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RESUMEN

Existe una bisqueda urgente de alternativas a los antibiéticos para prevenir infecciones, debido al
aumento acelerado de la resistencia a los antibiéticos. Esto es mas grave para los pacientes con infeccio-
nes recurrentes que tienen que ser tratados con varios ciclos de antibiéticos al afio, lo que incrementa el
riesgo de resistencia a los antibiéticos, que puede ser potencialmente mortal. En los dltimos afios se ha
demostrado que el uso de vacunas profilacticas por via mucosa para estos pacientes es una alternativa
potencialmente beneficiosa y segura para prevenir infecciones. El nuevo conocimiento sobre la inmuni-
dad de las mucosas y la inmunidad entrenada, una forma de memoria de la inmunidad innata que puede
mejorar la respuesta a diferentes amenazas por infecciones, ha hecho mas facil expandir su utilizacién. La
aplicacién clinica de la inmunidad entrenada de estos firmacos podria explicar sus efectos simultaneos
pro-tolerogénicos y potenciadores en diversas células inmunitarias para diferentes infecciones. En esta
revisién describimos los mecanismos inmunomoduladores de las vacunas polibacterianas de la mucosa,
su conexion con la inmunidad entrenada y su utilidad en la prevencién de infecciones recurrentes en
pacientes inmunocomprometidos.
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MUCOSAL anti-infections vaccines: Beyond conventional vaccines

ABSTRACT

An urgent search is currently underway for alternatives to antibiotics to prevent infections, due to the
accelerated evolution and increase in antibiotic resistance. This problem is more serious for patients with
recurrent infections, since they have to use many cycles of antibiotics per year, so the risk for antibio-
tic resistance is higher and can be life-threatening. In recent years, the use of prophylactic vaccines via
the mucosal route for these patients with recurrent infections has been demonstrated as a potentia-
Ily beneficial and safe alternative to prevent infections. The new knowledge about mucosal immunity
and trained immunity, a form of innate immunity memory that can enhance the response to different
infectious threads, has made it easier to extend its use. The application of the new concepts of trained
immunity may explain the simultaneous pro-tolerogenic and boosting effect or effects of these drugs on
diverse immune cells for different infections. In this review, we describe the immunomodulatory mecha-
nisms of mucosal polybacterial vaccines and their connection with trained immunity and its utility in

the prevention of recurrent infections in immunosuppressed patients.
© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.
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La era postantibiética y el reto actual en la prevencion de
infecciones recurrentes en enfermedades autoinmunes

Las resistencias a antibiéticos constituyen el principal foco de
atencion para la salud publica, segin datos de la Organizacién
Mundial de la Salud, por lo que la biisqueda de alternativas en la
profilaxis frente a infecciones recurrentes es una urgencia'—. Los
antibiéticos son la piedra angular de la terapia frente a las enfer-
medades infecciosas, son efectivos frente a la mayor parte de los
patégenos bacterianos, flingicos y parasitarios, con el problema cre-
ciente de las multirresistencias, si bien solo un pequefio nimero de
farmacos son eficaces frente a virus. A modo de ejemplo, a pesar de
la importante reduccién en la enfermedad respiratoria e invasiva
por Streptococcus pneumoniae (neumococo), debido al uso exten-
dido de los antibidticos y la implementacién de nuevas vacunas
conjugadas parenterales, alin se mantiene como una causa rele-
vante de morbimortalidad en humanos*°. En este contexto de lo
que se ha denominado «era post-antibiética» hay una clara nece-
sidad de nuevas alternativas en la aproximacion terapéutica de las
enfermedades infecciosas. Los antibiéticos se mantendran como la
principal medida para combatir los microorganismos patégenos,
pero los medicamentos alternativos que pueden reemplazarlos o
utilizarse como coadyuvantes a los antibiéticos pueden contribuir
a prevenir estas infecciones.

En condiciones naturales, la mayor parte de las bacterias no
viven como células individuales, sino como organismos pseudo-
multicelulares que llevan a cabo comportamientos cominmente
coordinados a través de sefiales moleculares intercelulares en un
proceso conocido como «Quorum sensing» (QS), que aumenta la
capacidad de las bacterias para la adaptacién a través de la absor-
cién e incorporacion, mediante la recombinacién de nuevo material
genético, de la comunidad bacteriana que las rodea®. Esta coor-
dinacién multicelular de los ataques bacterianos maximiza las
posibilidades de establecer una infeccién y permite la diseminacién
bacteriana’. Aproximadamente el 65% de los agentes causantes de
infecciones humanas forman biopeliculas bacterianas (biofilms) que
favorecen las infecciones crénicas’. El beneficio principal para las
bacterias derivado del hecho de formar estas biopeliculas es que
estan fisicamente protegidas y poseen entre 10 y 1.000 veces mas
resistencia que una bacteria dnica’. En la actualidad las biopeli-
culas suponen un reto importante que merma la eficacia de los
antibiéticos.

Un caso particular son los pacientes que padecen infecciones
bacterianas recurrentes que necesitan ser tratados con antibié-
ticos de forma casi continua, lo que favorece atin mas el riesgo
de resistencia a antibiéticos. Ademas, estos pacientes presen-
tan frecuentemente disbiosis secundaria a la toma repetida de
antibiéticos®, lo que a su vez puede favorecer una sobreinfec-
cién flngica. Especialmente en el contexto de las infecciones
recurrentes, las vacunas mucosas polibacterianas podrian repre-
sentar una buena alternativa a los antibidticos de amplio rango de
accién utilizados con fines preventivos. Estas vacunas se emplean
como inmunomoduladores para prevenir infecciones en pacientes
inmunocompetentes, pero su utilizacién en pacientes inmunocom-
prometidos es cada vez mayor.

La infeccién es una de las principales causas de morbimortali-
dad en los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas
(EAS). La predisposicién a la infeccién en los pacientes con EAS
esta asociada a una respuesta anémala del sistema inmune innato
y adaptativo subyacente a la propia enfermedad y secundario a
las terapias inmunomoduladoras e inmunosupresoras. Los glu-
cocorticoides pueden disminuir la respuesta de la inmunidad
innata y adaptativa, favoreciendo la susceptibilidad a infecciones
bacterianas por estreptococos, Staphylococcus aureus, bacilos gram-
negativos, asi como enfermedades producidas por hongos como
Candida y Aspergillus spp. Otros tratamientos inmunosupresores

pueden dafiar la inmunidad adaptativa favoreciendo infecciones
producidas por virus (sobre todo herpes virus, como herpes zos-
ter, citomegalovirus o virus Ebstein-Baar), bacterias (Legionella spp.,
Listeria monocytogenes y Salmonella tiphy), Mycobacterium tuber-
culosis y hongos (Candida, Aspergillus, Histoplasma capsulatum y
Cryptococcus) y Pneumocystis jirovecii. Por otro lado, la afectacién
las células B con disminucién de la produccién de inmunoglobuli-
nas se asocia a infecciones recurrentes por gérmenes encapsulados
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, meningococo).

En el registro espafiol de reacciones adversas a las terapias bio-
légicas (BIOBADASER) se ha encontrado una mayor incidencia de
infecciones en los pacientes con artritis reumatoide (AR) que reci-
ben anti-TNF?; datos similares se siguen confirmando en diferentes
informes, donde la frecuencia de las infecciones y la de las infes-
taciones suponen el 23,9% de todos los acontecimientos adversos
registrados en pacientes con terapia bioldgica.

Hay varias explicaciones posibles para un mayor riesgo de infec-
cién en pacientes con AR. La evidencia reciente sugiere que los
pacientes con AR tienen alteraciones inmunolégicas que involucran
a la mayoria de las células T circulantes desde una etapa temprana
en el curso de la enfermedad!?. Por lo tanto, la capacidad del sis-
tema inmune pararesponder a nuevos estimulos antigénicos puede
verse comprometida. Alternativamente, la terapia con glucocor-
ticoides y otros inmunosupresores también puede predisponer a
los pacientes con AR al desarrollo de sepsis'!"'2. Otros factores
que pueden influir en el riesgo de infeccién en pacientes con AR
son factores relacionados con la enfermedad (inmovilidad, cirugia
articular), manifestaciones extra-articulares de AR (sindrome de
Felty, enfermedad pulmonar reumatoide) y comorbilidades (dia-
betes mellitus).

Las infecciones se suelen localizar en el tracto respiratorio supe-
rior e inferior, la piel y el tracto genitourinario. Habitualmente se
deben a Staphylococcus aureus y a gérmenes gramnegativos. De
igual manera, se ha comunicado una mayor frecuencia de herpes
zoster, y también se han descrito casos de infecciones oportunistas,
como listeriosis, aspergilosis diseminada y otras poco frecuentes en
Espafia, como histoplasmosis y coccidioidomicosis, aunque su inci-
dencia ha sido baja. Con el resto de agentes biol6gicos también se
ha descrito una mayor incidencia de infecciones.

Por todo ello, se hacen cada vez mas necesarias estrategias tera-
péuticas adyuvantes o alternativas a los antibiéticos como es la
inmunizacion de estos pacientes con vacunas para prevenir las
infecciones primarias y recurrentes, pues con ello se conseguira
disminuir el uso reiterado de antibiéticos, con lo que disminuira la
aparicién de resistencias y también la aparicion de enfermedades
infecciosas severas, con la consiguiente disminucién de hospitali-
zaciones por esta causa.

En esta revisién abordamos los conocimientos mds actuales
sobre los mecanismos de accién de inmunomoduladores polibac-
terianos de mucosas, también llamados vacunas antiinfecciosas de
mucosas.

En la frontera: inmunidad de mucosas, nuevo paradigma de
la inmunidad entrenada

Las mucosas cubren una superficie muy extensa en nuestro
cuerpo, aproximadamente 200 veces mayor que la superficie de
la piel’3. Las mucosas son la principal via de entrada de los agen-
tes infecciosos y ambientales. Por ello, las infecciones de mucosas
son una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo,
siendo nifios y ancianos los grupos mas susceptibles, y no habiendo
vacunas efectivas disponibles en la mayoria de los casos. El tejido
linfoide asociado a las mucosas (MALT) engloba una red compleja
de componentes altamente especializados y compartimentaliza-
dos de la inmunidad innata y adaptativa'>'4. Incluye el tejido



Tabla 1

Repertorio innato de receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que se unen
a patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) y a patrones moleculares

asociados a dafios (DAMP)
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PAMP Microorganismo PRR
Lipoproteinas Endobacterias TLR1, TLR22
Peptidoglicanos Parasitos

Zimosano Hongos

Lipoarabinomananos

Porinas

Mucinas-GPI Dectina 1/2
Fosfolipomananos

Lipopéptidostriacil

B-glicanos

Lipopéptidosdiacil TLR2/TLR1
Acido lipoteicoico Micoplasma TLR2/TLR6
Acido diaminopimélico Bacterias gramnegativos NOD1

Muropéptidos

Glicoproteinas de
envoltura
Fosfolipidos
glicoinositol
Mananos

HSP70
Lipopolisacaridos

ODN CpG sin metilar
(ssDNA)

dsDNA

Flagelina
dsDNA

ssDNA

23rRNA
Hidratos de carbono

Profilina

Bacterias grampositivas y
gramnegativas
Virus

Protozoos

Candida

Hospedador

Bacterias gramnegativas
Bacterias grampositivas y
gramnegativas

Gran mayoria de las
bacterias

Virus

Hongos, protozoos

Virus

Bacterias méviles
Virus

Virus
Bacterias
Virus

Hongos
Micobacterias
Protozoos

NOD2, NALP1Y NALP3

TLR4

TLR4, DC-SIGN, CD14,
CR3y CR4

TLR9, DHX9, DHX36

DA1, IFI16, STING,
AIM2, DDX4, MRE11,
cGAS

TLR5

TLR3, helicasa RIG-1,
MDAS5

TLR7, TLR8

TLR13

Lectinas tipo C,
receptores de manosa

TLR11

Fuentes: Benn et al.'?, Jensen et al.>’ y Netea et al.”’.

linfoide asociado a la nasofaringe (NALT), a los bronquios (BALT),
a la mucosa gastrointestinal (GALT), al tracto urogenital y a las
glandulas exocrinas'16, Las células dendriticas (CD) se activan al
reconocer estructuras comunes en los microrganismos patégenos
muy conservadas a lo largo de la evolucién mediante receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) (tabla 1). La captacién de antige-
nos por parte de las CD puede realizarse via directa e indirecta'”. Via
indirecta es, por ejemplo, a través de la captacion por las células M
(Microfold), por células caliciformes, por receptores neonatales Fc
(FcRn) y tras apoptosis'’. Las células M son células especializadas
que captan antigenos y bacterias entéricas a través de la superfi-
cie epitelial para la captura y procesamiento por parte de las CD
y macréfagos, que iniciardn la respuesta inmunitaria efectora'®.
Las CD pueden también capturar directamente antigenos desde el
lumen extendiendo sus dendritas'S.

Inmunidad entrenada

Evidencia clinica y epidemiolégica extraida de estudios con
vacunas convencionales ponia de manifiesto una reduccién de la
mortalidad infantil en los individuos vacunados frente al saram-
pioény la tuberculosis en el primer afio de vida por causa infecciosa
frente a los no vacunados'®. Estos resultados no pueden ser expli-
cados por una proteccién especifica a estas enfermedades, sino
por una proteccién de amplio espectro, mas propia de la inmu-
nidad innata, en lo que se ha denominado «inmunidad entrenada»

(trained immunity)*%2', La inmunidad entrenada se refiere a que
hay células —como por ejemplo el monocito/macréfago o las células
natural killer (NK), entre otras— capaces de generar una respuesta
intensificada ante una segunda infeccién por el mismo microorga-
nismo y por otro diferente (proteccién cruzada) e independiente
de la respuesta adaptativa (linfocitoT yB), si bien potencia a su
vez la respuesta adaptativa?2-26, Estudios que datan de 50 afios ya
habian descrito que las infecciones confieren propiedades antibac-
terianas adquiridas a través de bacterias patégenas especificas y
también de otras no relacionadas®?. Los mecanismos que median
esta inmunidad entrenada incluyen reprogramacién epigenética y
transcripcional de las células de la inmunidad innata, incluyendo
modificaciones en las histonas y en el ADN que pueden favorecer
la transcripcién de citoquinas proinflamatorias??, una contribucién
de microARN, junto a cambios metabélicos (fig. 1)27.

Aplicacion de la inmunidad entrenada como vacunas
antiinfecciosas de mucosas

Las vacunas antiinfecciosas de mucosas son combinaciones de
bacterias u hongos completos inactivados o bien de lisados bac-
terianos que estimulan el sistema inmunitario a través de PRR
comunes a diversos gérmenes, que segiin numerosos estudios dis-
minuyen el nimero de reinfecciones por los mismos patégenos
y por otros patégenos que los contenidos en las vacunas (fig. 2).
Los mecanismos subyacentes a este beneficio colateral pueden
deberse en gran parte a la «inmunidad entrenada» mas que a
la especifica, que también se ha visto que contribuye al efecto
protector.

A diferencia de las vacunas convencionales administradas
parenteralmente, las vacunas de mucosas actian directamente
en tejidos especificos donde los patégenos inician o diseminan
infecciones. En las superficies mucosas existe un equilibrio inmu-
nolégico mantenido por la flora comensal. La induccién de las
respuestas innatas podria suponer la activacién de las CD, macr6-
fagos, células epiteliales y células NK, mientras que la estimulacién
de lainmunidad adaptativa supondria la produccién de anticuerpos
especificos y células B y T memoria. Las vacunas mucosas apropia-
damente formuladas estimulan los dos componentes del sistema
inmunitario, lo que las hace herramientas prometedoras para la
prevencion y la profilaxis terapéutica de infecciones?8-30. Las res-
puestas de anticuerpos en las mucosas, fundamentalmente IgA
secretora, estimulada por estas vacunas, inhiben un paso critico
en la patogénesis infecciosa microbiana, la adhesién del micro-
organismo a las células epiteliales de la mucosa, confiriendo una
mejor proteccion frente a la colonizacién e invasién que las vacu-
nas parenterales>'. La IgG de las mucosas media la opsonizacién e
internalizacién de patégenos que han atravesado la barrera epite-
lial mediante fagocitosis. Esto induce la activacién de los fagocitos
y la eliminacién de los patégenos o la presentacién de antigenos
derivados de los mismos, favoreciendo la diferenciacién de ml-
tiples subtipos de linfocitos T efectores, como los linfocitos Th17,
los linfocitos Tyd y los linfocitos T CD8+ citot6xicos (CTL), para la
destruccién del patégeno>2. Los linfocitos T memoria residentes en
los tejidos mucosos (TRM) pueden responder rapidamente a una
reinfeccién local por patégenos, independientemente del recluta-
miento de linfocitos T procedentes de la sangre. Cuando las TRM
CD8+ son activadas liberan IFN-vy, que amplifica y complementa
la activacién de la respuesta inmune innata creando un microam-
biente antivirico en la mucosa. La induccién de los linfocitos TRM
es un reto actualmente para las estrategias de vacunacion, y puede
que las vacunas mucosas sean una ruta eficaz para generar persis-
tentemente linfocitos TRM>3,

La administracién a través de las mucosas induce tolerancia, lo
que supone un beneficio adicional en el tratamiento de las EAS.
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Figura 1. Al ser estimuladas con un antigeno, las células dendriticas inducen diferentes respuestas en los tejidos mucosos. Una de las respuestas mas importantes es la
diferenciacion de los linfocitos T en diferentes subtipos, que depende a su vez de qué tipo de célula dendritica estimule dicha diferenciacién. En la figura se incluyen los
subtipos de DC mencionados anteriormente que inducen la diferenciacién de linfocitos T en las mucosas (como las DC CX3CR1+, las CD103+y las CD103+CD11b+) y las que
inducen una estimulacién de los linfocitos T para que estos produzcan citocinas (accion llevada a cabo por las DC CCR2+CD103— que da lugar a la produccién de IL17 por los

linfocitos T).
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Figura 2. Inmunidad entrenada. Reprogramacién epigenética en células de la inmunidad innata al estimular la inmunidad entrenada. Una vez reconocido el patégeno 1 por
un receptor, los monocitos experimentan una reprogramacién epigenética (principalmente a través de metilaciones en el ADN) y cambios metabélicos, de modo que quedan
preparados para responder mas robustamente a una estimulacion secundaria no especifica (patégenos 1, 2 y 3).

Las vacunas sublinguales para la inmunoterapia alergénica han
sido usadas durante cien afios, y estudios recientes sugieren que
la inmunoterapia sublingual puede mejorar la induccién de tole-
rancia sistémica. De acuerdo con el modelo actual de mecanismos
inmunes subyacentes, el alérgeno es captado por las CD plasmaci-
toides tolerogénicas de las amigdalas, que posteriormente emigran
a los nédulos linfaticos cervicales e inducen la respuesta de los lin-
focitos Treg>*. Las biopsias del epitelio oral han demostrado que hay
una mayor cantidad de células Treg en pacientes tratados con inmu-
noterapia sublingual que en pacientes tratados con placebo?’. Este
modelo en alergia seria trasladable a lo que ocurre en pacientes con
EAS, si bien se necesitan estudios especificos que lo demuestren.

Vacunas antiinfecciosas en enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes son un objetivo principal para el
desarrollo de estos firmacos>°. La induccién de secrecién de slgA
especifica tiene midltiples mecanismos regulatorios que también
pueden promover baja capacidad de respuesta de los linfocitos T
de las mucosas y sistémicos, mediante un efecto modulador de la
diferenciacién de linfocitos Treg>”

Modelos experimentales

La administracién mucosa intranasal y perlingual de anti-
genos puede inducir una profunda supresiéon de la inmunidad
celular, como se ha demostrado por la disminucién de las
reacciones de hipersensibilidad retardada, bajos niveles de pro-
liferaciéon de célulasT y altos niveles de secrecién de citoquinas
inmunosupresoras®#3839, Un estudio reciente demostré que la
vacunacién oral con una vacuna atenuada de Salmonella indu-
cia células Treg especificas al antigenol del factor de colonizacién
(CFA/I) de las fimbrias, mientras que protegia simultineamente
frente a la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), un
modelo murino de esclerosis mdaltiple*°. En este estudio, la vacu-
nacion oral frente a un antigeno irrelevante inducia células Treg
que podrian controlar la autoinmunidad y un efecto antiinfeccioso
concomitante. Otro estudio en EAE ha mostrado este efecto dual
frente a infeccion bacteriana del tracto respiratorio mediante la
produccién de la citoquina antiinflamatoria IL-10 que suprimi-
ria la migracién de célulasT autorreactivas al sistema nervioso
central*!. Estudios similares en el modelo experimental de artritis
inducido por colageno en ratones DBA/1 sugieren que la induccién
de una inmunidad espectadora (bystander) frente a las bacte-
rias podria controlar potencialmente procesos autoinmunes o
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Tabla 2
Composicién de las vacunas polibacterianas

VSP para IRTR VSP para RUTI

Staphylococcus spp. 30%
S. pneumoniae 60%

K. pneumoniae 4%

M. catarrhalis 3%

H. influenzae 3%

K. pneumoniae 25%
E. coli 25%

E. faecalis 25%

P. vulgaris 25%

inflamatorios>633. Este efecto inmunomodulador de algunas bac-
terias podria ser explotado para mejorar un nuevo concepto de
las vacunas mucosas bacterianas como una innovacién terapéutica
para favorecer la tolerancia inmunolégica (tolerancia cruzada)y la
homeostasis en el contexto de las enfermedades autoinmunes.

Estudios clinicos

Un estudio clinico observacional prospectivo evalu6 los efectos
clinicos e inmunolégicos del tratamiento con vacunas sublinguales
de combinaciones bacterianas en respuestas antigeno-especificas
a bacterias responsables de infecciones del tracto respiratorio®Z.
La inmunizacién diaria con una preparacién sublingual polivalente
bacteriana durante un periodo de 6 meses fue estudiada en una
cohorte de 17 pacientes con infecciones recurrentes respiratorias
(IRR). El nimero de infecciones respiratorias en pacientes inmuni-
zados disminuy6 significativamente comparado con la incidencia
el afio previo. También se observé una clara disminucién en la
severidad y duracién de los eventos infecciosos respiratorios. Los
resultados inmunolégicos demostraron un incremento significa-
tivo en la frecuenciay la capacidad proliferativa de linfocitos T CD4+
especificos en sangre frente a antigenos bacterianos contenidos en
la vacuna, a los 6 meses de tratamiento. Ademas, se evidencié un
incremento en la capacidad proliferativa de los linfocitos T CD4+y
CD8+ especificos de antigenos del virus influenza tras 6 meses de
tratamiento (no contenida en la vacuna), lo que podria sugerir que
la preparacion bacteriana habria estimulado de forma no especifica
a los linfocitos T in vivo al virus influenza, que dieron una respuesta
mas potente. Es interesante el caso de uno de los pacientes descritos
en este estudio que habia padecido 12 episodios de herpes oral el
afio previo, y que solo inform6 3 episodios tras la inmunizacién con
la preparacién bacteriana, sugiriendo un efecto in vivo no especi-
fico que potencia la respuesta antivirica (inmunidad entrenada). En
otro estudio observacional prospectivo con 669 mujeres con infec-
ciones recurrentes del tracto urinario (RUTI) que compararon la
eficacia entre un tratamiento profilactico con antibidticos (Septrin)
y la preparacion sublingual bacteriana, el 100% de los pacientes
experimentaron una nueva infeccién en el siguiente afio versus
menos del 10% en el grupo tratado con la preparacién bacteriana.
Un hallazgo interesante en este estudio fue que los pacientes que
previamente tuvieron infecciones con bacterias no incluidas en la
vacuna no desarrollaron reinfecciones, sugiriendo esto una protec-
cién horizontal o cruzada (cross-protection) que podria atribuirse a
una potencializacion de la inmunidad innata entrenada®3-4°,

En un estudio observacional prospectivo realizado por nues-
tro grupo en 50 pacientes con enfermedades inflamatorias (AR
[43,18%], lupus eritematoso sistémico [22,72%] y enfermedad mixta
del tejido conectivo [6,81%]) que seguian tratamiento con DMARD
biolégicos y/o no bioldgicos y glucocorticoides a bajas dosis en
la mayoria de ellos, y que presentaban infecciones urinarias y/o
respiratorias de repeticién, fueron tratados con dos formulacio-
nes sublinguales polibacterianas diferentes dependiendo del tipo
de infeccién (tabla 2). Las vacunas se administraban en ciclos de
3 meses al afio y se registro la respuesta clinica a los 6 meses y al
afio. La comparacién pareada del nimero de eventos infecciosos
en ambos grupos mostré una disminucién significativa en la tasa
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Figura 3. Eventos infecciosos (media) el afio previo a la vacuna y al afio de segui-
miento.

de infecciones urinarias de repeticiéon (RUTI) de 5,57 + 8,41 frente
a1,0+1,28 (p<0,05) y en la tasa de infecciones respiratorias de
repeticion (RRTI) de 4,1 +1,98 frente a 0,95+ 1,52 (p<0,05) en el
afio previo frente al afio posterior a la vacuna, asi como una dis-
minucién significativa en el uso de antibiéticos a los 6 meses de la
vacuna (fig. 3).Seis de 38 pacientes tratados con la vacuna para RUTI
que presentaban simultaneamente infecciones respiratorias mejo-
raron significativamente no solo de su clinica infecciosa urinaria
sino también de la respiratoria, sugiriendo una proteccién cruzada
innata®647,

Ventajas y limitaciones de las vacunas de mucosas

Las intervenciones terapéuticas con vacunas antiinfecciosas de
mucosas poseen diferentes ventajas frente a las vacunas parente-
rales convencionales: a)llevan a cabo sus efectos directamente en
el sitio de infeccién en la mucosa y pueden prevenir la infeccién
y la colonizacién por parte de los patégenos; b)la inmunizacién
en la mucosa puede resultar en la secrecién de anticuerpos en
otras mucosas mas distantes y también de forma sistémica’?; c¢) no
requieren personal médico para su administracién y pueden ser
usadas en vacunaciones en masa y campaifias de prevencién de
enfermedades, y d)son indoloras y sencillas de administrar. Por
otro lado, y teniendo en cuenta que las bacterias grampositivas
estimulan la produccién de IL-12 y que las bacterias gramnegativas
estimulan la produccién de IL-10 por los monocitos, la combina-
cién de bacterias grampositivas y gramnegativas en las vacunas
antiinfecciosas de mucosas parece aportar una respuesta inmuno-
l6gica sinérgica que podria ser mayor dependiendo de la patologia
involucrada®®. Se han observado diferencias en la induccién de
respuestas inmunitarias segtn la via de administracion, siendo la
sublingual la mas ventajosa (tabla 3). Por Gltimo, presentan un
gran potencial de desarrollo aprovechando estas caracteristicas de
inmunidad entrenadas, que seria explotable y mejorable mediante
herramientas como la vaccinologia reversa para el desarrollo de
adyuvantes a vacunas convencionales. Sin embargo, a diferencia
de las vacunas parenterales, estas vacunas requieren un estimulo
repetitivo y la duracién del tratamiento activo puede ser larga y
requiere la adherencia por parte del paciente.

Tabla 3
Comparacién de la diseminacién anatémica de sIgA segin diferentes rutas de
inmunizacién

Via sublingual Via nasal Via oral
Tracto respiratorio superior +++ +++ —
Tracto respiratorio inferior +++ +at+t -
Estémago +[+++ = +[+++
Intestino +++ - +++
Colon - - +—
Recto — - +—
Tracto genital +++ ++ -
Sangre + +++ +

Fuente: adaptado de Alecsandru et al.*.
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En resumen, la intervencién terapéutica con preparados poli-
bacterianos de administracién mucosa con bacterias completas
inactivadas o con lisados bacterianos estimula la inmunidad innata
y la adaptativa presentes en la mucosa*® y aporta un beneficio
clinico mayor, atribuyéndose su efecto a los siguientes mecanis-
mos: a)las bacterias completas son presentadas al sistema inmune
de un modo mas natural, maximizando todo su potencial como
inmunégenos*>°%°1 y b)las bacterias completas estimulan dife-
rentes mecanismos inmunitarios, los cuales ha sido comprobado
que son muy importantes para una activacion celular completa,
como la fagocitosis2. Se requiere un cambio en el disefio de los
resultados de estas vacunas, buscando mas un efecto de beneficio
clinico que el propiamente antigeno-especifico.

Las inmunodeficiencias secundarias a terapia inmunosupre-
sora (trasplante de 6rganos, trastornos reumatolégicos, oncologia,
enfermedades autoinmunes o6rganoespecificas), enfermedades
metabdlicas crénicas (diabetes) o infecciones crénicas (HIV) son
situaciones que también conducen a infecciones recurrentes. El
uso de vacunas polibacterianas en pacientes que estan activamente
inmunosuprimidos para preservar un érgano trasplantado, o para
mantener bajo control una enfermedad autoinmune, representa
un verdadero desafio clinico por el alto riesgo de infecciones y el
consiguiente impacto en la morbimortalidad.

Conclusiones

El tratamiento con farmacos polibacterianos o vacunas anti-
infecciosas de mucosas, que potencian la inmunidad entrenada
innata como principal objetivo en la prevencién de infecciones
recurrentes, constituye una estrategia terapéutica innovadoray con
resultados prometedores. Se requieren nuevos estudios prospec-
tivos y ensayos clinicos aleatorizados para evaluar su eficacia y
optimizar las formulaciones actuales. Asimismo, debido a que la
finalidad de estos farmacos es una proteccién de amplio espectro,
los objetivos primarios de eficacia deben ser disefiados en relacién
con la respuesta clinica.
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