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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 introduccion de nuevas
terapias que garanticen su prevencion y/o tratamiento. El gran avance en el
conocimiento de la inmunidad innata en el pulmon, ha permitido en los ultimos arios la
identificacion de posibles blancos para terapias inmunolégicas. En este trabajo nos
proponemos realizar una revision bibliografica 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 numero de estudios para su recomendacion en

la practica diaria.

2. Introduccion

2.1. Epidemiologia

Las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA), constituyen un importante problema de salud
publica. En los meses de invierno son el principal motivo de consulta en los distintos
servicios de atencion, afectan a toda la poblacidon y son causa de importante
morbimortalidad especialmente en embarazadas, nifios y adultos mayores." Sin bien

muchas veces cursan como cuadros autolimitados, son altamente contagiosos, por lo que



causan importante ausentismo escolar y laboral, y en ciertos grupos mas vulnerables,
pueden causar enfermedad significativa e incluso la muerte.

Respecto a la epidemiologia, a nivel mundial los estudios que se encuentran disponibles
refieren en su mayoria a la poblacién pediatrica, debido a la trascendencia que adquiere
esta patologia en este grupo etario.

Sobre la base de 89 estudios en nifios de entre 0-59 meses realizados en el afio 2010 se
observo 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 paises en desarrollo. 2

Rudan estima sobre la base de 28 estudios que de los 156 millones de neumonias
anuales, del 7-13 % podrian progresar a una enfermedad grave y requeririan admision
hospitalaria, lo que implica ademas de la alta morbilmortalidad, una carga considerable
para los servicios de salud en todo el mundo. 3

En nuestro pais, dada su importancia, se realiza una vigilancia estricta de las
denominadas infecciones respiratorias agudas graves (IRAG), la cual es llevada a cabo
por la Division de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica, en instituciones publicas
y privadas de todo el pais.

El boletin epidemioldgico presentado en agosto de 2012 por esta division mostroé que el
mayor numero de ingresos hospitalarios por IRAG se registra en el grupo etario de
menores de 5 afos, seguido por los mayores de 65 afos, no registrandose 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 grafico 1)*
Con respecto a la etiologia, las infecciones respiratorias (IR) pueden ser causadas por
virus, bacterias, hongos y parasitos. Los virus son los agentes etiolégicos mas frecuentes,
principalmente el virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus, los cuatro tipos de
parainfluenzavirus, influenza A, B y C y adenovirus en nifios.®> En nuestro pais se realizo
un seguimiento entre los afos 2006-2012 de los principales virus responsables que

mostrd que el principal virus involucrado es el virus influenza. (Ver gréafico 2).*



Otras investigaciones realizadas con fines descriptivos y epidemiolégicos, como las

llevadas a cabo por la Dra. M. Hortal entre 1983 y 1990, asi como el trabajo realizado en
la clinica Pediatrica C del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) en 1997 destacan,

coincidiendo con la literatura internacional, el rol preponderante de los virus como agentes
etiolégicos de las IR, responsables del 60-70% de las neumonias que ocurren en
lactantes. %7 Segun el estudio descriptivo prospectivo realizado entre el 1 de mayo y el 3
de noviembre de 1998 , dentro de los virus aislados predominé el VRS, seguido por

influenza A 'y adenovirus, encontrandose cuatro casos que asociaban VRS e influenza 'y

un caso de adenovirus y VRS. 8

Respecto a la distribucion de virus por edad, Influenza B prevalecié en casi todos los
grupos, con la excepcion del grupo de mayores de 65 anos, donde H3N2 fue el de mayor
proporcién. VRS se encontré en menores de 11 meses y de 5 a 9 afios, mientras que

Parainfluenza se aislé en varios grupos de edad, pero en muy baja proporcion. (Ver
gréafico 3)°

En el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) las IR representan mas del 30% de las
consultas anuales en el area de emergencia y constituyen la primera causa de internacion
asi como de ingreso a unidades de cuidados intensivos (UCI) pediatricos, representando

la primer causa de mortalidad infantil post-neonatal en el pais.'°

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 vias respiratorias
como en el parénquima pulmonar y pueden provocar desde cuadros banales, como un
resfrio, a cuadros de gravedad, como una neumonia complicada. "’

2.2.1 VRS

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

es uno de los agentes mas destacados.® Suele manifestarse como simples resfrios en



adultos, mientras que las infecciones graves se dan en nifios menores de 4 afios y suelen
asociarse a factores ambientales.

El VRS posee cuatro variantes de un unico 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 mas graves.'

Las epidemias por este virus se dan al final del otofio, invierno y principios de la
primavera. Luego de un primer encuentro con el patégeno la inmunidad que se crea es
incompleta y transitoria por o que se necesitan varios encuentros posteriores para que el
huésped logre controlarlo.™

2.2.2 Influenza

En los adultos, sin embargo, el agente viral mas frecuentemente involucrado en las
infecciones respiratorias es Influenza.

Aunque comunmente se hable de esta enfermedad como una enfermedad benigna, la
gripe mata miles de personas por afio en el mundo. El virus influenza es el patégeno
responsable de pandemias historicas pero ademas cada afo se manifiesta en todo el
mundo como epidemias. Es por esta razén que se trata posiblemente del virus mas
estudiado pero, a pesar de esto, no se ha logrado su control. '

Influenza posee tres subtipos (A, B y C). Los subtipos A y B poseen nucleoproteinas en la
capside (antigenos internos) que los diferencian entre si, de manera que el huésped
desarrolla anticuerpos frente al subtipo que lo infecte.

Sobre su superficie lipidica poseen antigenos dispuestos regularmente, la
neuroaminidasa (NA) y hemaglutinina(HA) quienes definen la variacion antigénica (cepa)
de cada virus."™

Una caracteristica 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 solo son producidas por las cepas de subtipo Ay
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



los episodios epidémicos la morbilidad en nifios y jovenes es alta pero quienes sufren la
mayor mortalidad son los ancianos y personas con comorbilidades.™

La vacunacion es la base en la prevencion de esta enfermedad en la actualidad. En la
vacuna se utilizan virus inactivados y se reformulan cada primavera para que contengan
los antigenos que estan circulando ese ano. La vacunacién no ha demostrado disminuir la
incidencia de epidemias pero si reduce notoriamente la morbimortalidad en especial en
la poblacién de nifios, adultos mayores, personas portadoras de enfermedades crénicas y
embarazadas.™

2.3. Agentes bacterianos en IR

Los patégenos bacterianos mas 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 distribucion geografica, lo que dificulta en
gran medida la creacidn de una vacuna eficaz a nivel global para este patégeno.

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 via clasica del
complemento y es reconocida por los receptores TLR4. También se ha influye en el
reconocimiento por parte de las células dendriticas, inhibe la activacién celular y la
produccion de citoquinas, asi como también, induce la apoptosis por via dependiente de
las caspasas. °

Las vacunas disponibles en la actualidad protegen frente a un numero limitado de
serotipos, creados en base a la prevalencia de EEUU. La vacuna 23 valente consiste solo
en polisacaridos capsulares, lo que la hace poco inmunogénicas para los nifos. Por este
motivo esta vacuna se utiliza en pacientes adultos con un riesgo incrementado de

infeccidon neumocodccica. En el esquema de vacunacién nacional anti neumococo, se



utiliza la vacuna 13 valente con polisacaridos capsulares conjugados, lo que la hace mas
inmunogénica para la poblacion pediatrica.

La vacunacién ha permitido (desde la introduccion de la vacunacion hepta-valente) una
gran disminucién de la incidencia de las enfermedades neumocdccicas invasivas en
nifos. Sin embargo, se ha demostrado un aumento en las enfermedades causadas por
serotipos no incluidos en las vacunas. Ademas es posible que ocurra un cambio capsular
que permite evadir la respuesta generada por la vacunacion. '

El tratamiento frente a S. pneumoniae ha sido clasicamente la penicilina, pero han
aumentado en gran medida las cepas penicilino-resistentes, lo que hace importante la
introduccion de nuevos tratamientos para esta infeccion. "7

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 polisacarido
capsular, asi como también lo son los pili que permiten la adherencia a células epiteliales,
siendo una etapa fundamental en la colonizacién.

La fagocitosis de H. influenzae da como resultado la liberacion de endotoxina que
aumenta aun mas la respuesta inflamatoria.

Actualmente en el esquema de vacunacién nacional se encuentra la vacunacion frente al
serotipo b, esto lleva a que la mayoria de las infecciones en la actualidad sean por cepas
no encapsuladas, no tipificables.

Desde el surgimiento de cepas productoras de Beta-lactamasas capaces de inactivar la
ampicilina, se debe asociar para su tratamiento inhibidores de las betalactamasas. Esta
situaciéon comun a otras bacterias ha obligado a recurrir a antibiéticos de mayor espectro
que no han demostrado disminuir la morbi-mortalidad.®

2.4. Infecciones intrahospitalarias

La neumonia intrahospitalaria es la primera causa de muerte entre las infecciones
hospitalarias.' Respecto a estas infecciones, los principales patégenos de neumonia
intrahospitalaria en adultos son Pseudomonas aeruginosa (18.7%), Staphylococcus

Aureus (20.8%), Acinetobacter baumannii (19.8%) y Klebsiella pneumoniae (13.3%).%°



En nifios se confirmd la existencia de infeccidn intrahospitalaria por virus respiratorios, las
cuales aumentan la morbimortalidad y los costos asistenciales. Se observaron infecciones
intrahospitalarias en 12% de los nifios derivados. Estudios realizados en pacientes

pediatricos admitidos en UCI en Estados Unidos, reportan una prevalencia entre 6% a
7%, mientras que, en Latinoamérica la prevalencia es mucho mayor, varia entre 7% a
40%. Esto jerarquiza la necesidad de cumplir con las normas establecidas para disminuir
la transmisién de la infeccion en el hospital, incluyendo las recomendaciones de
aislamiento segun el agente etioldgico o la presencia de factores de riesgo en el paciente

y el cuidado de las practicas de procesamiento de los equipos de terapia respiratoria. %'

3. Planteamiento del problema

A pesar de los esfuerzos para detener el aumento y la propagacidén de la resistencia

antimicrobiana, las bacterias continuan volviéndose menos susceptibles a los farmacos a
lo largo del tiempo (en mayor medida a causa de su uso indiscriminado) y el

descubrimiento de nuevos antibidticos esta decayendo. Asimismo, la otra medida de

control disponible hasta el momento, las vacunas, son incapaces de cubrir en su totalidad
la amplia gama de patégenos 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 patdégenos en su proceso
evolutivo normal.

Por esta razén, 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 revisidén bibliografica acerca de la inmunidad en el pulmon, con principal
énfasis en la inmunidad innata, y las inmunoterapias disponibles para prevenir y/o tratar

las infecciones respiratorias mas frecuentes. En base a esta busqueda pretendemos



realizar un analisis critico de las mismas sugiriendo si es posible nuevos blancos

terapéuticos para estas inmunoterapias.

5. Metodologia

Se realizaron busquedas bibliograficas 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
priorizé las citas informadas como muy importantes, y de otras publicaciones de autores
especializados en el tema. Se tomé en cuenta el prestigio de las revistas en donde fueron
publicados los articulos, asi como la fecha de publicacion, dando mayor relevancia a las
publicaciones posteriores al afo 2010. Por otra parte, recibimos articulos de interés por
parte de nuestro tutor Prof. Alejandro Chabalgoity, asi como de estudiantes de posgrado

del servicio Lic. Lucia Rodriguez y Lic. Florencia Ferrara.

6. Resultados

6.1. Inmunidad en el pulmén.

El tracto respiratorio es un sector con mucha actividad inmune. Tiene una superficie de 70
m? que se encuentra practicamente en contacto directo con el exterior. Esto determina
que el epitelio esté expuesto continuamente a una amplia gama de antigenos, patégenos
y no patogenos, por lo que se vuelve fundamental para el tejido distinguirlos para asi
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 multiples células del sistema inmune. Sin una estrecha
regulacion estas celulas podrian provocar respuestas exageradas frente a los antigenos
inocuos, interfiriendo con la funcion primordial del érgano: el intercambio gaseoso. Un
ejemplo de esto, es la acumulacién de neutrdéfilos que frente a determinadas infecciones

desencadena injuria pulmonar aguda y sindrome de distrés respiratorio agudo. 23

10


http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNHZjMmn-RFr5QNt04fEhr_aYy0RUA

El balance del sistema inmune requiere entonces la discriminacién del ruido antigénico
producido por las sefales transmitidas por antigenos inertes de las derivadas de

microorganismos potencialmente patogénicos, en contacto con dichas superficies.

Ademas es necesaria la regulacidon estrecha de la activacion de las células T memoria

para minimizar el dano de la superficie epitelial.

Los mecanismos que utiliza el sistema inmune local para mantener la homeostasis son
multiples, entre los cuales podemos destacar: la organizacién anatomica de los elementos
del sistema inmune en el pulmén, la induccién de la respuesta inmune y el rol de los
distintos efectores de la inmunidad innata en el ajuste fino de la respuesta inmune
local.??(Ver figura 1)

6.1.1.0rganizacion del sistema inmune

El pulmén se divide en dos grandes compartimientos funcionales; la via aérea de
conduccion recubierta por mucosa y el parénquima pulmonar que comprende los alvéolos
especializados en el intercambio gaseoso. Distintas subpoblaciones de células inmunes

residen en estas areas, reflejando las diferentes funciones de los tejidos y de los niveles
de exposicion a antigenos.??

La via aérea esta recubierta por epitelio respiratorio que posee células ciliadas y células

secretoras que, junto a la secrecion local de IgA, facilitan el barrido mucociliar. En la
mucosa se encuentran también densas redes de células dendriticas (CD) y macrofagos.
Ademas posee células T en gran numero, mastocitos, células plasmaticas 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.??

En el parénquima pulmonar en cambio, las células dominantes son los macréfagos
alveolares, que corresponden a el 90% de todas las células. El restante 10% lo componen
células dendriticas y células T en su mayoria, células B y mastocitos dispersos.?*

6.1.2. Induccion de la respuesta inmune

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

gran cantidad de antigenos ubicuos, el pulmén tiene una actividad inmune basal

11



predeterminada tolerogénica mediada por células Th2 y células T reguladoras (Treg),
mecanismo que estaria bajo control de las CD.?® 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 macrofagos alveolares de inhibir la activacion de estas células. Este mecanismo es
particularmente importante en el parénquima siendo importante como ultima linea de
defensa en la superficie alveolar. 26%’

En el pulmodn al igual que en el intestino o la piel, se produce el fenédmeno conocido como
‘Homing”, pero en este érgano en particular, al poseer dos sistemas de circulacion (la
sistétmica y la pulmonar), las células reclutadas expresan distintos patrones de
localizacion segun se dirijan hacia la traquea y los bronquios o hacia el parénquima
pulmonar. Si bien no estan aun definidas con exactitud las moléculas y receptores
implicados en este proceso, podemos concluir que la expresion selectiva de integrinas es
importante para la retencion de linfocitos en los diferentes sectores del pulmon. 28

6.1.3. Rol de los efectores de la inmunidad innata

Distintos tipos celulares en el pulmén tienen funciones especificamente adaptadas a este
tejido, que junto a otros efectores de la inmunidad innata contribuyen a la regulacion fina
de la homeostasis.

6.1.3.1. Células dendriticas

Las CD residentes son capaces de captar antigenos manteniendo el epitelio intacto,
especializandose en la vigilancia inmunolégica, pero no son buenas presentadoras de
antigenos. Tienen alta tasa de renovacion y son capaces de activarse rapidamente al
enfrentarse a un patogeno. 2°

Las CD plasmocitoides estan implicadas en la induccion de tolerancia a antigenos
inhalados.®® Expresan distintos patrones de TLRs vy tienen alta capacidad de producir
IFNa. 3

6.1.3.2. Epitelio

El epitelio de la via aérea ademas de brindar proteccibn 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

12



como los receptores tipo Toll (TLRs de su sigla en inglés Toll-Like Receptors) o
receptores tipo NOD (NLR de su sigla en inglés NOD-like receptors) participan
provocando la liberacion de citoquinas y quimioquinas como IL-6, CXCLS8, IL-1b, GM-CSF
y G-CSF, que median funciones efectoras sobre los patdégenos directamente o a través
del reclutamiento de células hacia la regién como células fagociticas o células T. Por otro
lado, se conoce que el epitelio también produce proteinas con accién antimicrobiana
como lisozimas, mucina o lactoferrina como otras proteinas catidnicas. 32 (Ver tabla 1)

En primer lugar el reconocimiento de patdégenos es llevado a cabo por receptores
especificos de motivos moleculares repetidos en microorganismos PRRs (de sigla en
inglés Pattern Recognition Receptors) como los TLRs, que han sido los mas estudiados,
(NOD)-like receptors (NLRs), Rig | like receptors (RLR), C-lectin receptors (CLR) vy
receptores Scavenger.?

6.1.3.2.1.TLRs

Hasta el momento se conocen 12 tipos de TLRs en ratones y 10 en humanos.*® Los
diferentes subtipos de TLRs reconocen una amplia variedad de componentes celulares,
como por ejemplo el TLR 4 * reconoce LPS y el TLR5 la flagelina.®® La mayoria de ellos
estan presentes en el pulmon (1-6, 9) y se conoce su funcion en respuesta a distintos
patdogenos 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.3®

Los TLRs funcionan como homodimeros, a excepcidon del TLR2 que se dimeriza con TLR1
y TLR6 con diferente especificidad de ligandos. TLR1,TLR2, TLR4,TLR5 y TLR6 estan
localizados en la superficie celular mientras que TLR3, TLR7 Y TLR9 se encuentran en la
membrana endosomal. La estimulacion 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 activaciéon del factor de
transcripcién NF-kB y la produccion de citoquinas y quimioquinas pro-inflamatorias. *’(Ver

figura 2)
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Hay cinco tipos distintos de moléculas adaptadoras (MyD88, TRIF, TIRAP, TRAM vy
SARM). La sefal desencadenada por los TLRs es sin embargo mayoritariamente
transferida hacia MyD88 (a excepcion de TLR3).%?

El reclutamiento de MyD88 inicia una extensa cascada de traduccién por medio de un
conjunto de quinasas y factores de transcripcién, que llevan posteriormente a la activacién
de IKK y subsecuentemente NF-kB. Esta activacion culmina con la expresion de factores
de crecimiento, quimioquinas, citoquinas, y moléculas de adhesidon celular, que sirven
principalmente para la acumulacién de neutréfilos en el sitio de infeccion.

Estudios en ratones deficientes en MyD88 han demostrado la importancia de esta
molécula para la defensa del huésped contra bacterias tales como S. pneumoniae 3¢y H.
influenzae *°. Se ha observado también en humanos con MyD88 mutado la pérdida de
proteccidn frente a algunos patogenos.*°

6.1.3.2.2. NLRs

Por su parte, los NLRs regulan tanto la inflamacién 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 proteinas.*’ Los
receptores tipo NOD han sido ampliamente estudiados dado que su mutacion se
encuentra asociada con enfermedades inflamatorias tales como la enfermedad de Crohn.
La estimulaciéon de los NOD1 y NOD2 (los mas conocidos en la actualidad) resulta en la
activacion del factor NF-kB y MAPK, paso fundamental para el control de las infecciones
causadas por S. pneumoniae.*> NOD1 se expresa en varios tipos celulares incluyendo a
las células epiteliales pulmonares, células endoteliales, células del musculo liso de las vias
aéreas, asi como en diferentes tipos de leucocitos. Su activacion se produce como
respuesta a peptidoglicanos. NOD2 ha sido encontrada en los macréfagos alveolares,
neutréfilos y células epiteliales de los bronquios, y reconocen el dipéptido muramilo
(muramyl-dipeptide, MDP) que se encuentra en el peptidoglicano de la mayoria de las
bacterias. La activacibn de ambos receptores lleva a una cascada de sefales via
Rip2-quinasa que culmina con la expresion de diferentes citoquinas, quimioquinas y

péptidos antimicrobianos.*
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Existe también otro subgrupo de NLRs, los NLRPs, que comprende 14 proteinas, de las
cuales NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP7, y NLRP12 son capaces de formar complejos
multi-proteicos denominados inflamasomas, formados por una o dos proteinas NLR, una
molécula adaptadora ASC, y pro-caspasa-1.** Los inflamasomas sirven como
plataformas para la activacion autocatalitica de la caspasa-1, necesaria para regular la
produccion de IL-18 e IL-18 mediante el procesamiento de prolL-18 y prolL-18, y también
es capaz de inducir una forma inflamatoria de muerte celular llamada pyroptosis.*®

El inflamasoma también se ha visto implicado en la produccién de eicosanoides. Ademas
existen NLRPs, tales como el NLRP6 y el NLRP12 que cumplen funciones
inflamasoma-independientes, tales como la regulacion negativa de la cascada de senales
de la inmunidad innata.

6.1.3.3. Colectinas.

Cubriendo la superficie alveolar se encuentra el surfactante, una mezcla de lipidos vy
proteinas que posee dos colectinas que son reconocidas por su funcion en la inmunidad
innata. Estas son las colectinas hidrosolubles Ay D (SP-A, SP-D).

Se ha estudiado la funcién inmunomoduladora de SP-A y SP-D y los mecanismos
posibles de accién directa sobre microbios, la fagocitosis por parte de macrofagos y la
modulacion de la inflamacion.

SP-A y SP-D 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 inflamacion.*®¢ 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 proteinas con las que interactuan especificamente.

Las colectinas contribuyen a la eliminacién de bacterias y actuan sobre los macrofagos
aumentando su fagocitosis. En un estudio con ratones knock out para SP-A y SP-D se vio
una disminucién del numero de fagocitosis por macréfago cuando se exponen a
estreptococos del grupo B, P. aeuruginosa o H. influenza intratraqueal.*”: 4849

También se demostrd que la deficiencia de SP-A provoca disminucion de la eliminacion

de VRS y este se restablece si se coadministra en forma exdgena SP-A.%°
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Otra accion destacada de las colectinas es la modulacion de la inflamacion. La union a

LPS patdégenos 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 SP-A y cuando se encuentran con
estos, se inhibe la produccion de TNF alfa. En contraste SP-A aumenta la produccién de

TNFa cuando los LPS son procedentes de patégenos.

La accion antiinflamatoria de SP-A se demostré en estudios con ratones deficientes en

SP-A, la introduccion traqueal de LPS no patégenos provoco gran inflamaciéon pulmonar.®
Las colectinas actuan en la modulacion de la inflamacion al cortar la activacion 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. Macrofagos

Los macréfagos alveolares en su estado basal tienen como principal funcién la fagocitosis

y el secuestro de los antigenos. Otra de sus funciones es la supresiéon de la induccién de
la inmunidad adaptativa en forma directa a través de mediadores como el éxido nitrico,

TGF-B y la IL-10, aunque en la actualidad se plantea como otro mecanismo indirecto la
supresion de la accion de las células epiteliales.>?

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

especificos del complemento, son capaces de promover la activacién de la inmunidad

innata mediante la secrecion de una gran variedad de productos. Ademas pueden ser

fagociticas, reclutar neutréfilos, estimular la produccion de IgE por parte de las células By
promover la proliferacion de las células T. Muchas lineas de evidencia han demostrado
que los mastocitos y sus productos pueden influir en la regulacién de las CD y por tanto
en la polarizacion de las células T.%

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 inmunoldgica. El déficit de células NK se asocia a

inhabilidad de controlar las infecciones virales, en el caso de pulmoén especificamente
estan implicadas en el control de las infecciones por patdégenos tales como,

Mycobacterium tuberculosis®, influenza virus® y VRS, entre otros. Las células iNk se
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diferencian en que expresan CD3 y un receptor con una cadena a invariante. Responden
antigenos glicolipidos presentados por CD1d, y producen grandes cantidades de and
produce large INF-y e interleuquina-4°°, a pesar de que los mecanismos de regulacion de
la expresion 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 areas 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 estan recubiertas por un epitelio linfoide con células
similares a las encontradas en las Placas de Peyer. Contiene también CD foliculares
encargadas de presentar los antigenos a las células B y estimular su activacion vy
proliferacion en los centros germinales. °°

En la actualidad, es sabido que la presencia de BALT no se encuentra pre-programado,
sino que se desarrolla en el periodo post-natal, en el contexto de infecciones,
enfermedades inflamatorias crénicas 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.®” Sin embargo hasta el 50% de los nifios saludables
presentan BALT®®, hecho que se asocia con la exposicion antigénica.>®

Una de las causas de formacion de iBALTs son las infecciones virales, esto se ha
demostrado en ratones a los cuales se les ha inoculado durante 10 dias el virus
influenza.®® También sucede con las infecciones bacterianas, donde la exposicion a LPS
es suficiente para la dirigir el proceso de neogénesis linfoide en el pulmon. ¢

Si bien en el contexto de las infecciones, la formacion de BALT tiene un rol beneficioso,
esto no sucede en el contexto de otras enfermedades como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), en los que la formacion se correlaciona con su severidad.®?
6.2. Modulacion de la inmunidad como terapia para las infecciones respiratorias.

La terapia de inmunomodulacion 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 proteccion antimicrobiana intentando al mismo tiempo limitar el dafio tisular
producido por la reaccion inflamatoria.5®

¢ Por qué la inmunoterapia podria ser una buena estrategia terapéutica para controlar las
infecciones respiratorias? La inmunomodulacion ofrece ciertas ventajas, ya que al actuar
sobre el hospedador y no sobre el patégeno, evita la aparicion de resistencia
antimicrobiana. Ademas, la naturaleza no especifica de la inmunidad innata sugiere que
su modulacién brinda proteccién de amplio espectro frente a una amplia gama de
microorganismos patogenos.®® Esta caracteristica destaca su utilidad en tratamientos
profilacticos en pacientes de alto riesgo y en el tratamiento empirico de infecciones en las
que no ha sido posible identificar el agente causal. Por otro lado, la activaciéon
inapropiada de la inmunidad puede resultar en una respuesta pro-inflamatoria dafina y en
lesion tisular, como se observa en enfermedades inflamatorias, sepsis y algunas
infecciones respiratorias virales.®> Por esto, la aplicacion exitosa de terapias
inmunomoduladoras requiere de la estimulacion controlada de la inmunidad, sin un
aumento de la respuesta pro-inflamatoria sistémica.

Un considerable numero de potenciales moduladores inmunolégicos 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 potenciandola, es
una estrategia terapéutica util que puede ser utilizada en diversos contextos, como ser en
la prevencion y el tratamiento de las infecciones, en la supresién de la respuesta
autoinmune e inflamatoria, y en la estimulacién de la inmunidad antitumoral en pacientes
con cancer.®* En las Ultimas décadas la inmunoterapia ha sido objeto de numerosas
investigaciones sobre todo en el campo de la oncologia y enfermedades atopicas, donde
su uso terapéutico se ha implementado con buenos resultados. No sucede o mismo en
cuanto a la investigacion en el area 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 antibioticos y antivirales. Un
ejemplo son los interferones de tipo | (IFNs), que han sido utilizados en la clinica 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 intervencion médica para la prevencion de enfermedades infecciosas mas exitosa y
costo efectiva en el mundo, pero como se menciond 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, vias de
sefalizacion y efectores. El desafio en su aplicacion radica en evitar la respuesta inmune
patolégica que generan los microorganismos buscando que la inflamacién sea un
proceso autolimitado.

6.2.1.1 TLRs como blancos terapéutico

Los TLRs son blancos de importantes inmunoterapias aprobadas y existen aun mas en
fase de investigacion.®* (Ver tabla 1)

En lo que respecta a las infecciones respiratorias, un agonista de varios TLRs, CADI-05
(Mycobacterium indicus pranii muerta) y probablemente también de otros PRRs, se
utiliza como terapia adyuvante en combinacion con drogas antimicrobianas para el
tratamiento de la lepra y esta en fase Ill de ensayo clinico como potencial terapia para la
tuberculosis.

Por otro lado, los preparados de lisados bacterianos también han mostrado alguna
eficacia contra infecciones respiratorias® por ejemplo Luiva, un preparado que contiene
antigenos de 7 bacterias comunes en la infecciones del tracto respiratorio, ha disminuido
el numero, la duracion, la severidad y el uso de antibiéticos en las IR tanto en nifios como

en adultos.®® Si bien estos datos suenan muy prometedores son necesarios mas estudios
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y sobre todo estudios que incluyan mayor numero de pacientes que permitan recomendar
el uso de lisados microbianos a nivel global. Se evidencié la respuesta de la inmunidad

innata al observarse expresion de diferentes PRRs tales cémo los TLR. Su administracion
ha producido activacion de monocitos, maduracion de células dendriticas y un incremento
en la concentracion sérica de IgA. &

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 proteccion contra futuras infecciones o colonizacién por
organismos patdgenos, recalcando el caracter inespecifico de la respuesta.

Estudios recientes en ratones han demostrado que el LPS (agonista del TLR4)
administrado en el curso de una infeccion con Bordetella pertussis, ofrece proteccion

parcial contra la misma ® y el tratamiento con flagelina (agonista del TLR5) protege de
forma similar contra la infeccion por S. pneumoniae y P. aeruginosa cuando se

administra tanto simultanea a la infeccion como frente a posteriores encuentros . 870

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

de numerosas investigaciones. Actua modulando la actividad local y sistémica por
interaccidn con las células epiteliales de la mucosa, las células del sistema inmune, y
ademas ofrece proteccion a través de la competicion directa con las bacterias patégenas.

poseen un efecto pro y antiinflamatorio, aumentando las defensas y promoviendo el
mantenimiento de la homeostasis en la mucosa. Podrian considerarse como agonistas de
TLRs al contener moléculas senales 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

intrinseca de la interaccién huésped — patégeno, los resultados de la estimulacion de la
inmunidad innata son dificiles de predecir y es por esto que su modulaciéon deberia ser
tomada con precaucién. se necesita mayor evidencia para implementarlo en la practica

clinica.
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6.2.1.2 NLRs como blancos terapéuticos

La estimulacion de la inmunidad innata a través de la activacion de NLRs resulta
importante para el mecanismo de impronta de la inmunidad adaptativa. Activadores de
los NLR, como los muropéptidos, podrian 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.
Ademas de su potencial uso como adyuvantes, muchos agonistas NOD muestran
propiedades anti-infecciosas. El primer agonista utilizado por su potencial aplicacion
clinica fue un derivado MDP llamado murabutide, un agonista NOD2, con actividad
inmunomoduladora no especifica en individuos infectados con HIV-1.”" 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
infeccion sistémica con diferentes bacterias. El tratamiento de ratones con agonistas
NOD puede potenciar la proteccion del hospedador contra la sepsis, numerosas
infecciones bacterianas, virales y hasta parasitos. "2

Muropéptidos inmunomoduladores en combinacion con antibidticos ofrecen mejor
resistencia contra la infeccion de bacterias, parasitos y hongos” e incluso en algunos
casos puede disminuir la dosis efectiva del antibiético utilizado. Esto sugiere que los
muropéptidos pueden ser una buena terapia adyuvante a los antibiéticos convencionales.
El mayor inconveniente es que deben administrarse en forma profilactica para promover
la inmunidad anti infecciosa.

Un estudio reciente mostré que infecciones virales regulan en mas la expresion y actividad
de NOD1, NOD2 y RIP2. Cuando la infeccion viral es seguida de una sobreinfeccion
bacteriana, esta actividad en mas de las vias NOD puede llevar a una inflamacion
descontrolada e incluso la muerte, por lo que el uso de antagonistas NOD podria 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 funcion anti

infecciosa se debe en mayor parte a los efectos inmunomoduladores en el huésped. La
combinacion de efectos inmunomoduladores como induccidn de citoquinas y estimulacion
de diferenciacion celular, con actividades reguladoras como la supresion de respuesta
celular pro inflamatoria a LPS y IFNy, indica que los péptidos actuan para promover una
resolucion no inflamatoria de las infecciones.”

Estos péptidos naturales proveen un modelo para la produccion 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.

Estos péptidos se han utilizado en infecciones bacterianas con patégenos resistentes a
antibidticos y en desordenes inflamatorios, lo que refleja la actividad combinada de
inmunoestimulacion y propiedades reguladoras. Si bien la administracion sistémica es
segura, la mayor parte de los ensayos clinicos se han enfocado en aplicaciones tépicas lo
cual resultaria en una activacién principalmente local evitando asi 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 mas que por el reclutamiento de
leucocitos, esto llevo a pensar que su manipulacion terapéutica podria ser de ayuda para

promover resistencia frente a infecciones.

7.Discusion

Las IR son un gran problema de salud, tanto por su alta morbimortalidad asi como por los
problemas que que existen actualmente para su control. En vista de las caracteristicas
anatomofuncionales del pulmén que determinan que exista alta actividad del sistema
inmune en este tejido, surge la inmunoterapia como una alternativa prometedora.

Revisando la bibliografia encontramos numerosas alternativas de modulacion

inmunoldgica 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 pulmén, 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 manipulacion resulta de especial interés
para plantear terapias inmunomoduladoras que puedan ofrecer control de las IR. En
primer lugar, muchos de los patdgenos implicados son reconocidos a través de este

numero limitado de receptores, y comparten los receptores y posteriores vias de
sefalizacion. Esto hace pensar en la posibilidad de generar proteccion cruzada, gracias a

la amplia especificidad de su respuesta. Podrian utilizarse entonces no soélo como
tratamiento de amplio espectro o tratamiento empirico, sino también en vistas a

tratamientos profilacticos. De todos modos, como sabemos que la estimulacién de TLRs

es un fuerte inductor inflamatorio, se requiere especial precaucion o mas trabajos que
prevean como evitar la estimulacion excesiva que podria producir dafios importantes.

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

por las bacterias que colonizan las mucosas y conviven en simbiosis con el huésped, por
lo que la microbiota podria ser utilizada también para generar esta respuesta. Ademas,

algunas ventajas como su facil acceso, la ausencia tedrica de efectos adversos y la
combinacion de sus efectos pro y anti inflamatorios, que promueven el mantenimiento de
la homeostasis, hacen que parezca una opcion atractiva. Si bien parece ofrecer muchas
ventajas, se necesitan mas pruebas y establecer los grupos que se beneficiarian mas con
este tratamiento antes de comenzar con su uso clinico.

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

muropéptidos podrian utilizarse como adyuvantes del tratamiento antibiético,
contribuyendo en el control de la resistencia antibidtica. En contraste con el concepto de
regular en mas la actividad de los receptores para potenciar la activacion inmune, la
habilidad de bloquear la funcion de los NODs podria ser ventajosa en algunos casos
puntuales, como en las infecciones virales seguidas de sobreinfeccion 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
activacion de varios TLR, por lo que resulta un blanco interesante para realizar
tratamientos inmunomoduladores. El problema radica en la ubicacion intracelular que
posee siendo necesario realizar avances tecnolégicos que faciliten su acceso.

El hecho de que péptidos reguladores de la inmunidad innata ofrecen proteccién contra
infecciones bacterianas al mismo tiempo que suprimen la inflamacidn excesiva en
modelos animales, revela que es posible separar los mecanismos protectores de
inmunidad innata de la inflamacion, y promueve la idea de que inmunomoduladores
efectivos y seguros podrian ser desarrollados en el futuro.

Todos los posibles ligandos de la inmunidad innata que hemos discutido podrian actuar
sinérgicamente bajo ciertas circunstancias y combinaciones, aumentando de esta manera
la amplitud de la respuesta. La induccién de resistencia antimicrobiana innata en los
pulmones puede tener aplicaciones clinicas en la prevencion de infecciones del tracto
respiratorio inferior en grupos de alto riesgo, como en pacientes con cancer bajo
tratamiento con quimioterapia, paciente recibiendo ventilacion mecanica, individuos
vulnerables durante epidemias estacional de influenza, asmaticos cursando infecciones
respiratorias virales, etc. Cabe destacar que la regulacion adecuada es un tema central
en estas terapias, regular la inflamacion que se produzca luego de la activacion es
esencial para evitar reacciones excesivas que puedan dafiar el organismos y causar mas

dafos 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
s6lo minutos para su activacion. Sin embargo, en la actualidad se ha comenzado a
considerar que la memoria no solo es generada por la inmunidad adaptativa, sino que la
inmunidad innata a través de sus células efectoras NK y macrofagos son capaces de

producir memoria y mejorar la proteccion 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 fendmeno basados en estudios en plantas y animales.” Un
hallazgo que apoya esta propuesta, fue la disminucion de la mortalidad por infecciones no
tuberculosas observada luego de la vacunacion con BCG en nifios de Africa, sugiriendo
que se trata de inmunidad no especifica. "®

Las células NK, células prototipo de la inmunidad innata muestran algunas caracteristicas
propias del sistema adaptativo. Luego de una segunda infeccién por citomegalovirus, se
degranulan mas rapido induciendo una respuesta inmune caracteristica.”’

Desentranar las propiedades de la memoria innata revolucionaria la comprension de las
defensas inmunoldgicas y podria conducir a nuevas vacunas e inmunoterapias.

A pesar de todas las alternativas inmunomoduladoras que se han discutido, la revisiéon
critica de la literatura nos permite presuponer que en el futuro las investigaciones se
dirigirdn hacia la microbiota y los péptidos antimicrobianos debido a que parecerian
tener igual efectividad con un mejor control de los efectos no deseados.

Por ultimo, consideramos necesario destacar las diferentes vias de administracion de las
terapias que no hemos abarcado en el trabajo pero que actualmente esta siendo objeto
de muchas investigaciones. Conociendo que el epitelio pulmonar es un tejido de facil
acceso, terapias locales por medio de aerosoles permitiria minimizar posibles efectos
adversos a nivel sistémico. Por otro lado la administracién por via sublingual (SLIT, del
inglés Sublingual Immunotherapy), es otra propuesta que esta siendo evaluada en la
actualidad y estudios, como el realizado recientemente en nuestro medio sugieren que
este mecanismo de inoculacidén provee incluso mayor seguridad que la administracion
directa por via intranasal. SLIT es capaz de modular la respuesta inmune de diferentes
maneras, ya sea activandola y promoviendo la proteccién frente a infecciones del tracto
respiratorio como induciendo tolerancia frente a alergenos, destacando su posible uso en
terapias para las enfermedades atopicas. Este tipo de terapia podria utilizarse tanto en el

tratamiento como en la prevencion de infecciones respiratorias.”
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10. Anexos

Figural- Extraido de Holt et. al. Regulation of immunological homeostasis in the

respiratory tract. Nature. 2008
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Figure 1| Antigen uptake and migratory patterns for immune induction in the lungs. Local immune cells in the two
lumg compartments showing capture of airbome antigens and subsequent recognition by T cells in the draining lmph
nodes, Luminal antigens are sampled by dendritic cells (DCs) that are located within the suface epithelium of the
bronchial mucosa (a) or in the alveoli (b). Antigen-bearing DCs upregulate CC-chemokine receptor 7 and migrate through
the afferent lymphatics to the draining ymph nodes and present antigenic peptides to naive antigen-specific T eells (e).
Activated 1 cells proliferate and migrate throegh the eferent lymphatics and into the blood via the thoracic duct.,
Depending on their tissue-homing receptor profile, effector T cells will exit into the bronchial mucosa through
postcapillany venules in the lamina propria o through the pulmonary capillaries in the lung parenchyma (d). or
disseminate from the bleodstream throughout the peripheral immone system (for example, to other mecosal sites) ().
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Figura 2- Extraido de T. Balamayooran et. al. Toll-like receptors and NOD-like receptors in

pulmonary antibacterial immunity.Innate Immun. 2010
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Respiratory pathogens are recognised by membrane bound and eytoplasmic pattern recognition
receptors. Plasma membrane-bound TLRs (TLR2, TLE4 and TLRS) and endosome
membrane-bound TLRs (TLE3, TLR7, TLRR and TLR9) recognise bacterial pathogens in the
lungs. TLR2, TLR4, TLRS. TLRA, TLR7 and TLE? recruit MyDEE whereas TLR2 and TLR4
recruit both TIRAP and MyDEE. TLR3 and TLR4 recruit TRIF to induce downstream
signalling cascades. Binding of pathogens and/or PAMPs to TLEs leads to complex signalling
cascades, which result in transcription of pro-inflammatory mediators and activation of MAP
kinases. Cytosolic NODs recognise bactenial pathogens in the lung and mediate signalling via
RIP2, whereas NALPs use ASC to induce signalling cascades, which result in transeription of
pro-inflammatory mediators and activation of MAP kinases. These pro-inflammatory
mediators, including chemokines, recruit neutrophils to the lung in order to clear the causative
organism during bacterial infection.

Tabla 1-Extraido de Holt et. al. Regulation of immunological homeostasis in the

respiratory tract. Nature. 2008
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| First-line defence molecules produced by alrway epithelial cells (AECs)

AEC-secreted product Action Refs

Mucins Haost defence; bind infectious agents 85

Surfactant protein C Maintenance of surfactant proteins; bind infectious agents 85

Surfactant protein A and surfactant protein [ Opsonins for pathogen clearance; direct inhibition; 86

{collectins) activate other immune cellular functions

Complement and complement cleavage products  Promote phagocytosis; bridging of innate and adaptive &7
immunity; resclution and repair

Antimicrobial peptides (defensins, cathelicidins, Direct antimicrobial action; effector molecules; activation 83,89
histatins, lysozyme, lactaferrin, SLPI, Elafin, PLUNC  of adaptive immunity
and BPT)

RF"L bae rerial lx_-rrn(.-.'||3i||'l."'--inr rw.:'..im_“xul::in; H EJNC_ p.'lL'nI!r_ ||.|||u:| and nasal q:ilhrlium -r!m{'-'\.;ﬂl F'L secretony |ru|:nprurr.:yr inhibitor,

Tabla 2- Extraido de Robert E. W. Hancok et.al. Modulating immunity as a therapy for

bacterial infections. Nature Microbiology. 2012

Table 1 | Immunomedulatory therapies that target pattern recognition receptors to treat microbial infections

Drug Target and Application Phase of Companies
activity development
Imiquimod*** TLR7 agonist Keratosis, basal cell carcinoma, Clinical Graceway Pharmaceuticals,
HPV-associated genital warts iNova Pharmaceuticals,
Mochida Pharmaceutical
MP[ 122123 TLR4 agonist Adjuvant in the Cervarix Clinical GlaxoSmithKline

(GlaxoSmithKline) vaccine against
HPVinfections and associated
cervical cancer

Luivac (lysate of a combination of Agonist for Recurring respiratory tract infections  Clinical Daiichi Sankyo
bacterial species)*®** various TLRs

CADI-05 (heat-killed Mycobacterium Agonist for Leprosy (in combination with Clinical and Cadila Pharmaceuticals
indicus pranii)*® various TLRs antimicrobial drugs) and tuberculosis  Phase lll

CpG-7909 (REE16) TLRO agonist Improving the efficacy of the Phase Il Coley Pharmaceutical

anthrax vaccine BioThrax (Coley
Pharmaceutical)

DIMS-0150 (an oligonucleotide-based  TLRO agonist Steroid-resistant ulcerative colitis Phase Il InDex Pharmaceuticals

drug)”?

E-5564 (eritoran) TLR4 antagonist Sepsis Phase Il Eisai Pharmaceuticals

TAK-242 (resatorvid) TLR4 antagonist ~ Sepsis Suspended in Takeda Pharmaceutical
Phase Il

MF-59 (squalene and water emulsion) | NOD2 agonist HIV, influenza viruses Phase| Chiron/Novartis

and MTP—PE (mifamurtide)

HPY, human papillomavirus; MPL, monophosphoryl lipid A; MTP—PE, phosphatidylethanolamine-linked muramyl tripeptide; NOD2, nucleotide-binding
oligomerization domain-containing 2; TLR, Toll-like receptor.

Grafico 1- Extraido de Boletin epidemiolégico agosto de 2012- Departamento de

Vigilancia en Salud- Division Epidemiologia MSP
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“RSV”: Virus respiratorio sincicial/ “Ad”: Adenovirus/ “IA”: Influenza A/ “IB”: Influenza B/

“P1”: Parainfluenza tipo 1/ “P2”: Parainfluenza tipo 2/ “P3”: Parainfluenza tipo 3
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