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Resumen

Antecedentes: La respuesta inmune es un complejo fendmeno que entrafia la estimulacién de células, por lo menos en
dos direcciones; una que lleva a la proliferacion de linfocitos especializados en la sintesis y secrecion de los anticuerpos o
inmunoglobulinas del suero, responsables de la inmunidad humoral, y la otra que determina la aparicién de células capaces
de actuar sin la intervencién de inmunoglobulinas. Objetivo: revisar los referentes bibliograficos con los adyuvantes
inmunoldgicos en el uso de los lisados bacterianos como potenciadores de la respuesta inmune. Metodologia: se procedié
a la revision bibliografica de articulos especializados publicados en bases de datos cientificas como Scielo, Redalyc y
PubMed. Resultados: No todos los adyuvantes actian de la misma manera, ya que algunos exaltan la respuesta inmune
humoral y otros la mediada por células. Se considera que los macréfagos, los linfocitos T y los linfocitos B son las
células que participan en la exaltacion de la antigenicidad. Conclusiones: La inmunidad contra infecciones bacterianas
estd mediada por mecanismos celulares y humorales; donde un microorganismo debe ser considerado como un verdadero
saco antigénico dentro del cual se pueden encontrar antigenos diferentes y cada uno de ellos con capacidad inmunogénica
y en condiciones de desencadenar una respuesta inmune hacia la produccién de anticuerpos. Se han utilizado componentes
de la BCG en los humanos como imunoestimuladores, pero no como inmunoterapia contra las enfermedades alérgicas.
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Abstract

Background: The immune response is a complex phenomenon that involves the stimulation of cells, in at least two
directions; one that leads to the proliferation of lymphocytes specialized in the synthesis and secretion of serum antibodies
or immunoglobulins, responsible for humoral immunity, and the other that determines the appearance of cells capable of
acting without the intervention of immunoglobulins. Objective: to review the bibliographic references with immunological
adjuvants in the use of bacterial lysates as enhancers of the immune response. Methodology: we proceeded to a
bibliographic review of specialized articles published in scientific databases such as Scielo, Redalyc and PubMed.
Results: Not all adjuvants act in the same way, since some enhance the humoral immune response and others the cell-
mediated one. Macrophages, T lymphocytes, and B lymphocytes are considered to be the cells involved in enhancing
antigenicity. Conclusions: Immunity against bacterial infections is mediated by cellular and humoral mechanisms; where
a microorganism must be considered as a true antigenic sac within which different antigens can be found and each one of
them with immunogenic capacity and in conditions to trigger an immune response towards the production of antibodies.
Components of BCG have been used in humans as immunostimulators, but not as immunotherapy against allergic diseases.

Key words: adjuvants, immune answer, immunoglobulins .

1 Introducciéon humoral, y la otra que determina la aparicién de células
capaces de actuar sin la intervencion de inmunoglobulinas,
La respuesta inmune es un complejo fenémeno que dando lugar a la llamada inmunidad mediada por células,
entrafia la estimulacién de células, por lo menos en dos la cual pude ser inducida por inmunoterapia con antigenos
direcciones; una que lleva a la proliferacién de linfocitos ~ que contienen una parte proteica (como la mayoria de los
especializados en la sintesis y secrecién de los anticuerpos o~ antigenos de bacterias, virus, hongos, pardsitos).'
inmunoglobulinas del suero, responsables de la inmunidad

Revista Estudiantil CEUS. Vol. 3, No. 1, Aiio 2021


danielgr0205@gmail.com

26

Gutiérrez Rodriguez y Ulloa Benitez

Este trabajo aborda como objetivo revisar lo referentes
con los adyuvantes inmunoldgicos, y lograr un sustento
cientifico en el uso de los lisados bacterianos como poten-
ciadores de la respuesta inmune.

2 Metodologia

Se realizé una compilacién de articulos y textos relacio-
nados con el tema. Dada la escasez de articulos cientificos
que aborden el tema, se procedio a la busqueda de los argu-
mentos encontrados en internet, y la proyeccién enfocada
por los autores en libros de texto.

3 Desarrollo y discusion

Los adyuvantes pueden ser antigénicos o no, entre los
primeros se encuentran los bacilos acidorresistentes, bacte-
rias gramnegativas y sus endotoxinas, la Bordetella pertus-
sis, los anticuerpos, la fitohemaglutinina etc. Los no antigé-
nicos pueden tener diferentes origenes, como el hidréxido
de aluminio, el alumbre, el fosfato de calcio, la portamira-
zinc, la lanolina, aceites minerales etc.

Los mecanismos de accién de los adyuvantes pueden ser
variados:

1) Formando un depdsito de antigeno que se libra lenta-
mente en el tiempo.

2) Reclutando células implicadas en la presentacién de
antigenos.

3) Estimulando la produccién de citoquinas o de células
co-estimuladoras importantes para la respuesta inmu-
ne.

No todos los adyuvantes actian de la misma manera, ya
que algunos exaltan la respuesta inmune humoral y otros la
mediada por células. Se considera que los macréfagos, los
linfocitos T y los linfocitos B son las células que participan
en la exaltacion de la antigenicidad. Los antigenos solubles
y los especificos, transformados o particulados por accién
de un adyuvante serio procesado por los macréfagos, los
que impedirfan su fuga y ademds, probablemente por la
formacién de complejos ARN-antigeno, facilitando su pre-
sentacion a las células inmunocompetentes, mejorando de
este modo la respuesta. Para algunos adyuvantes seria ne-
cesaria la participacién de células T y B en la potenciacién
de la respuesta inmune humoral ya que se ha demostrado
que la deplecion de células T no favorece la formacién de
anticuerpos por los linfocitos B por estimulacién adyuvan-
te, sin embargo otros actian directamente sobre las células
B ejerciendo un efecto mitogénico; la dosis del antigeno
influye en estos casos, ya que se ha observado una menor
dependencia de células T cuando la cantidad de inmuné-
geno inoculada es grande. El requerimiento de células T o
B ha sido estimado por la influencia del adyuvante en la
produccién de anticuerpos de tipo IgM o IgG, que como
se sabe los primeros no son T dependientes y si los son
los segundos. Hay adyuvantes que actuarian activando a los
macrdéfagos, los que estimularian a los linfocitos facilitando
su respuesta, otros en cambio estimularfan directamente la
proliferacién y diferenciacion celular, algunos como los

lipopolisacdridos provenientes de las paredes bacterianas
son mitégenos selectivos de los linfocitos B, mientras que
otros como la vitamina A lo hace sobre los linfocitos T,
también pueden actuar modificando la permeabilidad de la
membrana citoplasmatica de las células inmunocompeten-
tes favoreciendo la captacién del antigeno.

Se considera que ciertos adyuvantes pueden ejercer su
accion variando la cinética de la respuesta inmune humoral
o celular; interfiriendo en la regulacion de las inmunoglobu-
linas de tipo IgM; estimulando la adenilciclasa con aumento
del AMP ciclico, el que participa en la sintesis de acidos
nucleicos y proliferacién celular.”

Ahora bien como se sabe, la inmunidad contra infeccio-
nes bacterianas esta mediada por mecanismos celulares y
humorales; donde un microorganismo debe ser considerado
como un verdadero saco antigénico dentro del cual se pue-
den encontrar antigenos diferentes y cada uno de ellos con
capacidad inmunogénica y en condiciones de desencadenar
una respuesta inmune hacia la produccion de anticuerpos, y
asf lograr una memoria inmunoldgica eficiente dependiente
del mecanismo celular implicado, donde la inmunoterapia
por via oral asegura la proteccién de la mucosa del arbol
respiratorio contra numerosos agentes infecciosos.

La gran ventaja de vacunas microbianas atenuadas utili-
zadas como adyuvantes en alergologia es que ellos consi-
guen todas las respuestas inmunes innatas y adaptativas, y
es por consiguiente la manera ideal de inducir la inmunidad
defensora.’

La inmunidad humoral es la principal respuesta protec-
tora contra bacterias extracelulares. Algunos de los compo-
nentes mds inmunogénicos de las paredes celulares de las
bacterias y de sus cdpsulas son polisacdridos, los cuales son
prototipos de antigenos timoindependientes.

Estos antigenos estimulan de forma directa las células
B, y dan lugar a una fuerte respuesta de IgM, pudiendo
producirse, ademads, otros isotipos de inmunoglobulinas,
probablemente como resultado de la produccién de citoqui-
nas que promueven el cambio o sustitucion entre isotipos
de cadenas pesadas.

El ejemplo mejor documentado, quizds, es la respuesta
inmune humoral contra el polisacirido capsular de neu-
mococo, que esta predominantemente caracterizada por la
produccién de anticuerpos IgG-2.

La principal respuesta de células T frente a bacterias
extracelulares consiste en la produccién de células T coope-
radoras CD4T, que son estimuladas por inmunégenos pro-
teicos, asociados con moléculas del sistema o complejo
mayor de histocompatibilidad MHC clase II.

Como se conoce, los microorganismos extracelulares
y los antigenos solubles son fagocitados por las células
presentadoras de antigenos (CPAs); los antigenos son pro-
cesados y los fragmentos de las proteinas se asocian, prin-
cipalmente, con las moléculas de MHC-IL.!

Las CPAs pueden ser profesionales (fagocitos mononu-
cleares células dendriticas, células de Langerhans de la piel)
y no profesionales mds definidas son, linfocitos B, y células
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endoteliales. La presentacion antigénica de las células B a
las células T-CD4™ y la liberacién de citoquinas produce
una estimulacién que involucran tres tipos de mecanismos
efectores:

1) Produccién de anticuerpos de clase IgG, que opsoni-
zan las bacterias favoreciendo la fagocitosis, mediante
unién a los receptores Fc-y de monocitos, macréfa-
gos y neutréfilos. Las inmunoglobulinas, IgM e IgG,
activan el complemento, generando C3b e iC3b que
se unen a los receptores tipos 1 y 3, promoviendo la
fagocitosis.

2) Los anticuerpos IgM e IgG, que neutralizan las toxinas
bacterianas y evitan su unién a las células diana o blan-
co. La inmunoglobulina del tipo IgA presente en varias
secreciones (tractos gastrointestinal y respiratorio) son
esenciales y su importancia radica en la neutralizacién
de las toxinas bacterianas, asi como prevenir la coloni-
zacion en 6rganos extraluminales. La IgA desempeiia
un papel clave en la inmunidad de la mucosa, debido a
que puede ser selectivamente transportada a través de
esta; su déficit estd muy relacionado con la aparicion de
patrones inmunodeficientes, asi como la exacerbacion
de las enfermedades alérgicas.

3) Las inmunoglobulinas IgM e IgG, que activan el com-
plemento y llevan a la produccién del complejo de
ataque a la membrana (CAM), de accion microbicida,
y a la liberacién de productos que son mediadores en
la inflamacién aguda (C3a, C4a, C5a) potentes anafilo-
toxinas, y de opsoninas (C3b). Sin embargo, la funcién
litica del CAM es mds importante en algunas bacterias.
Por ejemplo, las deficiencias en los ultimos componen-
tes del complemento, C5 al C8 (que forman parte del
CAM), estdn asociadas a una alta susceptibilidad a las
infecciones por Neisseria, pero no a otras infecciones
bacterianas.

La funcién efectora de los linfocitos T-CD4F estd me-
diada por citoquinas que estimulan la secrecién de in-
munoglobulinas, inducen inflamacién local e incrementan
la actividad fagocitica y microbicida de los macréfagos.
El interferén-y y el TNF son las principales citoquinas
responsables de la activacion de los macréfagos y del
proceso inflamatorio. Otras citoquinas son importantes para
la secrecion y el cambio de clase de inmunoglobulinas.
Recientemente, se han descrito algunas toxinas bacterianas
que pueden estimular la activacién de grandes cantidades
de linfocitos T-CD4". Cualquiera de esas toxinas puede
estimular todas las células T en un individuo que expresen
los genes relacionados con los receptores de células T.
Dichas toxinas han sido denominadas superantigenos.*

Los estudios iniciales sobre la produccién de anticuerpos
hicieron observar asimismo que ciertas asociaciones de
antigenos podian aumentar la respuesta de anticuerpos. Este
fenémeno se aplico al desarrollo de vacunas celulares mix-
tas, y la potenciacion de la respuesta anticuerpo se dio en
Ilamar accién adyuvante. El mejor conocido y mds potentes
de los antiguos adyuvantes es quizds el adyuvante completo

de Freund, que se utiliza extensamente para potenciar la
produccién de anticuerpos.!

El adyuvante completo de Freud es un inmunopotencia-
dor de uso generalizado que se compone de micobacterias
muertas en suspension en una emulsién agua-aceite. Cuan-
do se mezcla el antigeno con adyuvante completo de Freund
y se inyecta por via subcutdnea o intradérmica, es posible
obtener una notable potenciacién de la produccién de an-
ticuerpos, de manera especial con antigenos proteicos. El
principal efecto consiste en un nivel persistente y duradero
de inmunidad celular frente a antigenos proteicos. La inmu-
nizacioén con adyuvante incompleto de Freund (desprovisto
de micobacterias) estimulard la formacién de anticuerpos,
pero no se observa entonces sino una forma transitoria de
hipersensibilidad retardada. Otro rasgo interesante es que
el adyuvante incompleto de Freund estimula sobre todo
un anticuerpo de tipo Gamma-1 (IgG1) mientras que el
adyuvante completo suscita la estimulacién de anticuerpo
de tipo Gamma-2 (IgG2). Se ha demostrado el cardcter
adyuvante de bacterias tales como BCG, bacilos tubercu-
lares, y muchos otros gérmenes residen por entero en las
sustancias quimicas relativamente simples que componen
el esqueleto de la pared celular. Otros esqueletos de paredes
celulares menos purificados, pero quimicamente definidos,
actdan estimulando ambos tipos de inmunidad, celular y
humoral. Si bien estos esqueletos de paredes celulares no
se prestan a sintesis, poseen grandes ventajas como relativa
simplicidad, definicién quimica y consiguiente uniformidad
y ausencia de muchas reacciones secundarias.

Se han considerado nuevos criterios para establecer la
seguridad de los adyuvantes inmunoldgicos, aunque en
ningln caso estas sustancias cumplen totalmente con estos,
los que se sefialan a continuacién: deben ser quimicamente
definidos, capaces de inducir respuesta inmune protectora
con antigenos débiles; producir efectos con dosis bajas
(pocas inyecciones), efectivo en nifios pequefios y recién
nacidos, capaces de producir respuesta inmune persistente
y de alta afinidad con anticuerpos de la clase IgG; atéxicos
(inocuos), seguros y biodegradables.

Los antigenos microbianos pueden ser proteinas, las
que frecuentemente estdn situadas en la membrana celular
y en el espacio periplasmadtico; hidratos de carbono, que
constituyen sobre todo los antigenos de superficie; y en
algunos casos particulares, como el de las enterobacterias,
complejos glicido-fosfolipidico que son verdaderas endo-
toxinas y forman parte de la pared celular. No todos los
constituyentes antigénicos de una bacteria tienen la misma
capacidad inmunogénica; hay algunas que originan anti-
cuerpos con suma facilidad, mientras que otros necesitan
concentraciones altas para conseguirlo. No todos los micro-
organismos tienen una estructura similar. En algunos hay
un predominio de componentes proteinicos, en tanto que en
otros los hidratos de carbono constituyen los antigenos que
permiten la diferenciacion en tipos dentro de una especie,
tal es el caso del neumococo. A los antigenos bacterianos
ubicados en el soma se les denomina antigenos O, a los
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de la envoltura o capsulares, antigenos K y a los ciliares
antigenos H.”

El efecto adyuvante sobre la formacién de anticuerpos
solo tiene lugar tras la fijacién del antigenos por los macré-
fagos. El efecto parece, pues, basado en la multiplicacién
de la células sensibles al antigeno.’

Las vacunas bacterianas estdn basadas en componentes
o fragmentos no celulares de bacterias, incluyendo compo-
nentes inofensivos de toxinas. Dado que muchas vacunas
derivadas de antigenos acelulares no inducen una respuesta
adaptativa lo suficientemente fuerte, a la mayoria de va-
cunas bacterianas se les afiaden coadyuvantes que activan
las células del sistema inmunitario innato presentadoras de
antigenos para potenciar la inmunogenicidad.®

Los lipopolisacaridos bacterianos (LPS) pueden actuar
por vias inespecifica y especifica, segin plantea Gupta
y Griffin P; son activadores de linfocitos, macréfagos y
TNFa. Se ha experimentado con ellos para combatir las
inmunodeficiencias.” Estas sustancias han sido utilizadas
por mds de 70 aflos para aumentar la respuesta inmune
especifica; por tanto, se incluyen en la modulacion selectiva
para la inmunopotenciacién, como un caso particular en la
inmunomodulacién.® Los receptores de reconocimiento de
patrén son proteinas que emplean casi todos los organismos
para identificar moléculas relacionadas con patégenos mi-
crobianos. Los péptidos antimicrobianos llamados defensi-
nas constituyen un componente de la respuesta inmunitario
innata que se ha conservado a lo largo de la evolucion, esta
presente en todos los animales y plantas y representa la
forma principal de inmunidad sistémica de los invertebra-
dos. El sistema del complemento y las células fagocitarias
también se encuentran presentes en la mayoria de los in-
vertebrados. Las ribonucleasas y la ruta de interferencia de
ARN se conservan en todos los eucariotas y se piensa que
desempefian una funcién en la respuesta inmunitaria ante
los virus y otros materiales genéticos extrafios.®

La activacién del sistema del complemento, en ausencia
de anticuerpos, desempefia también un importante papel
en la eliminacién de estas bacterias. Las bacterias gram-
positivas contienen un peptidoglucano en su pared celular,
que activa la via alterna del complemento, promoviendo la
formacién de la C3 convertasa. Los LPS de la pared de
los gramnegativos fueron las primeras sustancias que de-
mostraron capacidad para la activacion de la via alterna del
complemento en ausencia de anticuerpos. Las bacterias que
expresan manosa en su superficie pueden unirse a proteinas
homologas a C1q; esta union puede activar el complemento
por la via clasica, sin la participacion de anticuerpos. Uno
de los resultados de la activacién del complemento es la
generacién de C3b, que actia como opsonina, facilitando
la fagocitosis de las bacterias. Por otra parte, el comple-
jo de ataque a la membrana (CAM) lisa las bacterias y
otros productos generados en su activacion, participan en
la respuesta inflamatoria, mediante el reclutamiento y la
activacién de los leucocitos.’

En consideracién con la inmunidad mediada por células,
es de sefialar que puede ser inducida por la inmunizacién
con adyuvantes de origen proteico (como la mayoria de
los antigenos de bacterias, virus y hongos). Los antigenos
polisacdridos puros rara vez inducen inmunidad mediada
por células, a no ser que se liguen a moléculas proteicas de
soporte actuando como haptenos. Si la mayoria de los anti-
genos son reconocidos tanto por el repertorio de linfocitos
T y B, se ha de tener en cuenta que linfocitos B reconocen
generalmente a los antigenos en su forma nativa, mientras
que los linfocitos T reconocen a los antigenos después de
ser procesados por la célula presentadora de antigenos.

La inmunidad mediada por células consiste en dos tipos
de reacciones:

1) Activacion de los macréfagos por las citoquinas produ-
cidas por las células T, sobre todo IFN-~, con la consi-
guiente muerte de los microorganismos fagocitados.

2) Lisis de las células infectadas por los linfocitos T
citoliticos CD8™.

Los inmundégenos proteicos de las bacterias intracelula-
res estimulan los linfocitos T, tanto CD4T como CD8™. Los
CD4™ responden a los antigenos presentados por las células
presentadoras en el contexto del MHC de clase II. Un ejem-
plo de estos antigenos es el derivado proteico purificado
(PPD) de Mycobacterium tuberculosis que contiene, entre
otros, muramildipéptidos que activan a los macréfagos y cé-
lulas de Langerhans. Este PPD es un potente inductor de la
diferenciacién de los linfocitos T cooperadores CD4 ™ en el
fenotipo Th1, las que activan a las NK las cuales estimulan
la produccién de IFN-+, el cual a dosis bajas y tiempo expo-
sicién corto es capaz de producir inhibicién sintesis de IgE,
asf como inhibicién de la expresiéon de CCR3, inhibicién
de la metaplasia del epitelio y conservacion de la funcién
de barrera del epitelio con una inhibicién de la fibrosis,
sin embargo en su accién proinflamatoria y manteniendo
dosis altas y tiempo exposicién largo se produce aumento
en las moléculas de adhesidn, expresién de moléculas clase
IT y produccién de granulos hipodensos del eosinéfilo,
también activa a los neutréfilos y hace que su adhesividad
sea mayor frente a las células endoteliales venulares y que
estas puedan diferenciarse para formar vénulas endoteliales
altas que atraen linfocitos de la circulacién y estimula
la actividad citolitica de las NK. El efecto neto de estas
actividades del IFN-v es favorecer reacciones inflamatorias
ricas en macréfagos, mientras que inhibe reacciones ricas
en eosindfilos dependientes de IgE. La inhibicién génica
selectiva de esta citoquina o su receptor hacen susceptible
al desarrollo de infecciones por microorganismos intracelu-
lares, tales como las micobacterias, debido a una diferencia
en la activaciéon de los macréfagos los que participan en
la produccién de IL-12.'° La IL-12 induce selectivamente
la diferenciaciéon de linf ThO en Thl, pero suprime las
funciones dependientes de Th2 como la produccién de
IL-4, TL-10 e IgE. Estas tultimas capacidades se explotan
en las preparaciones de vacunas, con la esperanza de que
la inclusién de IL-12 también induzca la produccién de
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GM-CSF, TNF, IL-6 y en poca extension de IL-2. Actda
sinérgicamente con IL-2 en la promocidn de respuestas de
la célula T citotéxica. Como tal, la IL-2 puede ser prome-
tedora como un inmunopotenciador antitumoral. La IL-12
tiene importancia critica para que se generen respuestas de
tipo Thl que conceden proteccién en las infecciones por
pardsitos.

Este PPD, se han utilizado en los humanos como imu-
noestimulador, pero no como inmunoterapia contra las
enfermedades alérgicas.'” Sin embargo, autores como Shi-
rakawa de la relacion inversa entre enfermedad atdpica y
respuesta tuberculinica han aparecido varios trabajos expe-
rimentales en animales, demostrando como la administra-
cién de Mycobacterium bovis o vaccae previene o anula
la respuesta alérgica. Recientemente Arkwright y David
han publicado un estudio a doble ciego y aleatorizado en
el que administran antigenos de Mycobaterium vaccae a
nifios con dermatitis atdpica moderada-grave, encontrando
un 48 % de reduccion en la superficie afecta en el grupo
activo, frente a un 4 % en el grupo control, y una reduccién
en la puntuacién de la gravedad del 68 frente a un 18 %
en el grupo control. Esta mejoria comienza al mes de la
administracién de la dosis del mycobacterium y aumenta
hasta los limites reflejados anteriormente a los 3 meses. El
segundo de los estudios realizados, sobre 56 nifios entre 2
y 18 afios, refleja que la administraciéon de la bacteria no
ofrece ninguna mejoria en los nifilos mads pequefios pero si
en aquellos mayores de 6 afos, edad en la que de forma na-
tural, regresa la dermatitis atépica. El dltimo de los estudios
publicados por este grupo intenta demostrar la hipétesis de
la inhibicién de las citocinas Th2 tras la administracion
de mycobacterium vaccae, pero no encuentra diferencias
significativas ni en la actividad tipo Th1, ni en la actividad
TGF-5. Se observa un incremento de hasta 10 veces de la
actividad tipo Thl, en el primer mes, pero luego a niveles
basales a los 3 meses, este hecho cuestiona la hipétesis
apuntada ya, que no explica la mejoria del eccema a los
3 meses.' >

En consideracién con el patrén inmunoldgico se ha visto
que las células Thl secretan IFN-v, el cual activa los
macréfagos estimulando la lisis dependiente de oxigeno y
enzimas que matan a las bacterias fagocitadas. El IFN-v
estimula también el cambio de isotipo de inmunoglobulinas
que activan el complemento y opsonizan bacterias para la
fagocitosis, de modo que ayuda a las funciones efectoras
de los macréfagos. Los linfocitos Thl también producen
factor de necrosis tumoral, que induce inflamacién local.
La importancia de estas citoquinas en la inmunidad frente
a bacterias intracelulares ha sido demostrada en varios
modelos experimentales. Si la bacteria sobrevive dentro de
las células y libera sus antigenos en el citoplasma, estos
son procesados y presentados en asociaciéon con moléculas
clase I del sistema o complejo mayor de histocompati-
bilidad a las poblaciones linfocitarias citoliticas CD8™.
Estos linfocitos se activan, lisan las células infectadas y
producen interferén . Los dos mecanismos efectores de

la inmunidad mediada por células (activacién macrofdgica
y citotoxicidad linfocitaria) se complementan entre si y
actdan juntos. Se ha demostrado que se requiere de los lin-
focitos T-CD4™" y T-CD8™ para eliminar la infeccién. Por
ejemplo, L. monocytogenes produce una proteina llamada
hemolisina, que le permite escapar de los fagolisosomas
hacia el citoplasma, donde se protege de los mecanismos
microbicidas dependientes del oxigeno; sin embargo, las
células T-CD8™ son capaces de matar cualquier macréfago
que aloje esta bacteria en su citoplasma.'”

La activacién de los macréfagos, que ocurre como res-
puesta a la presencia de bacterias intracelulares, es también
capaz de causar dafio histico. Este se manifiesta como
reacciones de hipersensibilidad de tipo retardada contra las
proteinas del microorganismo. Las bacterias intracelulares
han evolucionado hacia la resistencia a la fagocitosis, y
a menudo persisten largos periodos dentro de los fago-
citos, provocando la estimulacién antigénica crénica y la
activacion de las células T y macréfagos. La inmunidad
protectora y la hipersensibilidad patolégica pueden coexis-
tir, ya que son manifestaciones de una misma respuesta
inmune especifica frente a determinados patégenos. La
proliferacién bacteriana y la inadecuada activacion de los
macréfagos dan como resultado la aparicién de lesiones
destructivas. La produccién de IFN-vy e IL-12 sugieren la
activacién del fenotipo Th1.'3

4 Conclusiones

En criterios del autor de este trabajo se aborda que
el efecto neto de las actividades del IFN-vy es favorecer
reacciones inflamatorias ricas en macréfagos, mientras que
inhibe reacciones ricas en eosinéfilos dependientes de IgE.
La inhibicidn génica selectiva de esta citoquina o su recep-
tor hacen susceptible al desarrollo de infecciones por mi-
croorganismos intracelulares, tales como las micobacterias,
debido a una diferencia en la activacion de los macréfagos.

La via de inoculacién para establecer la inmunoterapia
es también importante para obtener uno u otro tipo de
respuesta, la intradérmica es la ideal para producir una
respuesta medida por células, la intravenosa produce gran
cantidad de anticuerpos circulantes, pero muy baja o ningu-
na inmunidad mediada por células. Ademads, para antigenos
proteicos esta dltima se incrementa marcadamente con el
uso de adyuvantes. Mediante la participaciéon de unos o
varios de los mecanismos mencionados los adyuvantes de
origen bacterianos exaltan la inmunogenicidad, haciendo
que antigenos débiles se transformen en buenos inductores
de la respuesta inmune.

Ya en la actualidad las academias europeas y estadouni-
dense de alergia e inmunologia clinica (EAACI y AAAAI,
respectivamente) han emitido un nuevo documento de con-
senso que revisa el estado actual de la inmunoterapia (IT) en
alergia. El documento aborda desde los aspectos novedosos
en el descubrimiento de los mecanismos moleculares que
explican el efecto de la inmunoterapia hasta recomendacio-
nes para su uso clinico. En primer lugar, el articulo abarca
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no solo la cldsica inmunoterapia alérgeno-especifico sino 3.

también otras modalidades de inmunomodulacién que no
emplean alérgenos y propone el término de “inmunoterapia
de la alergia™ para referirse universalmente a los tratamien-
tos capaces de inducir inmunotolerancia hacia los alérge-

nos. La eficacia de la I'T tanto por via inyectable subcutdnea 6.

(ITSC) como sublingual (ITSL) ha sido demostrada con

eficacia. 7.

El avance en la comprensién de los mecanismos mo-

leculares de la inmunoterapia es una caracteristica de los 8.

ultimos afios. Multiples mecanismos de regulacion, tanto
para los linfocitos T como linfocitos B, juegan un papel

en la induccién de la tolerancia inmunolégica hacia los 9.

alérgenos. Entre ellos, un rol esencial se le atribuye a las
células T reguladoras de tipo Trl secretoras de IL-10, que

caracterizan la respuesta alérgeno-especifica en pacientes 10.

no alérgicos, asi como a la induccién de anticuerpos blo-
queadores de la clase IgG4, capaces de bloquear la llamada

presentacion facilitada por IgE, asi como, la produccion de 11.

IgE a partir de linfocitos B de memoria. La ITSL induce
también TGF-/3 y anticuerpos IgA y con una potencia re-

conocida si se adyuva con lisados bacterianos o micéticos, 12.

para lograr una competencia inmunoldgica adecuada.
Entre las perspectivas futuras de la IT se encuentran la

evaluacion en estudios a gran escala de nuevas vacunas 13.

basadas en alérgenos recombinantes y el uso de adyuvantes
novedosos, péptidos y nuevas vias de administracion como

la via sublingual. 14.
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