efectoras eosinofilicas,
especificamente la produccidn del anidon superodxido y la generacidon de perdxido de hidrégeno in

vitro. Ellos observaron que los eosindfilos pre-tratados con IVM (40 ng/ml) incrementaban la
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Debido a los diversos reportes acerca del efecto inmunopotenciador de la IVM, Sajid®® y
colaboradores realizaron un estudio en conejos sanos, donde se evaludé la respuesta inmune
celular y humoral posterior a un tratamiento con diversas dosis de IVM (200, 400 y 600ug/kg). La
inmunidad celular evaluada a través de las pruebas de dinitroclorobenceno (DNCB) y ensayos de
fagocitosis, aumentd en los conejos tratados con IVM. Se cree que puede ser debido al efecto
inmunoestimulador de la IVM o a una mayor expresion de receptores de superficie de los
fagocitos. La inmunidad humoral se determiné mediante hemaglutinacidn contra un antigeno de
P. multocida y |la formacién de placas hemoliticas de Jerne. En este estudio la IVM tuvo un efecto
significativo sobre la cinética de los anticuerpos de los conejos contra el antigeno especifico. La
conclusidn del estudio fue que la IVM en dosis terapéuticas tenia un pequefio pero significativo

efecto inmunoestimulador que coincidia con los estudios previos realizados por Blakley vy

Rousseaux.®’

Dietilcarbamacina

La dietilcarbamacina (1-Dietilcarbamil-1-4-metil piperazina) ha sido utilizada en el tratamiento de

enfermedades parasitarias humanas y veterinarias, particularmente infecciones por filarias. Su

accién antifilarial fue descubierta y descrita por Hewitt en 1947.7% La dietilcarbamacina ha sido
utilizada contra todas las filariasis humanas: Brugia malayi, Brugia timori, Loa loa, Mansonella
ozzardi, Mansonella perstans, Mansonella streptocerca, Onchocerca volvulus y Wuchereria
bancrofti. Mazzoti evalué en México en 1947 su valor terapéutico contra la oncocercosis y observé
asimismo efectos secundarios graves luego de la administracion del fairmaco en individuos

altamente infectados con Onchocerca volvulus (medido esto por el nimero de microfilarias por

mg de piel), en lo que posteriormente fue bautizado como "reaccién de Mazzotti".”!

La dietilcarbamacina (DEC) es un derivado carbamilo sintético de la piperazina, con efecto

microfilaricida. La caracteristica mas notable y sorprendente de la DEC es que sdlo tiene efecto

sobre las microfilarias in vivoy no in vitro.”?> Originalmente se pensé que el mecanismo de accién
de la DEC era el de una opsonina, modificando a las microfilarias, para su posterior captura y

destruccion por células del sistema fagocitico mononuclear. La DEC induce la movilizacién de las

microfilarias por efecto directo sobre el sistema neuromuscular de los pardsitos.”? La
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vitro”* La DEC tiene efectos fisioldgicos directos sobre los granulocitos; horas después del
tratamiento con la DEC, los eosindfilos tisulares son hallados desgranulandose en la superficie de

las microfilarias. La DEC induce la vacuolizacion de leucocitos in vitro de una manera dependiente

de la dosis; los eosindfilos parecen ser més sensibles a esta accién que los neutréfilos.”® Estudios

efectuados mediante microscopia electrénica, mostraron que la vacuolizaciéon de los neutrdfilos

puede darse a concentraciones terapéuticas de 10 ug/ml de DEC.”®
La dietilcarbamacina como inmunomodulador

Las observaciones referidas sugieren que la DEC ejerce su mecanismo de accién in vivo actuando
en estrecha relacion con los sistemas de defensa del hospedero y ejerciendo funciones
inmunomoduladoras. La DEC es un inhibidor de la via lipooxigenasa en el metabolismo del acido

araquiddnico, e inhibe, de manera dependiente de la dosis, la formacidon de leucotrienos A4, B4 y
C4.72 Asimismo, se ha observado que la DEC inhibe de forma reversible la agregacién plaquetaria,

lo que sugiere asi un posible efecto sobre la via de la ciclooxigenasa.”? Estos ejemplos nos indican
un comportamiento aparentemente paraddjico del medicamento en lo que respecta al evento
inflamatorio, ya que por una parte se observa una actividad estimulante y pro-inflamatoria con
respecto a los efectores fagociticos y por la otra se tiene un efecto antiinflamatorio hacia los
mediadores derivados del acido araquiddnico. Por otro lado, con anterioridad se ha mostrado la
produccidn in vitro de citocinas proinflamatorias estimuladas por la DECy la produccidn in vitro e

in vivo de la b-quimiocina RANTES (Regulated on Activation Normal T Cells Expressed and

Secreted) en individuos sanos y en células obtenidas de ellos.”” Kitchen y colaboradores han
estudiado algunos aspectos inmunomoduladores putativos de la DEC. Por ejemplo, estudiaron la

produccién de anticuerpos en gatos inmunizados bajo la influencia de la DEC y encontraron un

aumento de titulos de los anticuerpos séricos.”® Igualmente reportaron el aumento de titulos de

anticuerpos en gatos con peritonitis causada por coronavirus y en gatos expuestos a oncornavirus

(virus de la leucemina felina).” 8% Posteriormente en estudios donde se traté con DEC a ratones
inmunosuprimidos farmacolégicamente con ciclofosfamida e infectados experimentalmente con
bacterias como Streptococcus pneumoniae y Heamophilusinfluenzae, y hongos como

Cryptococcus neoformansy Aspergillus fumigatus, el tratamiento se relacioné con la disminucion
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Por otro lado, Guerrero-Ramirez®! realizé un estudio utilizando dosis terapéuticas de DEC en un
modelo de ratones BALB/c, reconocidos como inmunocompetentes. Usando la dosis de 250 pg de
DEC en ratones sanos, se indujo un estimulo en la respuesta fagocitica y el estallido respiratorio
tanto de polimorfonucleares como células monociticas, es decir, en la respuesta inmune innata.
En cambio, con la dosis de 25 pg de DEC, equivalente a una dosis baja en el humano, hubo un
incremento de la IL-2 e IL-12 en ratones inmunizados previamente con TT (toxoide tetanico). La

DEC aumento también la produccion de IL-10 y de anticuerpos en los ratones inmunizados con

LPS,8! sugiriendo que la dosis terapéutica baja de DEC induce un estimulo en la respuesta

inmune humoral y celular (adquirida) y las dosis altas influyen en los mecanismos fagociticos

(innatos).8!

La bdsqueda de inmunomoduladores y adyuvantes es una tarea larga, dificil y costosa, y por ello
las pruebas iniciales deben ser conducidas en modelos de raton estables y conocidos, como el
BALB/c. Si bien la experiencia indica que compuestos que parecen prometedores en modelos de

raton, pueden no funcionar en el humano, los resultados obtenidos al usar la DEC en dicho

modelo® sugieren que la DEC tiene potencial como inmunomodulador, con posible uso en

individuos inmunocomprometidos, en la potenciacion de medicamentos existentes y como

posible adyuvante en la vacunacién.®% 8!

Conclusiones

En la clinica, el tratamiento antibidtico en las infecciones graves en pacientes
inmunocomprometidos no siempre es satisfactorio. Varios factores contribuyen a esto. Un factor
importante es la falla de los mecanismos de defensa del hospedero en proveer un soporte
adecuado al tratamiento en el sitio de infeccion. Los medicamentos antimicrobianos han sido un
instrumento que ha salvado la vida de millones de personas en el mundo; sin embargo, el valor
terapéutico de los antibidticos estd siendo desgastado por la resistencia emergente de los
microorganismos a estos medicamentos. La lucha por el control de las enfermedades infecciosas,
lejos de estar por terminar, ha adquirido una nueva intensidad; se necesitan nuevos enfoques e

ideas terapéuticas que actden junto con las terapias establecidas.
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humano, utilizados a dosis terapéuticas y con actividad inmunomoduladora, asi como el uso de

adyuvantes efectivos e inocuos en las nuevas vacunas que se desarrollan, representan una opcion

para el combate de las enfermedades infecciosas.
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