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Consenso

Aspectos basicos de la inmunoestimulacion

MECANISMO DE ACCION DE LOS
INMUNOESTIMULANTES

0s mecanismos de defensa contra mi-

croorganismos invasores requieren una

rapida deteccion e inicio de la respuesta

antimicrobiana. Las células del sistema
inmune reconocen patrones moleculares com-
partidos entre grupos de patégenos (PMAPs).
Su reconocimiento se realiza por receptores lla-
mados Toll Like Receptors (TLR) que pertenecen
a la misma familia de receptores de la mosca
de la fruta (Drosophila); no son clonales, no
dependen de memoria inmunolégica e inducen
una respuesta rapida. Hay diez grupos de TLRs
(TLR 1-10), que son proteinas de membrana ricas
en leucina y cisteina, presentes en macréfagos,
células dendriticas, neutrofilos, células epiteliales
y endoteliales. Inducen la expresion de molé-
culas coestimuladoras y citocinas a través de la
activacion del factor de transcripciéon NFkB y la
produccion de citocinas pro inflamatorias (TNFa,
IL1 e IL12) 12

Mecanismo de accién en la inmunidad
inespecifica

Elmecanismo exacto de los inmunomoduladores
sigue investigdndose. Hasta el momento se ha
documentado la participaciéon de los TLRs que
reconocen patrones moleculares derivados de
los microorganismos en los extractos bacterianos
(lipopolisacdridos), oligonucledtidos (bacteria-
nos o sintéticos) y RNA virales. Después de la
interaccidén entre TLR y su ligando (Cuadro 1),
se genera una sefalizacién intracelular cuya via
tinal comutnes la activacion de NFKB que conlle-

La version completa de este articulo también esté disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

va a la expresion de citocinas pro inflamatorias
como factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
interleucinas (IL)-1, 6, 8, 10 y 12; moléculas de
adhesion como E-selectina y éxido nitrico sinte-
tasa. También se ha documentado la activacién
de la via de MAP-cinasa que activa otro factor
de transcripcion: AP-1. >*

Cuadro 1. Relacion TLR- Ligando y efecto

Tipo Ligando Efecto
TLR
TLR-2 Lipoproteina 19kd M. tu- Aumenta IL12
berculosis
Espiroguetas
TLR-4 Lipopolisacarido (LPS) Activacion de NFkB
Citocinas proinflama-
torias
Aumento de éxido nitrico
sintetasa
TLR-5 Flagelina (Factor virulen- Desconocido
cia bacteriano)
TLR-9 Dinucleétidos Aumenta IL12

Aumenta Factor inhi-
bidor de migracién 1B

Evidencia de activacién inmune innata por
inmunoestimulantes

Los oligonucledtidos como ADN CpG incre-
mentan la produccién de TNF-a, IL-12, 6 y 6xido
nitrico y aumentan la expresion del MHC clasell,
CD80, CD86, en macroéfagos y células dendriticas.
También mejoran la actividad de presentacion
de antigenos.

Mecanismos de accién en la inmunidad
especifica

La activacion de macréfagos, neutréfilos y células
dendriticas (inmunidad inespecifica) favorece
la activacion de la respuesta inmune especifica
(linfocitos T y B).
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Evidencia de activacion inmune especifica
por inmunoestimulantes
Los oligonucleétidos (ADN CpG) en los linfoci-
tos B incrementan la produccién de IL-6, IL-10 e
inmunoglobulinas y la expresién de MHC Clase
IT, CD80 y CD 86, ademas de estimular la prolife-
racion de linfocitos B e incrementar la resistencia
a la apoptosis.

El pidotimod inhibe la apoptosis de timocitos
y mejora la respuesta a mitoégenos.

Otros inmunoestimulantes como los lisados
bacterianos y los lisados bacterianos + ribosomas
estimulan la produccién de IgA en mucosas.

Mecanismo de accién en contra de infeccio-
nes virales

La respuesta inmunitaria a las infecciones virales
depende de diversos mecanismos que incluyen
inmunidad inespecifica y especifica humoral y
celular. Un mecanismo de defensa importante
es la produccion de interferones que tienen dos
funciones principales: inhibir la replicacién viral
y activar los mecanismos de defensa del huésped.
Una funcién importante de los interferones en la
inmunidad antiviral es incrementar la expresion
de los antigenos MHC-I y mostrar las células
infectadas por virus a LT CD8+ citotdxicos.

Los inmunoestimulantes participan en la de-
fensa contra virus a través de varios mecanismos:
Mediante los TLRs ( TLR3) reconocen RNA viral,
dando como resultado la produccién de citocinas
pro inflamatorias; mediante la produccién de
interferones tipo I (alfa y beta) por macréfagos y
otros como el factor de transferencia y extractos
bacterianos + ribosomas, estimulan la produccién
de INFy por LT.

PRESENTACIONES DISPONIBLES EN MEXICO

En el &mbito de la terapia inmune, la inmunoes-
timulacion forma parte de los pilares conocidos
en la medicina como parte de ella: proteccion,
eliminacién, substitucién e inmunomodulacién;

se considera esta tltima en dos vertientes: inmu-
noestimulaciéon e inmunosupresion °

En la actualidad, existen en nuestro medio una
gama de presentaciones comerciales consideradas
como inmunoestimulantes, que han evoluciona-
do y en la préctica diaria de los especialistas en
pediatria y de los médicos que atienden nifios
permite elegir con buenos fundamentos esta
estrategia terapéutica (Cuadro 2).

RU41740

Excepto por RU41740, el mecanismo de accién
de los productos bacterianos, asi como su estruc-
tura quimica no estdn totalmente dilucidadas.
RU41740 se obtiene a partir de Klebsiella pneumo-
nige por extraccion con solventes organicos; éste
consiste de dos subunidades de glicoproteinas re-
petitivas, la fraccién P1 de la cdpsula bacteriana y
la fraccién F1 de la membrana bacteriana externa
67. Como RU41740 contiene los liposacaridos de
la klebsiella (fraccién F1), es posible que parte de
su accion se debe a su efecto en los receptores de
LPS, TLR4-MD2-CD14 #°. Estudios in vitro y ex
vivo indican que RU41740 induce la activacion de
los macréfagos, asi como la activacién policlonal
de los linfocitos B 7.

OM-85 BV

Su efecto se ha estudiado in vitro y ex vivo
en macrofagos y células monociticas; en estas
ultimas OM-85 produce incremento en las con-
centraciones de calcio intracelular e induce la
produccion de la proteina regulada por glucosa
(GRP 7815) y de la proteina de respuesta fos/
serum ' Estos segundos mensajeros a su vez in-
ducen la expresion de citocinas proinflamatorias
como IL-1a, IL-6, IL-8, y TNF- a *!'. Ademads,
OM-85 induce a las células fagociticas a producir
6xido nitrico y radicales libres de oxigeno '
y a expresar moléculas de adhesién . En los
pacientes que reciben OM-85 se ha demostrado
aumento de las respuestas inmunitarias celula-
res,'> ¢ incremento en la IgA secretora ' y en
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Cuadro 2. Presentaciones comerciales disponibles en México

Principio Activo Presentacion Posologia Administracion N. Comercial
Lisado de antigeno multibacte-  comprimidos un comp. diario/28 dias. Luivac
riano Reposo/28dias VIA ORAL (ALTANA)
1 X 10%bacterias 2°. Ciclo de 28 dias
Lisados bacterianos ampolletas con solu- una amp. diaria/10 dias Puimonarom (RUDEFSA)
6 X 10%bacterias cién ingerible y repetir al mes VO
Lisados bacterianos comprimidos un comp/dia/10 dias y Pulmotabs
1.6 X 10° bacterias repetir al mes VO (RUDEFSA)
Liofilizado estandarizado de capsula infantil una cap. diaria/10/dias Broncho-Vaxon infantil
lisados bacterianos 3.5 mg cada mes/3 meses VO (GRUNENTHAL)
Pidotimod 400 mg tabletas y solucién 400 mg dos veces al Adimod
ingerible dia/15 dias VO (ARMSTRONG)
un frasco monodosis
dos veces al dia por
15 dias
Lisados liofilizados y cuerpos tabletas de 50 mg y 25 mg diarios por 30 Numostin
bacterianos 25 mg dias VO (ATLANTIS)
(Staphylococcus aureus y Strep-
tococcus pyogenes)
Antigenos bacterianos liofiliza- amps. 5y 10 mg en una amp cada 8 dias Paspat
dos 0.2mL (10 dosis) ID (ALTANA)
Glucoproteina de K. pneumoniae comp. 1 mg ler mes: dos cap./dia/8 Biostim
caps. 1 mg dias VO (AVENTIS)
2°y 3er mes una cap/
dia/8 dias
Pelargonium sidoides elixir 20 a 30 gotas 3 veces UMCKALOABO
80.8 mg/mL /dia, s6lo mayores de VO (FARMASA)
12 afios
Alfadornasa amp 2.5 mg 2.5 mg/dia por tiempo Pulmozyme
indefinido VO (ROCHE)
Lisado bacteriano tabletas y sobres Primer mes: una tableta RiboVac
Ribosomas + proteoglicanos de  solubles de 0.5 g diaria/4 dias /3 sema- VO (PIERRE FABRE FARMA)
membrana nas posteriormente
una tab. 4 dias por mes/
2 a5 meses
Glicofosfopeptical caps. 500 mg una capsula 3 veces inmunol
al dia VO (ANDROMACO)
Levamisol tabletas 50 mg 1 a2 mg/kg/dia dos Decaris
veces por semana por 8 VO (JANSSEN-CILAG)
semanas
Factor de Transferencia liquido o liofilizado Transferén
(Extracto dializable de leucoci- Variable segun pa- VO, IVyS8C ENCB del IPN **

tos)

tologia

** Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del Instituto Politécnico Nacional

la IgA sérica '8, asi como en IgG e IgM séricas
y la activacion de las células fagociticas

D53

12,17

y la produccién de citocinas proinflamatorias. Las
fracciones ribosomales inducen la formacién de

linfocitos B especificos; en cambio, la respuesta de
los linfocitos T no ha sido detectable 221,

El D53 contiene proteoglicanos de Klebsiella

pneumonige y los ribosomas de cuatro diferentes
especies bacterianas. E1 D53 estimula a los polimor-
fonucleares y macréfagos al inducir la fagocitosis

Pidotimod
Férmula: Acido 3-L-piroglutamoil-L-tiazolidin-
4-carboxilico.
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Esun péptido del dcido timoddlico entre cuyos
efectos estimulantes de la inmunidad, estd el
incremento en la produccién de IL-2 y de la pro-
liferacion de linfocitos T formadores de rosetas.
Aumenta la produccién de aniones superéxido
en los macroéfagos. El pidotimod potencia la ac-
tividad de las células NK. Otra evidencia, es el
incremento de las células CD25+%2%

En estudios ex vivo se ha demostrado que pido-
timod incrementa la respuesta de los linfocitos T
a los mitogenos y a la estimulacién alogénica, al
tiempo que aumenta la actividad de los macré-
fagos y granulocitos. Los pacientes tratados con
pidotimod incrementaron en 12% sus cuentas de
linfocitos CD3%*%. La dosis recomendada es de
400 mg dos veces al dia por 15 dias, seguido de
400 mg una vez al dia por 60 dias.

Factor de transferencia (FT)

Es el extracto dializable que se obtiene del lisado
de células linfoides humanas, seguido de dialisis
o ultrafiltracién. El resultado es un compuesto
de polipéptidos hidrofilicos altamente polares
de bajo peso molecular, de alrededor de 5 kD,
conocido como extracto dializable de leucocitos
(EDL) del cual el FT es la fraccion responsable de
la propiedad de transferir la respuesta inmune
celular. El FT contiene altos niveles de tirosina
y glicina, que le confiere similitud con algunos
neuropéptidos como la encefalina. El tamafio mo-
lecular (5Kd) asegura que es un producto seguro,
sin paso de microorganismos.?3!

Tiene dos formas de accién: en la primera incre-
menta, como adyuvante, la actividad del sistema
inmunol6gico en forma inespecifica; la segunda
es especifica contra un antigeno determinado y es
la responsable de transferir la inmunidad de un
sujeto sano a otro enfermo. Ademas acttia sobre
los canales del calcio, activando el transporte de
este i6n en las células, probablemente activando
la respuesta en células del sistema inmune. 2%

Su accién en el proceso de estimulacion de la
inmunidad radica en la liberacién de citocinas,

de éstas la mas importante es la produccion de
INFg , lo que aumenta la actividad de los ma-
créfagos. !

En nuestro pais, se produce en la Escuela
Nacional de Ciencias Bioldgicas del IPN, con el
nombre de Transferén.”

Timomodulina

En el caso de los extractos de timo, no se ha pre-
cisado su naturaleza quimica o biolégica, pero
su efecto principal es en la respuesta inmunita-
ria celular . El uso de los extractos timicos esta
restringido debido al riesgo de encefalopatia es-
pongiforme (enfermedad de las vacas locas) *.

Levamisol

Es un agente utilizado inicialmente como antihel-
mintico, derivado del tetramizol pero con menos
efectos indeseables que el compuesto original.

Su férmula es: levo-isémero de tetramizol
(2,3,5,6-tetrahydro-6-phenylimidazol (2,1-b)
thiazole hydrochloride), con peso molecular de
240.71 Da.*

Su mecanismo de accién como inmunomodu-
lador no se ha identificado plenamente, aunque
se sabe que actiia como inhibidor de la fosfatasa
alcalina y en el mantenimiento de la integridad de
los microttibulos, esencial para el adecuado fun-
cionamiento de los macréfagos y linfocitos.?*%

La accion farmacolégica de Levamisol se centra
en el incremento de la respuesta fagocitica, la me-
joria de la quimiotaxis, mediante la disminucién
en las concentraciones de AMPc e incremento de
CMPc; ademas, sin ser una hormona timica, pue-
de inducir la liberacién de substancias end6genas
que promueven maduracién de células T.%%

Los efectos indeseables de Levamisol son:
agranulocitosis irreversible, linfomas; a dosis
altas (20 mg/kg) y por tiempo prolongado se
han descrito convulsiones en animales de expe-
rimentacion.®®

Otros inmunoestimulantes con mecanismo de
accion conocido.
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Uno delos principales obstaculos para el de-
sarrollo de los inmunoestimulantes es el escaso
conocimiento del mecanismo de accién de los
productos de esta clase que se emplean para
prevenir infecciones respiratorias. Es importan-
te sefalar que en otros campos existen ejemplos
de inmunoestimulantes cuyo mecanismo de
accidon es conocido. En el caso del tucaresol,
forma bases de Schiff en la superficie de los
linfocitos T, probablemente en la molécula CD2,
lo que proporciona una sefial coestimulatoria a
los linfocitos T; esto a su vez incrementa la sin-
tesis de IL2 e interferén gama *. Otro ejemplo
de mecanismo de inmunoestimulacién ocurre
con los compuesto imidazoélicos imiquimod y
resiquimod (inmunoestimulantes empleados
en el tratamiento de verrugas y condilomas)
que acttan a través de TLR 7 y TLR 8 2, La
loxoribina,un inmunomodulador, usado como
terapia auxiliar de cancer también se une a
TLR 7.
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