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1. Resumen 
Las infecciones respiratorias son una importante causa de morbimortalidad a nivel                     

mundial. Las dificultades en su control hacen necesaria la introducción de nuevas                       

terapias que garanticen su prevención y/o tratamiento. El gran avance en el                       

conocimiento de la inmunidad innata en el pulmón, ha permitido en los últimos años la                             

identificación de posibles blancos para terapias inmunológicas. En este trabajo nos                     

proponemos realizar una revisión bibliográfica de las inmunoterapias en desarrollo. 

Hasta el momento los principales blancos terapéuticos son los receptores tipo Toll, los                         

receptores tipo NOD y los péptidos antimicrobianos que ofrecen resultados                   

prometedores, si bien hacen falta mayor número de estudios para su recomendación en                         

la práctica diaria.  

 

2. Introducción 
2.1. Epidemiología 

Las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA), constituyen un importante problema de salud                     

pública. En los meses de invierno son el principal motivo de consulta en los distintos                             

servicios de atención, afectan a toda la población y son causa de importante                         

morbimortalidad especialmente en embarazadas, niños y adultos mayores.1 Sin bien                   

muchas veces cursan como cuadros autolimitados, son altamente contagiosos, por lo que                       
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causan importante ausentismo escolar y laboral, y en ciertos grupos más vulnerables,                       

pueden causar enfermedad significativa e incluso la muerte. 

Respecto a la epidemiología, a nivel mundial los estudios que se encuentran disponibles                         

refieren en su mayoría a la población pediátrica, debido a la trascendencia que adquiere                           

esta patología en este grupo etario. 

Sobre la base de 89 estudios en niños de entre 0­59 meses realizados en el año 2010 se                                   

observó una incidencia de 11,9 millones de infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB)                       

severas y 3 millones de IRAB muy severas. Se registraron 265.000 muertes por IRAB                           

severa, de las cuales el 99% ocurrieron en países en desarrollo. 2 

Rudan estima sobre la base de 28 estudios que de los 156 millones de neumonías                             

anuales, del 7­13 % podrían progresar a una enfermedad grave y requerirían admisión                         

hospitalaria, lo que implica además de la alta morbilmortalidad, una carga considerable                       

para los servicios de salud en todo el mundo. 3 

En nuestro país, dada su importancia, se realiza una vigilancia estricta de las                         

denominadas infecciones respiratorias agudas graves (IRAG), la cual es llevada a cabo                       

por la División de Epidemiología del Ministerio de Salud Pública, en instituciones públicas                         

y privadas de todo el país. 

El boletín epidemiológico presentado en agosto de 2012 por esta división mostró que el                           

mayor número de ingresos hospitalarios por IRAG se registra en el grupo etario de                           

menores de 5 años, seguido por los mayores de 65 años, no registrándose diferencias                           

entre uno y otro sexo. Es también en estas poblaciones, en las que los cuadros se                               

presentan con mayor severidad, con una frecuencia de ingresos a la Unidad de Cuidados                           

Intensivos (UCI) y de defunciones francamente mayores a otros grupos. (Ver gráfico 1)4 

Con respecto a la etiología, las infecciones respiratorias (IR) pueden ser causadas por                         

virus, bacterias, hongos y parásitos. Los virus son los agentes etiológicos más frecuentes,                         

principalmente el virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus, los cuatro tipos de                     

parainfluenzavirus, influenza A, B y C y adenovirus en niños.5 En nuestro país se realizó                             

un seguimiento entre los años 2006­2012 de los principales virus responsables que                       

mostró que el principal virus involucrado es el virus influenza. (Ver gráfico 2).4 
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Otras investigaciones realizadas con fines descriptivos y epidemiológicos, como las                   

llevadas a cabo por la Dra. M. Hortal entre 1983 y 1990, así como el trabajo realizado en                                   

la clínica Pediátrica C del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) en 1997 destacan,                         

coincidiendo con la literatura internacional, el rol preponderante de los virus como agentes                         

etiológicos de las IR, responsables del 60­70% de las neumonías que ocurren en                         

lactantes. 6;7 Según el estudio descriptivo prospectivo realizado entre el 1 de mayo y el 3                               

de noviembre de 1998 , dentro de los virus aislados predominó el VRS, seguido por                             

influenza A y adenovirus, encontrándose cuatro casos que asociaban VRS e influenza y                         

un caso de adenovirus y VRS. 8 

Respecto a la distribución de virus por edad, Influenza B prevaleció en casi todos los                             

grupos, con la excepción del grupo de mayores de 65 años, donde H3N2 fue el de mayor                                 

proporción. VRS se encontró en menores de 11 meses y de 5 a 9 años, mientras que                                 

Parainfluenza se aisló en varios grupos de edad, pero en muy baja proporción. (Ver                           

gráfico 3) 9 

En el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) las IR representan más del 30% de las                             

consultas anuales en el área de emergencia y constituyen la primera causa de internación                           

así como de ingreso a unidades de cuidados intensivos (UCI) pediátricos, representando                       

la primer causa de mortalidad infantil post­neonatal en el país.10 

Como ya se ha mencionado las IR son causadas principalmente por virus y bacterias, de                             

las cuales, debido a su alta frecuencia, profundizaremos en el VRS, Influenza,                       

Streptococcus pneumoniae  y Haemophilus influenzae. 

2.2 Agentes virales de las IR 

Los virus pueden generar una gran cantidad de infecciones tanto en las vías respiratorias                           

como en el parénquima pulmonar y pueden provocar desde cuadros banales, como un                         

resfrío, a cuadros de gravedad, como una neumonía complicada. 11 

2.2.1 VRS 

Cuando hablamos de infecciones respiratorias en general y particularmente virales, VRS                     

es uno de los agentes más destacados.5 Suele manifestarse como simples resfríos en                         
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adultos, mientras que las infecciones graves se dan en niños menores de 4 años y suelen                               

asociarse a factores ambientales.12 

El VRS posee cuatro variantes de un único serotipo (A, B, no A no B, AB), dentro de los                                     

cuales se destacan por su frecuencia el serotipo A y el B, y también por relacionarse con                                 

los cuadros más graves.13 

Las epidemias por este virus se dan al final del otoño, invierno y principios de la                               

primavera. Luego de un primer encuentro con el patógeno la inmunidad que se crea es                             

incompleta y transitoria por lo que se necesitan varios encuentros posteriores para que el                           

huésped logre controlarlo.11 

2.2.2 Influenza 

En los adultos, sin embargo, el agente viral más frecuentemente involucrado en las                         

infecciones respiratorias es Influenza. 

Aunque comúnmente se hable de esta enfermedad como una enfermedad benigna, la                       

gripe mata miles de personas por año en el mundo. El virus influenza es el patógeno                               

responsable de pandemias históricas pero además cada año se manifiesta en todo el                         

mundo como epidemias. Es por esta razón que se trata posiblemente del virus más                           

estudiado pero, a pesar de esto, no se ha logrado su control. 13 

Influenza posee tres subtipos (A, B y C). Los subtipos A y B poseen nucleoproteínas en la                                 

cápside (antígenos internos) que los diferencian entre sí, de manera que el huésped                         

desarrolla anticuerpos frente al subtipo que lo infecte. 

Sobre su superficie lipídica poseen antígenos dispuestos regularmente, la                 

neuroaminidasa (NA) y hemaglutinina(HA) quienes definen la variación antigénica (cepa)                   

de cada virus.13 

Una característica de este virus es su notable variabilidad. Existen dos tipos de                         

variabilidad. Las variaciones menores son las responsables de la gripe epidémica                     

mientras que las variaciones mayores sólo son producidas por las cepas de subtipo A y                             

son las responsables de las pandemias. El serotipo A es el responsable de las                           

pandemias, el B causa gripes estacionales y el C solo cuadros respiratorios aislados. En                           
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los episodios epidémicos la morbilidad en niños y jóvenes es alta pero quienes sufren la                             

mayor mortalidad son los ancianos y personas con comorbilidades.13 

La vacunación es la base en la prevención de esta enfermedad en la actualidad. En la                               

vacuna se utilizan virus inactivados y se reformulan cada primavera para que contengan                         

los antígenos que están circulando ese año. La vacunación no ha demostrado disminuir la                           

incidencia de epidemias pero si reduce notoriamente la morbimortalidad en especial en                       

la población de niños, adultos mayores, personas portadoras de enfermedades crónicas y                       

embarazadas.14 

2.3. Agentes bacterianos en IR 

Los patógenos bacterianos más frecuentes en las infecciones respiratorias son S.                     

pneumoniae y H. influenzae. 

2.3.1 S. pneumoniae 

S. pneumoniae es un coco Gram positivo, del cual se han descubierto, hasta el momento                             

por lo menos 94 serotipos, que se diferencian por sus diferentes estructuras capsulares.                         

Los serotipos difieren en su virulencia y en su distribución geográfica, lo que dificulta en                             

gran medida la creación de una vacuna eficaz a nivel global para este patógeno.  

En cuanto al reconocimiento del pneumococo por componentes del sistema inmune                     

innato, el peptidoglicano es reconocido por los TLR2. La pneumolisina es una potente                         

citotocina que juega un rol importante lisando las células del huésped , inhibiendo el                           

batido mucociliar de las células epiteliales, es capaz de activar la vía clásica del                           

complemento y es reconocida por los receptores TLR4. También se ha influye en el                           

reconocimiento por parte de las células dendríticas, inhibe la activación celular y la                         

producción de citoquinas, así como también, induce la apoptosis por vía dependiente de                         

las caspasas. 15 

Las vacunas disponibles en la actualidad protegen frente a un número limitado de                         

serotipos, creados en base a la prevalencia de EEUU. La vacuna 23 valente consiste sólo                             

en polisacáridos capsulares, lo que la hace poco inmunogénicas para los niños. Por este                           

motivo esta vacuna se utiliza en pacientes adultos con un riesgo incrementado de                         

infección neumocóccica. En el esquema de vacunación nacional anti neumococo, se                     
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utiliza la vacuna 13 valente con polisacáridos capsulares conjugados, lo que la hace más                           

inmunogénica para la población pediátrica. 

La vacunación ha permitido (desde la introducción de la vacunación hepta­valente) una                       

gran disminución de la incidencia de las enfermedades neumocóccicas invasivas en                     

niños. Sin embargo, se ha demostrado un aumento en las enfermedades causadas por                         

serotipos no incluidos en las vacunas. Además es posible que ocurra un cambio capsular                           

que permite evadir la respuesta generada por la vacunación. 16 

El tratamiento frente a S. pneumoniae ha sido clásicamente la penicilina, pero han                         

aumentado en gran medida las cepas penicilino­resistentes, lo que hace importante la                       

introducción de nuevos tratamientos para esta infección. 17 

2.3.2. H. influenzae 

H. influenzae es una bacilo Gram negativo cuyo huésped habitual es el ser humano,                           

donde coloniza la nasofaringe. Un importante factor de virulencia es el polisacárido                       

capsular, así como también lo son los pili que permiten la adherencia a células epiteliales,                             

siendo una etapa fundamental en la colonización. 

La fagocitosis de H. influenzae da como resultado la liberación de endotoxina que                         

aumenta aún más la respuesta inflamatoria. 

Actualmente en el esquema de vacunación nacional se encuentra la vacunación frente al                         

serotipo b, esto lleva a que la mayoría de las infecciones en la actualidad sean por cepas                                 

no encapsuladas, no tipificables.  

Desde el surgimiento de cepas productoras de Beta­lactamasas capaces de inactivar la                       

ampicilina, se debe asociar para su tratamiento inhibidores de las betalactamasas. Esta                       

situación común a otras bacterias ha obligado a recurrir a antibióticos de mayor espectro                           

que no han demostrado disminuir la morbi­mortalidad.18 

2.4. Infecciones intrahospitalarias 

La neumonía intrahospitalaria es la primera causa de muerte entre las infecciones                       

hospitalarias.19 Respecto a estas infecciones, los principales patógenos de neumonía                   

intrahospitalaria en adultos son Pseudomonas aeruginosa (18.7%), Staphylococcus               

Aureus (20.8%), Acinetobacter baumannii (19.8%) y Klebsiella pneumoniae (13.3%).20                 
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En niños se confirmó la existencia de infección intrahospitalaria por virus respiratorios, las                         

cuales aumentan la morbimortalidad y los costos asistenciales. Se observaron infecciones                     

intrahospitalarias en 12% de los niños derivados. Estudios realizados en pacientes                     

pediátricos admitidos en UCI en Estados Unidos, reportan una prevalencia entre 6% a                         

7%, mientras que, en Latinoamérica la prevalencia es mucho mayor, varía entre 7% a                           

40%. Esto jerarquiza la necesidad de cumplir con las normas establecidas para disminuir                         

la transmisión de la infección en el hospital, incluyendo las recomendaciones de                       

aislamiento según el agente etiológico o la presencia de factores de riesgo en el paciente                             

y el cuidado de las prácticas de procesamiento de los equipos de terapia respiratoria. 21 
 

3. Planteamiento del problema 
A pesar de los esfuerzos para detener el aumento y la propagación de la resistencia                             

antimicrobiana, las bacterias continúan volviéndose menos susceptibles a los fármacos a                     

lo largo del tiempo (en mayor medida a causa de su uso indiscriminado) y el                             

descubrimiento de nuevos antibióticos está decayendo. Asimismo, la otra medida de                     

control disponible hasta el momento, las vacunas, son incapaces de cubrir en su totalidad                           

la amplia gama de patógenos que pueden estar implicados en las infecciones                       

respiratorias, y en algunos casos deben ser reformuladas anualmente debido a las                       

variaciones antigénicas que experimentan muchos de estos patógenos en su proceso                     

evolutivo normal.  

Por esta razón, es esencial buscar nuevas alternativas terapéuticas para lograr un mejor                         

control de las infecciones respiratorias. Un enfoque prometedor es el que plantea la                         

inmunoterapia. 

 

4. Objetivo general 
Realizar una revisión bibliográfica acerca de la inmunidad en el pulmón, con principal                         

énfasis en la inmunidad innata, y las inmunoterapias disponibles para prevenir y/o tratar                         

las infecciones respiratorias más frecuentes. En base a esta búsqueda pretendemos                     
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realizar un análisis crítico de las mismas sugiriendo si es posible nuevos blancos                         

terapéuticos para estas inmunoterapias.  

 

5. Metodología 
Se realizaron búsquedas bibliográficas en la base de datos PubMed                   

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) mediante el uso de palabras clave como “lung                 

respiratory infections”,“epidemiology of acute respiratory infections”, “lung innate               

immunity”, “immunotherapy” y “bacterial lysate”, utilizando como filtros “Review”, donde se                     

priorizó las citas informadas como muy importantes, y de otras publicaciones de autores                         

especializados en el tema. Se tomó en cuenta el prestigio de las revistas en donde fueron                               

publicados los artículos, así como la fecha de publicación, dando mayor relevancia a las                           

publicaciones posteriores al año 2010. Por otra parte, recibimos artículos de interés por                         

parte de nuestro tutor Prof. Alejandro Chabalgoity, así como de estudiantes de posgrado                         

del servicio Lic. Lucía Rodríguez y Lic. Florencia Ferrara. 

 

6. Resultados 
6.1. Inmunidad en el pulmón. 

El tracto respiratorio es un sector con mucha actividad inmune. Tiene una superficie de 70                             

m2 que se encuentra prácticamente en contacto directo con el exterior. Ésto determina                         

que el epitelio esté expuesto continuamente a una amplia gama de antígenos, patógenos                         

y no patógenos, por lo que se vuelve fundamental para el tejido distinguirlos para así                             

mantener su homeostasis. 22 

La presencia de un rico lecho vascular refleja la importancia de la inmunidad en este                             

tejido, que facilita la llegada de múltiples células del sistema inmune. Sin una estrecha                           

regulación estas celulas podrían provocar respuestas exageradas frente a los antígenos                     

inocuos, interfiriendo con la función primordial del órgano: el intercambio gaseoso. Un                       

ejemplo de esto, es la acumulación de neutrófilos que frente a determinadas infecciones                         

desencadena injuria pulmonar aguda y síndrome de distrés respiratorio agudo. 23 
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El balance del sistema inmune requiere entonces la discriminación del ruido antigénico                       

producido por las señales transmitidas por antígenos inertes de las derivadas de                       

microorganismos potencialmente patogénicos, en contacto con dichas superficies.               

Además es necesaria la regulación estrecha de la activación de las células T memoria                           

para minimizar el daño de la superficie epitelial. 

Los mecanismos que utiliza el sistema inmune local para mantener la homeostasis son                         

múltiples, entre los cuales podemos destacar: la organización anatómica de los elementos                       

del sistema inmune en el pulmón, la inducción de la respuesta inmune y el rol de los                                 

distintos efectores de la inmunidad innata en el ajuste fino de la respuesta inmune                           

local.22(Ver figura 1) 

6.1.1.Organización del sistema inmune 

El pulmón se divide en dos grandes compartimientos funcionales; la vía aérea de                         

conducción recubierta por mucosa y el parénquima pulmonar que comprende los alvéolos                       

especializados en el intercambio gaseoso. Distintas subpoblaciones de células inmunes                   

residen en estas áreas, reflejando las diferentes funciones de los tejidos y de los niveles                             

de exposición a antígenos.22 

La vía aérea está recubierta por epitelio respiratorio que posee células ciliadas y células                           

secretoras que, junto a la secreción local de IgA, facilitan el barrido mucociliar. En la                             

mucosa se encuentran también densas redes de células dendríticas (CD) y macrófagos.                       

Además posee células T en gran número, mastocitos, células plasmáticas y algunas                       

células B diseminadas. Al igual que otras mucosas contiene tejido linfoide asociado a                         

mucosas (MALT), en este caso a los bronquios (BALT), que son sitios con potencial                           

inductivo.22 

En el parénquima pulmonar en cambio, las células dominantes son los macrófagos                       

alveolares, que corresponden a el 90% de todas las células. El restante 10% lo componen                             

células dendríticas y células T en su mayoría, células B y mastocitos dispersos.24 

6.1.2. Inducción de la respuesta inmune  

Para proteger de las consecuencias de una posible respuesta inflamatoria crónica a la                         

gran cantidad de antígenos ubicuos, el pulmón tiene una actividad inmune basal                       
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predeterminada tolerogénica mediada por células Th2 y células T reguladoras (Treg),                     

mecanismo que estaría bajo control de las CD.25 Existe otro nivel de control para regular                             

la intensidad de la respuesta de las células T de memoria, que consiste en la capacidad                               

de los macrófagos alveolares de inhibir la activación de estas células. Este mecanismo es                           

particularmente importante en el parénquima siendo importante como última línea de                     

defensa en la superficie alveolar.  26,27 

En el pulmón al igual que en el intestino o la piel, se produce el fenómeno conocido como                                   

“Homing”, pero en este órgano en particular, al poseer dos sistemas de circulación (la                           

sistémica y la pulmonar), las células reclutadas expresan distintos patrones de                     

localización según se dirijan hacia la tráquea y los bronquios o hacia el parénquima                           

pulmonar. Si bien no están aún definidas con exactitud las moléculas y receptores                         

implicados en este proceso, podemos concluir que la expresión selectiva de integrinas es                         

importante para la retención de linfocitos en los diferentes sectores del pulmón. 28 

6.1.3. Rol de los efectores de la inmunidad innata 

Distintos tipos celulares en el pulmón tienen funciones específicamente adaptadas a este                       

tejido, que junto a otros efectores de la inmunidad innata contribuyen a la regulación fina                             

de la homeostasis. 

6.1.3.1. Células dendríticas 

Las CD residentes son capaces de captar antígenos manteniendo el epitelio intacto,                       

especializándose en la vigilancia inmunológica, pero no son buenas presentadoras de                     

antígenos. Tienen alta tasa de renovación y son capaces de activarse rápidamente al                         

enfrentarse a un patógeno. 29 

Las CD plasmocitoides están implicadas en la inducción de tolerancia a antígenos                       

inhalados.30 Expresan distintos patrones de TLRs y tienen alta capacidad de producir                       

IFNα. 31 

6.1.3.2. Epitelio 

El epitelio de la vía aérea además de brindar protección como mecanismo de barrera,                           

posee en toda su superficie receptores y componentes antimicrobianos que pertenecen al                       

sistema inmune innato. Muchos de los receptores que se conocen de la inmunidad innata                           
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como los receptores tipo Toll (TLRs de su sigla en inglés Toll­Like Receptors) o                           

receptores tipo NOD (NLR de su sigla en inglés NOD­like receptors) participan                       

provocando la liberación de citoquinas y quimioquinas como IL­6, CXCL8, IL­1b, GM­CSF                       

y G­CSF, que median funciones efectoras sobre los patógenos directamente o a través                         

del reclutamiento de células hacia la región como células fagocíticas o células T. Por otro                             

lado, se conoce que el epitelio también produce proteínas con acción antimicrobiana                       

como lisozimas, mucina o lactoferrina como otras proteínas catiónicas. 32 (Ver tabla 1) 

En primer lugar el reconocimiento de patógenos es llevado a cabo por receptores                         

específicos de motivos moleculares repetidos en microorganismos PRRs (de sigla en                     

inglés Pattern Recognition Receptors) como los TLRs, que han sido los más estudiados,                         

(NOD)­like receptors (NLRs), Rig I like receptors (RLR), C­lectin receptors (CLR) y                       

receptores Scavenger.23  

6.1.3.2.1.TLRs 

Hasta el momento se conocen 12 tipos de TLRs en ratones y 10 en humanos.33 Los                               

diferentes subtipos de TLRs reconocen una amplia variedad de componentes celulares,                     

como por ejemplo el TLR 4 34 reconoce LPS y el TLR5 la flagelina.35 La mayoría de ellos                                   

están presentes en el pulmón (1­6, 9) y se conoce su función en respuesta a distintos                               

patógenos causante de IR del tracto respiratorio inferior. Por ejemplo, el TLR2, que                         

reconoce peptidoglicanos y lipoproteinas bacterianas, parece ser crucial para la                   

respuesta frente a bacterias extracelulares como S. pneumoniae, P.aeruginosa, S.                   

aureus, e intracelulares como L.pneumophila, C. pneumoniae, M pneumoniae.36 

Los TLRs funcionan como homodímeros, a excepción del TLR2 que se dimeriza con TLR1                           

y TLR6 con diferente especificidad de ligandos. TLR1,TLR2, TLR4,TLR5 y TLR6 están                       

localizados en la superficie celular mientras que TLR3, TLR7 Y TLR9 se encuentran en la                             

membrana endosomal. La estimulación de los TLR lleva a el reclutamiento de moléculas                         

adaptadoras en el citoplasma celular, que se unen al dominio TIR (intracelular) de los TLR,                             

lo cual lleva a la posterior cascada que culmina con la activación del factor de                             

transcripción NF­kB y la producción de citoquinas y quimioquinas pro­inflamatorias. 37(Ver                     

figura 2) 
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Hay cinco tipos distintos de moléculas adaptadoras (MyD88, TRIF, TIRAP, TRAM y                       

SARM). La señal desencadenada por los TLRs es sin embargo mayoritariamente                     

transferida hacia MyD88 (a excepción de TLR3).32 

El reclutamiento de MyD88 inicia una extensa cascada de traducción por medio de un                           

conjunto de quinasas y factores de transcripción, que llevan posteriormente a la activación                         

de IKK y subsecuentemente NF­kB. Esta activación culmina con la expresión de factores                         

de crecimiento, quimioquinas, citoquinas, y moléculas de adhesión celular, que sirven                     

principalmente para la acumulación de neutrófilos en el sitio de infección.  

Estudios en ratones deficientes en MyD88 han demostrado la importancia de esta                       

molécula para la defensa del huésped contra bacterias tales como S. pneumoniae 38 y H.                             

influenzae 39. Se ha observado también en humanos con MyD88 mutado la pérdida de                           

protección frente a algunos patógenos.40  

6.1.3.2.2. NLRs 

Por su parte, los NLRs regulan tanto la inflamación como la apoptosis, se conocen 23                             

NLRs en la actualidad, siendo los receptores NOD (de su sigla en inglés nucleotide                           

oligomerization domain–like receptors) parte de esta familia de proteínas.41 Los                   

receptores tipo NOD han sido ampliamente estudiados dado que su mutación se                       

encuentra asociada con enfermedades inflamatorias tales como la enfermedad de Crohn.                     

La estimulación de los NOD1 y NOD2 (los más conocidos en la actualidad) resulta en la                               

activación del factor NF­kB y MAPK, paso fundamental para el control de las infecciones                           

causadas por S. pneumoniae.42 NOD1 se expresa en varios tipos celulares incluyendo a                         

las células epiteliales pulmonares, células endoteliales, células del músculo liso de las vías                         

aéreas, así como en diferentes tipos de leucocitos. Su activación se produce como                         

respuesta a peptidoglicanos. NOD2 ha sido encontrada en los macrófagos alveolares,                     

neutrófilos y células epiteliales de los bronquios, y reconocen el dipéptido muramilo                       

(muramyl­dipeptide, MDP) que se encuentra en el peptidoglicano de la mayoría de las                         

bacterias. La activación de ambos receptores lleva a una cascada de señales vía                         

Rip2­quinasa que culmina con la expresión de diferentes citoquinas, quimioquinas y                     

péptidos antimicrobianos.43 
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Existe también otro subgrupo de NLRs, los NLRPs, que comprende 14 proteínas, de las                           

cuales NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP7, y NLRP12 son capaces de formar complejos                       

multi­proteicos denominados inflamasomas, formados por una o dos proteínas NLR, una                     

molécula adaptadora ASC, y pro­caspasa­1.44 Los inflamasomas sirven como                 

plataformas para la activación autocatalítica de la caspasa­1, necesaria para regular la                       

producción de IL­1β e IL­18 mediante el procesamiento de proIL­1β y proIL­18, y también                           

es capaz de inducir una forma inflamatoria de muerte celular llamada pyroptosis.45  

El inflamasoma también se ha visto implicado en la producción de eicosanoides. Además                         

existen NLRPs, tales como el NLRP6 y el NLRP12 que cumplen funciones                       

inflamasoma­independientes, tales como la regulación negativa de la cascada de señales                     

de la inmunidad innata.  

6.1.3.3. Colectinas. 

Cubriendo la superficie alveolar se encuentra el surfactante, una mezcla de lípidos y                         

proteínas que posee dos colectinas que son reconocidas por su función en la inmunidad                           

innata. Estas son las colectinas hidrosolubles A y D (SP­A , SP­D).  

Se ha estudiado la función inmunomoduladora de SP­A y SP­D y los mecanismos                         

posibles de acción directa sobre microbios, la fagocitosis por parte de macrófagos y la                           

modulación de la inflamación.  

SP­A y SP­D se unen a una amplia variedad de bacterias y virus, interactuando                           

directamente con ellos. En las bacterias gram negativas los LPS de la membrana son                           

reconocidos por potenciar la inflamación.46 Los diferentes tipos de colectinas se unen a                         

distintos LPS y de esta manera se activan de forma particular frente a cada bacteria. En                               

los virus también existen proteínas con las que interactúan específicamente.  

Las colectinas contribuyen a la eliminación de bacterias y actúan sobre los macrófagos                         

aumentando su fagocitosis. En un estudio con ratones knock out para SP­A y SP­D se vio                               

una disminución del número de fagocitosis por macrófago cuando se exponen a                       

estreptococos del grupo B, P. aeuruginosa o H. influenza intratraqueal.47, 48,49 

También se demostró que la deficiencia de SP­A provoca disminución de la eliminación                         

de  VRS  y este  se restablece si se coadministra en forma exógena SP­A.50 
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Otra acción destacada de las colectinas es la modulación de la inflamación. La unión a                             

LPS patógenos es un hecho importante para el barrido ciliar, ya que los LPS que poseen                               

las bacterias de la flora habitual pulmonar no se unen a SP­A y cuando se encuentran con                                 

estos, se inhibe la producción de TNF alfa. En contraste SP­A aumenta la producción de                             

TNFα cuando los LPS son procedentes de patógenos. 

La acción antiinflamatoria de SP­A se demostró en estudios con ratones deficientes en                         

SP­A, la introducción traqueal de LPS no patógenos provocó gran inflamación pulmonar.51  

Las colectinas actúan en la modulación de la inflamación al cortar la activación de NFkB                             

en células que expresan TLR2 y TLR4/MD2 que fue provocada por el contacto con LPS y                               

peptidoglicano (PGN). 

6.1.3.4. Macrófagos 

Los macrófagos alveolares en su estado basal tienen como principal función la fagocitosis                         

y el secuestro de los antígenos. Otra de sus funciones es la supresión de la inducción de                                 

la inmunidad adaptativa en forma directa a través de mediadores como el óxido nítrico,                           

TGF­β y la IL­10, aunque en la actualidad se plantea como otro mecanismo indirecto la                             

supresión de  la acción de las células epiteliales.52   

Los mastocitos, al activarse por múltiples mecanismos incluidos los TLRs y los receptores                         

específicos del complemento, son capaces de promover la activación de la inmunidad                       

innata mediante la secreción de una gran variedad de productos. Además pueden ser                         

fagocíticas, reclutar neutrófilos, estimular la producción de IgE por parte de las células B y                             

promover la proliferación de las células T. Muchas líneas de evidencia han demostrado                         

que los mastocitos y sus productos pueden influir en la regulación de las CD y por tanto                                 

en la polarización de las células T.22 

6.1.3.5.Natural Killer 

Las células Natural Killer (NK) y las Natural Killer invariantes (iNK) tienen distintos roles en                             

el mantenimiento de la homeostasis inmunológica. El déficit de células NK se asocia a                           

inhabilidad de controlar las infecciones virales, en el caso de pulmón específicamente                       

están implicadas en el control de las infecciones por patógenos tales como,                       

Mycobacterium tuberculosis53, influenza virus54 y VRS, entre otros. Las células iNk se                       
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diferencian en que expresan CD3 y un receptor con una cadena α invariante. Responden                           

antígenos glicolípidos presentados por CD1d, y producen grandes cantidades de and                     

produce large INF­γ e interleuquina­455, a pesar de que los mecanismos de regulación de                           

la expresión de citoquinas permanecen desconocidos. 

6.1.3.6. BALT 

Tal como fue mencionado anteriormente, BALT forma parte del tejido linfoide asociado a                         

mucosas. Se reconoce que BALT contiene una estructura muy organizada de áreas de                         

células T y B, vénulas con endotelio alto (HEVs de su sigla en inglés “high endothelial                               

venules”) en la zona de células T, y están recubiertas por un epitelio linfoide con células                               

similares a las encontradas en las Placas de Peyer. Contiene también CD foliculares                         

encargadas de presentar los antígenos a las células B y estimular su activación y                           

proliferación en los centros germinales. 56  

En la actualidad, es sabido que la presencia de BALT no se encuentra pre­programado,                           

sino que se desarrolla en el período post­natal, en el contexto de infecciones,                         

enfermedades inflamatorias crónicas o autoinmunes, por lo que se prefiere denominarlas                     

BALT inducidas (iBALT). Es de destacar que la presencia de BALT difiere en distintas                           

especies estando generalmente ausente en humanos saludables, mientras que son                   

comunes por ejemplo en las ratas.57 Sin embargo hasta el 50% de los niños saludables                             

presentan BALT58, hecho que se asocia con la exposición antigénica.59   

Una de las causas de formación de iBALTs son las infecciones virales, esto se ha                             

demostrado en ratones a los cuales se les ha inoculado durante 10 días el virus                             

influenza.60 También sucede con las infecciones bacterianas, donde la exposición a LPS                       

es suficiente para la dirigir el proceso de neogénesis linfoide en el pulmón. 61 

Si bien en el contexto de las infecciones, la formación de BALT tiene un rol beneficioso,                               

esto no sucede en el contexto de otras enfermedades como la enfermedad pulmonar                         

obstructiva crónica (EPOC), en los que la formación se correlaciona con su severidad.62 

6.2. Modulación de la inmunidad como terapia para las infecciones respiratorias. 

La terapia de inmunomodulación dirigida, consiste en explotar los mecanismos naturales                     

de defensa del hospedador, ya sea iniciando o potenciando los mismos, con el objetivo                           
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de brindar protección antimicrobiana intentando al mismo tiempo limitar el daño tisular                       

producido por la reacción inflamatoria.63 

¿Por qué la inmunoterapia podría ser una buena estrategia terapéutica para controlar las                         

infecciones respiratorias? La inmunomodulación ofrece ciertas ventajas, ya que al actuar                     

sobre el hospedador y no sobre el patógeno, evita la aparición de resistencia                         

antimicrobiana. Además, la naturaleza no específica de la inmunidad innata sugiere que                       

su modulación brinda protección de amplio espectro frente a una amplia gama de                         

microorganismos patógenos.63 Esta característica destaca su utilidad en tratamientos                 

profilácticos en pacientes de alto riesgo y en el tratamiento empírico de infecciones en las                             

que no ha sido posible identificar el agente causal. Por otro lado, la activación                           

inapropiada de la inmunidad puede resultar en una respuesta pro­inflamatoria dañina y en                         

lesión tisular, como se observa en enfermedades inflamatorias, sepsis y algunas                     

infecciones respiratorias virales.63 Por esto, la aplicación exitosa de terapias                   

inmunomoduladoras requiere de la estimulación controlada de la inmunidad, sin un                     

aumento de la respuesta pro­inflamatoria sistémica.  

Un considerable número de potenciales moduladores inmunológicos han sido propuestos,                   

entre ellos, péptidos reguladores de la inmunidad innata y agonistas de los TLRs y NLRs.  

La habilidad de modular la respuesta inmune, ya sea suprimiéndola o potenciándola, es                         

una estrategia terapéutica útil que puede ser utilizada en diversos contextos, como ser en                           

la prevención y el tratamiento de las infecciones, en la supresión de la respuesta                           

autoinmune e inflamatoria, y en la estimulación de la inmunidad antitumoral en pacientes                         

con cáncer.63 En las últimas décadas la inmunoterapia ha sido objeto de numerosas                         

investigaciones sobre todo en el campo de la oncología y enfermedades atópicas, donde                         

su uso terapéutico se ha implementado con buenos resultados. No sucede lo mismo en                           

cuanto a la investigación en el área de las infecciones respiratorias donde su uso es                             

limitado, en este campo al igual que en los anteriores, se espera obtener resultados                           

favorables. 

Si bien hasta el momento el uso de inmunoterapias es escaso, algunas de ellas han sido                               

importantes en el control de las infecciones respiratorias. Se han utilizado como terapias                         
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adyuvantes, para apoyar y ampliar la efectividad de los antibióticos y antivirales. Un                         

ejemplo son los interferones de tipo I (IFNs), que han sido utilizados en la clínica para                               

estimular la respuesta inmune en pacientes con infecciones virales.  

Las vacunas constituyen una forma de terapia inmunomoduladora y es una de las formas                           

de intervención médica para la prevención de enfermedades infecciosas más exitosa y                       

costo efectiva en el mundo, pero como se mencionó anteriormente, presenta grandes                       

limitaciones.  

Actualmente se estudia el potencial de estimular la inmunidad innata utilizando diferentes                       

moduladores tales como agonistas de los PRRs, péptidos antimicrobianos (HDP) y otros                       

ligandos bacterianos. 

6.2.1 Posibles blancos de la inmunidad innata 

Los agonistas de TLRs y NLRs estimulan la inmunidad innata a través de los mismos                             

mecanismos que los microorganismos: utilizando los mismos receptores, vías de                   

señalización y efectores. El desafío en su aplicación radica en evitar la respuesta inmune                           

patológica que generan los microorganismos buscando que la inflamación sea un                     

proceso autolimitado. 

6.2.1.1 TLRs como blancos terapéutico 

Los TLRs son blancos de importantes inmunoterapias aprobadas y existen aún más en                         

fase de investigación.64 (Ver tabla 1) 

En lo que respecta a las infecciones respiratorias, un agonista de varios TLRs, CADI­05                           

(Mycobacterium indicus pranii muerta) y probablemente también de otros PRRs, se                     

utiliza como terapia adyuvante en combinación con drogas antimicrobianas para el                     

tratamiento de la lepra y está en fase III de ensayo clínico como potencial terapia para la                                 

tuberculosis.  

Por otro lado, los preparados de lisados bacterianos también han mostrado alguna                       

eficacia contra infecciones respiratorias65 por ejemplo Luiva, un preparado que contiene                     

antígenos de 7 bacterias comunes en la infecciones del tracto respiratorio, ha disminuido                         

el número, la duración, la severidad y el uso de antibióticos en las IR tanto en niños como                                   

en adultos.66 Si bien estos datos suenan muy prometedores son necesarios más estudios                         
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y sobre todo estudios que incluyan mayor número de pacientes que permitan recomendar                         

el uso de lisados microbianos a nivel global. Se evidenció la respuesta de la inmunidad                             

innata al observarse expresión de diferentes PRRs tales cómo los TLR. Su administración                         

ha producido activación de monocitos, maduración de células dendríticas y un incremento                       

en la concentración sérica de IgA. 67 

Evidencia en modelos animales sugieren la posibilidad que los agonistas TLR pueden                       

actuar como potentes adyuvantes en vacunas, inducir el aclaramiento/clearance de                   

bacterias y promover la protección contra futuras infecciones o colonización por                     

organismos patógenos, recalcando el carácter inespecífico de la respuesta.  

Estudios recientes en ratones han demostrado que el LPS (agonista del TLR4)                       

administrado en el curso de una infección con Bordetella pertussis, ofrece protección                       

parcial contra la misma 68 y el tratamiento con flagelina (agonista del TLR5) protege de                             

forma similar contra la infección por S. pneumoniae y P. aeruginosa cuando se                         

administra tanto simultánea a la infección como frente a posteriores encuentros . 69,70 

El rol de la microbiota en la inmunidad está siendo reconocido en la actualidad y es objeto                                 

de numerosas investigaciones. Actúa modulando la actividad local y sistémica por                     

interacción con las células epiteliales de la mucosa, las células del sistema inmune, y                           

además ofrece protección a través de la competición directa con las bacterias patógenas.                         

poseen un efecto pro y antiinflamatorio, aumentando las defensas y promoviendo el                       

mantenimiento de la homeostasis en la mucosa. Podrían considerarse como agonistas de                       

TLRs al contener moléculas señales que son reconocidas por ellos, por lo que podria                           

considerarse a futuro otra estrategia inmunomoduladora efectiva para prevenir                 

infecciones.  

A pesar de lo prometedor que resulta lo mencionado anteriormente, por la complejidad                         

intrínseca de la interacción huésped – patógeno, los resultados de la estimulación de la                           

inmunidad innata son difíciles de predecir y es por esto que su modulación debería ser                             

tomada con precaución. se necesita mayor evidencia para implementarlo en la práctica                       

clínica. 
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6.2.1.2 NLRs como blancos terapéuticos 

La estimulación de la inmunidad innata a través de la activación de NLRs resulta                           

importante para el mecanismo de impronta de la inmunidad adaptativa. Activadores de                       

los NLR, como los muropéptidos, podrían ser utilizados potencialmente como adyuvantes                     

de vacunas. Hasta la fecha los agonistas de NLRs han sido utilizados principalmente para                           

potenciar tanto la respuesta de la inmunidad innata como la de la inmunidad adaptativa. 

Además de su potencial uso como adyuvantes, muchos agonistas NOD muestran                     

propiedades anti­infecciosas. El primer agonista utilizado por su potencial aplicación                   

clínica fue un derivado MDP llamado murabutide, un agonista NOD2, con actividad                       

inmunomoduladora no específica en individuos infectados con HIV­1.71 Otras evidencias                   

de estas propiedades anti infecciosas han mostrado que ligandos de NOD1 tienen efecto                         

protector en ratones cuando son administrados en forma oral o parenteral antes de la                           

infección sistémica con diferentes bacterias. El tratamiento de ratones con agonistas                     

NOD puede potenciar la protección del hospedador contra la sepsis, numerosas                     

infecciones bacterianas, virales y hasta parásitos. 72 

Muropéptidos inmunomoduladores en combinación con antibióticos ofrecen mejor               

resistencia contra la infección de bacterias, parásitos y hongos73 e incluso en algunos                         

casos puede disminuir la dosis efectiva del antibiótico utilizado. Esto sugiere que los                         

muropéptidos pueden ser una buena terapia adyuvante a los antibióticos convencionales.                     

El mayor inconveniente es que deben administrarse en forma profiláctica para promover                       

la inmunidad anti infecciosa.  

Un estudio reciente mostró que infecciones virales regulan en más la expresión y actividad                           

de NOD1, NOD2 y RIP2. Cuando la infección viral es seguida de una sobreinfección                           

bacteriana, esta actividad en más de las vías NOD puede llevar a una inflamación                           

descontrolada e incluso la muerte, por lo que el uso de antagonistas NOD podría bloquear                             

la respuesta pro inflamatoria y disminuir la morbimortalidad.  

6.2.1.3 Péptidos reguladores de la inmunidad innata 

Los péptidos antimicrobianos producidos por células de la inmunidad innata, y células                       

epiteliales, cumplen un importante rol en las mucosas. 
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Si bien éstos péptidos poseen cierta actividad antimicrobiana directa, su función anti                       

infecciosa se debe en mayor parte a los efectos inmunomoduladores en el huésped. La                           

combinación de efectos inmunomoduladores como inducción de citoquinas y estimulación                   

de diferenciación celular, con actividades reguladoras como la supresión de respuesta                     

celular pro inflamatoria a LPS y IFNγ, indica que los péptidos actúan para promover una                             

resolución no inflamatoria de las infecciones.74  

Estos péptidos naturales proveen un modelo para la producción de péptidos sintéticos.                       

En estos compuestos se intenta mejorar la respuesta antibacteriana directa mencionada.                     

Los péptidos inmunomoduladores ofrecen muchas ventajas: menos probabilidad de                 

resistencia, menor toxicidad para las células huésped y requieren menos dosis. 

Éstos péptidos se han utilizado en infecciones bacterianas con patógenos resistentes a                       

antibióticos y en desórdenes inflamatorios, lo que refleja la actividad combinada de                       

inmunoestimulación y propiedades reguladoras. Si bien la administración sistémica es                   

segura, la mayor parte de los ensayos clínicos se han enfocado en aplicaciones tópicas lo                             

cual resultaría en una activación principalmente local evitando así efectos sistémicos. 

La accesibilidad del epitelio pulmonar para las terapias inhalatorias hace posible                     

estimular las defensas antimicrobianas locales con ligandos de la inmunidad innata en                       

aerosoles. Esta estrategia ha mostrado ser efectiva en modelos animales. La resistencia                       

parece ser mediada por las células epiteliales activadas más que por el reclutamiento de                           

leucocitos, esto llevó a pensar que su manipulación terapéutica podría ser de ayuda para                           

promover resistencia frente a infecciones. 

 

7.Discusión  
Las IR son un gran problema de salud, tanto por su alta morbimortalidad así como por los                                 

problemas que que existen actualmente para su control. En vista de las características                         

anatomofuncionales del pulmón que determinan que exista alta actividad del sistema                     

inmune en este tejido, surge la inmunoterapia como una alternativa prometedora. 

Revisando la bibliografía encontramos numerosas alternativas de modulación               

inmunológica que prometen ser revolucionarias si se logran llevar a cabo con éxito.   
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Entre los efectores que participan en la inmunidad del pulmón, consideramos fundamental                       

el rol del epitelio, que ha pasado de ser reconocido exclusivamente como un mecanismo                           

pasivo de defensa, para considerarse actualmente como un mecanismo activo de la                       

inmunidad dada su importancia a la hora de responder y dirigir la respuesta inmune. 

En cuanto a los PRRs, consideramos que su manipulación resulta de especial interés                         

para plantear terapias inmunomoduladoras que puedan ofrecer control de las IR. En                       

primer lugar, muchos de los patógenos implicados son reconocidos a través de este                         

número limitado de receptores, y comparten los receptores y posteriores vías de                       

señalización. Esto hace pensar en la posibilidad de generar protección cruzada, gracias a                         

la amplia especificidad de su respuesta. Podrían utilizarse entonces no sólo como                       

tratamiento de amplio espectro o tratamiento empírico, sino también en vistas a                       

tratamientos profilácticos. De todos modos, como sabemos que la estimulación de TLRs                       

es un fuerte inductor inflamatorio, se requiere especial precaución o más trabajos que                         

prevean cómo evitar la estimulación excesiva que podría producir daños importantes. 

Los TLRs no solo pueden ser activados por los microorganismos patógenos sino también                         

por las bacterias que colonizan las mucosas y conviven en simbiosis con el huésped, por                             

lo que la microbiota podría ser utilizada también para generar esta respuesta. Además,                         

algunas ventajas como su fácil acceso, la ausencia teórica de efectos adversos y la                           

combinación de sus efectos pro y anti inflamatorios, que promueven el mantenimiento de                         

la homeostasis, hacen que parezca una opción atractiva. Si bien parece ofrecer muchas                         

ventajas, se necesitan más pruebas y establecer los grupos que se beneficiarían más con                           

este tratamiento antes de comenzar con su uso clínico. 

Respecto a los NODs, como fue mencionado en la sección anterior, agonistas como los                           

muropéptidos podrían utilizarse como adyuvantes del tratamiento antibiótico,               

contribuyendo en el control de la resistencia antibiótica. En contraste con el concepto de                           

regular en más la actividad de los receptores para potenciar la activación inmune, la                           

habilidad de bloquear la función de los NODs podría ser ventajosa en algunos casos                           

puntuales, como en las infecciones virales seguidas de sobreinfección bacteriana,                   

importante problema de salud tanto a nivel comunitario como intrahospitalario. 
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Como hemos mencionado anteriormente MyD88 es el nodo de convergencia de la                       

activación de varios TLR, por lo que resulta un blanco interesante para realizar                         

tratamientos inmunomoduladores. El problema radica en la ubicación intracelular que                   

posee siendo necesario realizar avances tecnológicos que faciliten su acceso. 

El hecho de que péptidos reguladores de la inmunidad innata ofrecen protección contra                         

infecciones bacterianas al mismo tiempo que suprimen la inflamación excesiva en                     

modelos animales, revela que es posible separar los mecanismos protectores de                     

inmunidad innata de la inflamación, y promueve la idea de que inmunomoduladores                       

efectivos y seguros podrían ser desarrollados en el futuro. 

Todos los posibles ligandos de la inmunidad innata que hemos discutido podrían actuar                         

sinérgicamente bajo ciertas circunstancias y combinaciones, aumentando de esta manera                   

la amplitud de la respuesta. La inducción de resistencia antimicrobiana innata en los                         

pulmones puede tener aplicaciones clínicas en la prevención de infecciones del tracto                       

respiratorio inferior en grupos de alto riesgo, como en pacientes con cáncer bajo                         

tratamiento con quimioterapia, paciente recibiendo ventilación mecánica, individuos               

vulnerables durante epidemias estacional de influenza, asmáticos cursando infecciones                 

respiratorias virales, etc. Cabe destacar que la regulación adecuada es un tema central                         

en estas terapias, regular la inflamación que se produzca luego de la activación es                           

esencial para evitar reacciones excesivas que puedan dañar el organismos y causar más                         

daños que soluciones. 

 

8.Perspectivas  
La inmunidad adaptativa ha sido por largo tiempo definida por su alta especificidad y                           

capacidad de generar memoria, mientras que la inmunidad innata se ha caracterizado                       

por tener un rango de especificidad marcadamente menor, no generar memoria y requerir                         

sólo minutos para su activación. Sin embargo, en la actualidad se ha comenzado a                           

considerar que la memoria no sólo es generada por la inmunidad adaptativa, sino que la                             

inmunidad innata a través de sus células efectoras NK y macrófagos son capaces de                           

producir memoria y mejorar la protección frente a reinfecciones, tanto con el mismo                         
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microorganismo como con otro. Netea et al. a propuesto llamar “inmunidad entrenada”                       

(trained immunity) a este fenómeno basados en estudios en plantas y animales.75 Un                         

hallazgo que apoya esta propuesta, fue la disminución de la mortalidad por infecciones no                           

tuberculosas observada luego de la vacunación con BCG en niños de África, sugiriendo                         

que se trata de inmunidad no específica. 76  

Las células NK, células prototipo de la inmunidad innata muestran algunas características                       

propias del sistema adaptativo. Luego de una segunda infección por citomegalovirus, se                       

degranulan más rápido induciendo una respuesta inmune característica.77 

Desentrañar las propiedades de la memoria innata revolucionaria la comprensión de las                       

defensas inmunológicas y podría conducir a nuevas vacunas e inmunoterapias.   

A pesar de todas las alternativas inmunomoduladoras que se han discutido, la revisión                         

crítica de la literatura nos permite presuponer que en el futuro las investigaciones se                           

dirigirán hacia la microbiota y los péptidos antimicrobianos debido a que parecerían                       

tener igual efectividad con un mejor control de los efectos no deseados. 

Por último, consideramos necesario destacar las diferentes vías de administración de las                       

terapias que no hemos abarcado en el trabajo pero que actualmente está siendo objeto                           

de muchas investigaciones. Conociendo que el epitelio pulmonar es un tejido de fácil                         

acceso, terapias locales por medio de aerosoles permitiría minimizar posibles efectos                     

adversos a nivel sistémico. Por otro lado la administración por vía sublingual (SLIT, del                           

inglés Sublingual Immunotherapy), es otra propuesta que está siendo evaluada en la                       

actualidad y estudios, como el realizado recientemente en nuestro medio sugieren que                       

este mecanismo de inoculación provee incluso mayor seguridad que la administración                     

directa por vía intranasal. SLIT es capaz de modular la respuesta inmune de diferentes                           

maneras, ya sea activandola y promoviendo la protección frente a infecciones del tracto                         

respiratorio como induciendo tolerancia frente a alergenos, destacando su posible uso en                       

terapias para las enfermedades atópicas. Este tipo de terapia podría utilizarse tanto en el                           

tratamiento como en la prevención de infecciones respiratorias.78  
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Gráfico 1­ Extraído de Boletín epidemiológico agosto de 2012­ Departamento de                     

Vigilancia en Salud­ División Epidemiología MSP 
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Gráfico 2­ Extraído de Boletín epidemiológico agosto de 2012­ Departamento de                     

Vigilancia en Salud­ División Epidemiología MSP 

 

 

 

 

 

Gráfico 3­ Extraído de Informe de vigilancia nacional universal de infecciones                     

respiratorias agudas graves, 2010 
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