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PALABRAS CLAVE Resumen

Inmunomodulacion; El término inmunoterapia se refiere a cualquier tratamiento que potencie, restablezca o
Agentes biologicos; inhiba la respuesta inmune de un paciente. Entre los agentes bioldgicos utilizados para inducir
Micosis

una inmunomodulacion se encuentran anticuerpos monoclonales, citocinas, factores de cre-
cimiento, proteinas de fusion y células previamente activadas. En el contexto de las micosis,
la inmunoterapia se puede abordar desde dos puntos de vista, bien sea como un factor de
riesgo que predispone al desarrollo de infecciones flngicas, cuando esta es dirigida a suprimir
funciones del sistema inmune, bien como una estrategia terapéutica adyuvante que potencie
el tratamiento en las micosis; 6 cuando esta encaminada a restablecer o mejorar el estado
inmunolodgico del paciente.

En esta revision, se describen algunos de los agentes biologicos mas utilizados en la clinica,
asi como las infecciones fungicas mas frecuentemente asociadas con su uso. Igualmente, se
presentan algunas de las estrategias inmunomoduladoras que a la fecha han sido evaluadas en
las micosis, con el fin de mejorar la respuesta inmune del hospedero y las cuales se encuentran
en diferentes etapas de desarrollo.
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Mycoses The term “immunotherapy” refers to any treatment that potentiates, re-establishes or inhi-

bits the immune response of a patient. The biological agents used to induce immunomodula-
tion include monoclonal antibodies, cytokines, growth factors, fusion proteins, and previously
activated cells. In the context of the mycoses, immunotherapy can have two potential roles:
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as a risk factor that predisposes an individual to develop fungal infections, when it is direc-
ted toward suppressing immune functions, or as a therapeutic adjuvant that potentiates the
treatment of mycoses, when it is used to re-establish or improve the immunological condition

of the patient.

In this review, we describe some of the biological agents most frequently used in the clinic,
and the fungal infections most often associated with their use. We also review some of the
immunomodulatory strategies that have been evaluated to date in the context of mycoses,

and which are at different stages of development.

© 2012 ACIN. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El término inmunoterapia se aplica a cualquier tratamiento
encaminado a “modular” el sistema inmune de un paciente
(potenciar, reconstituir o suprimir una funcion) para tratar
o prevenir una enfermedad’!. En general, las estrategias
utilizadas varian desde vacunas profilacticas o terapéuticas
(inmunoterapia “activa”), hasta la administraciéon de pro-
ductos bioldgicos como anticuerpos monoclonales (AcM),
citocinas, factores de crecimiento, proteinas de fusion y
células previamente activadas (inmunoterapia “pasiva”)!.
Estas estrategias han tenido un gran avance y aplicacion en
la terapia de trasplantes, autoinmunidad, cancer y enfer-
medades infecciosas. Sin embargo, algunas de las terapias
inmunomoduladoras, como aquellas que inhiben o supri-
men mecanismos inmunologicos, constituyen un riesgo para
el paciente ya que favorecen el desarrollo de infecciones,
como es el caso de las micosis oportunistas, las cuales se
presentan con mayor incidencia en pacientes inmunosupri-
midos, incluyendo aquellos que reciben productos biolo-
gicos, pacientes con trasplante de o6rgano solido o células
hematopoyéticas, cancer, sida, entre otrosZ.

Aunque aln en etapa de investigacion y desarrollo,
también existen estrategias inmunomoduladoras dirigidas a
la potenciacion o restablecimiento de las funciones inmu-
noldgicas de los pacientes que, debido a una alteracién o
defecto en su sistema inmune, han desarrollado una infec-
cion fangica.

Esta revision contempla tanto los riesgos como los bene-
ficios que el uso de una terapia inmunomoduladora pueda
ejercer sobre el desarrollo o control de las infecciones
fangicas.

Agentes bioldgicos y terapia inmunomoduladora

Segun la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA, en inglés Food and Drug Adminis-
tration), un producto bioldgico puede ser un suero tera-
péutico, una vacuna, un componente o derivado sanguineo,
un producto alergénico o un analogo de estos, que sea
utilizado para la prevencion, cura o tratamiento de una
enfermedad o condicion especial del ser humano. Algunos
de los agentes bioldgicos son producidos mediante tecnolo-
gias recombinantes o metodologias de expresion de genes
usadas en una fuente viva, bien sea bacterias, levaduras o
células animales3.

El marcado progreso en la inmunologia en los Gltimos anos
ha permitido identificar mecanismos celulares y molecula-
res, que participan directa o indirectamente en la respuesta
inmune normal y en estados de enfermedad. Debido a esto,
son diversos los blancos potenciales a los que van dirigidos
los agentes bioldgicos; estos incluyen moléculas especificas
de activacion presentes sobre diferentes células del sistema
inmune, primordialmente en la superficie de linfocitos T
(LT) y B; mediadores inflamatorios solubles tales como
citocinas, quimioquinas, factores de crecimiento, enzimas e
inmunoglobulinas, asi como los receptores de superficie para
dichos mediadores inmunoldgicos®.

La inmunoterapia encaminada a la supresion del sistema
inmune incluye agentes bioldgicos que, de acuerdo con sus
mecanismos de accion, se clasifican en: 1) inhibidores de
citocinas proinflamatorias; 2) inhibidores de la activacion,
adhesion o migracion de células T, y 3) inhibidores de la
activacion de células B4. En la tabla 1 se describen los prin-
cipales agentes bioldgicos de acuerdo con su especificidad,
caracteristicas e indicacion clinica.

En la actualidad, son mas de 60 los agentes biologicos
aprobados por la FDA como nuevos productos farmacéuticos,
de los cuales la mayoria corresponden a AcM dirigidos contra
blancos humanos especificos, los cuales son generados en
otras especies por medio de ingenieria recombinante. En
el momento de nombrar o identificar los AcM, existe una
nomenclatura estandar en la cual las Ultimas 4 o 5 letras
identifican la fuente o configuracion de los mismos: finalizan
en -omab cuando son murinos; en -ximab si son quiméricos
(25% murino, 75% humano); -zumab si son humanizados (5%
murino, 95% humano); y en -umab sin son 100% humanos?.

Riesgo de infecciones fungicas asociadas al
uso de agentes bioldgicos

No obstante, de tener la particularidad de ser medicamentos
poco inmunogénicos y mucho mas especificos, la mayoria de
los agentes bioldgicos son fabricados con el fin de inducir en
el paciente un estado de inmunosupresion importante, lo cual
aumenta, de manera similar a lo observado con los medi-
camentos inmunosupresores no biologicos, la probabilidad
de desarrollar una infeccion severa por diferentes tipos de
microorganismos, bien sea por virus, bacterias u hongos.

Si bien los estudios publicados antes de 2003 reportaban
la seguridad del uso de los agentes bioldgicos y afirmaban
que estos no generaban un incremento en el riesgo de desa-
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Tabla 1 Agentes biolégicos cominmente utilizados para inhibir la respuesta inmune

Agente bioldgico Especificidad Caracteristicas Indicacion Ref.
Inhibidores de citocinas proinflamatorias
Remicade (infliximab) Anti-TNF-a. AcM quimérico (aprobado en 1998*) AR, Ps, EC, EA 5
Enbrel (etanercept) Inhibidor del TNF-oo  Receptor recombinante soluble para AR, Ps, EC, EA 5
TNF-o. (1998)
Humira (adalimumab) Anti-TNF-o. AcM humano (2002) AR, Ps, EC, EA 2
Cimzia (certolizumab pegol) Anti-TNF-a. AcM humano anti-TNF-o. PEGilado, posee AR, Ps, EC, EA 6
2 moléculas de PEG que reemplaza
la fraccion Fc del Ac (2008)
Simponi (golimumab) Anti-TNF-o0 AcM humano (2009) AR, Ps, EC, EA 5
Kineret (anankira) Inhibidor de la IL-1 IL-1 humana recombinante no AR, Ps, EA 7
glucosilada. Se une al IL-1R sin inducir
sefalizacion (2003)
Arcalyst (rilonacept) Inhibidor de la IL-1  Proteina de fusion trimérica (region AR, Ps, EC, EA 8
extracelular del IL-1R1 -proteina accesoria
IL-1RACP - Fc IgG1 humana) (2008)
Actemra (tocilizumab) Anti- IL-6R AcM humanizado (2010) AR 9

Inhibidores de la activacion o migracion de los linfocitos T

AcM humanizado (1997)
AcM quimérico (1998)
Proteina de fusion dimérica Ps "

EM, rechazo de trasplantes 1°
EM, rechazo de trasplantes 10

(LFA-3 - Fc I1gG1 humana) (2003)

Zenapax (daclizumab) Anti-CD25
Simulect (basiliximab) Anti-CD25
Amevive (alefacep) LFA-3
Orencia (abatacept) CTLA-4

Proteina de fusion dimérica AR 12

(CTLA-4 - Fc I1gG1 humana) (2005)

Stelara (ustekinumab) Anti -p40 de IL-12  AcM humanizado (2009) Ps 13
e lL-23
Raptiva (efalizumab) Anti-CD11a AcM humanizado (2003, ahora Ps, LEMP 14
descontinuado)
Tysabri (natalizumab) Anti-VLA4 AcM humanizado (2004) EM i
Inhibidores de la accion de los linfocitos B
Rituxam (rituximab) Anti-CD20 AcM quimérico (2006) AR, Ps, EA, SS, PTI 16
Campath (alemtuzumab) Anti- CD52 AcM humanizado (2001) AR, Ps, EA 17

*Ano de aprobacion.

AcM: anticuerpos monoclonales; AR: artritis reumatoide; CTLA-4: Cytotoxic L lymphocyte Antigen 4; EA: espondilitis anquilosante;
EC: enfermedad de Crohn; EM: esclerosis multiple; IL: interleucina; LEMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; LFA-3: Lymphocyte
Function Associate Antigen 3; PEG: polietilenglicol; Ps: psoriasis; PTI: Pirpura Trombocitopénica Idiopatica.

rrollar infecciones serias, dichas publicaciones provenian
de estudios clinicos fase Il y lll, los cuales no incluian sufi-
ciente nimero de pacientes ni de tiempo de seguimiento
suficiente para detectar eventos adversos serios'®19. A
finales de 2003, comienzan a ser publicados los primeros
estudios en los que se reporta que existe un marcado incre-
mento en el riesgo de desarrollar un proceso infeccioso en
aquellos pacientes que reciben terapia inmunomoduladora.
Gomez-Reino et al., en 2003, reportan que el tratamiento
de la artritis reumatoide (AR) con inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a, en inglés tumor necrosis
factor) predispone a un incremento significativo del riesgo
de reactivar una tuberculosis (TB) latente o desarrollar una
TB20, Los efectos de bloquear el TNF-a durante un proceso
infeccioso habian sido advertidos afos atras por Flynn et
al., en 1995, asi como, por Allendoerfer et al., en 1998,
quienes, segln resultados obtenidos en modelos experi-
mentales en raton, sugerian que el TNF-a era necesario

para el desarrollo de una respuesta inmune protectora
en contra de Mycobacterium tuberculosis e Histoplasma
capsulatum (H. capsulatum)?'.22, En la actualidad, es indu-
dable el papel tan importante que esta molécula juega en
la respuesta inmune, particularmente en la activacion de
los macréfagos y en la formacion y mantenimiento de los
granulomas?3.

Como resultado de una busqueda detallada realizada
en la base de datos del sistema de reportes de eventos
adversos de la FDA, Wallis et al., en 2004, publican las
principales infecciones desarrolladas en pacientes de Esta-
dos Unidos que hubiesen iniciado terapia bioldgica entre
1998 y 2002, periodo en el cual se reportaron 197.000
pacientes tratados con infliximab (INF) y 113.000 con
etanercept (ETN). Si bien en estos pacientes la principal
infeccion desarrollada continuaba siendo la TB, también se
reporté un alto nimero de casos de infecciones fungicas,
las cuales, ordenadas segin su frecuencia, obedecian a



76

T.W. Naranjo et al

histoplasmosis, candidiasis, aspergilosis, coccidioidomico-
sis , criptococosis y pneumocistosisZ4.

Desde la divulgacion del articulo de Wallis et al., en
2004, el numero de publicaciones en las que se reporta
el desarrollo de infecciones flingicas invasoras (IFl) en
pacientes bajo tratamiento bioldgico se ha incrementado.
Es asi como en septiembre de 2008 la FDA emite una alerta
en su pagina web en la cual solicitan a los fabricantes
de los 4 inhibidores del TNF-a disponibles para esa fecha
informar en la seccion “Peligros y precauciones” de la guia
y la prescripcion médica, sobre los riesgos que con el uso
de los mismos se tiene de desarrollar infecciones fungicas
oportunistas?.

La incidencia real de las IFl asociadas al uso de agentes
bioldgicos permanece aun poco documentada. Los moti-
vos para que esto suceda son varios, entre ellos: 1) los
bioldgicos son relativamente nuevos en el mercado y no
existen estudios robustos y contundentes sobre el riesgo
de desarrollar infecciones fungicas asociadas a su uso; 2)
los pacientes bajo terapia bioldgica, por lo regular, pre-
sentan alteraciones inmunoldgicas de base que, de por si,
pueden influir en el desarrollo de un proceso infeccioso;
3) frecuentemente, los bioldgicos son suministrados en
conjunto con inmunosupresores convencionales y en dosis
diferentes?®, y 4) la ubicacién geografica del paciente, ya
que residir o visitar areas endémicas para cierto tipo de
infecciones influye directamente en la posibilidad de desa-
rrollar o no, un proceso infeccioso.

Histoplasmosis

La histoplasmosis es la IFl mas cominmente asociada al
uso de los agentes bioldgicos, llegando a tener una tasa de
mortalidad hasta de un 20%%2%; dicha infeccidn es adqui-
rida cuando las personas inhalan fragmentos de micelio o
microconidias del hongo H. capsulatum. En mas del 90%
de los individuos inmunocompetentes que adquieren la
infeccion, esta se desarrolla de una forma subclinica per-
mitiendo el establecimiento de una enfermedad asintoma-
tica latente. Sin embargo, en individuos inmunosuprimidos
tanto infectados con virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH+) como en aquellos bajo terapia inmunomoduladora,
entre los que se encuentran los tratados con agentes biolo-
gicos, se puede desarrollar una histoplasmosis diseminada
con sintomas severos que pueden llevar a la muerte del
paciente?’. En el afio 2004, Wallis et al. reportaban que
el desarrollo de histoplasmosis asociada al uso de INF en
Estados Unidos era de 19 casos por cada 100.000 pacientes,
y de 3 por cada 100.000 relacionados con el uso de ETNZ4,
En el afo 2008, cuando la FDA emiti6 la alerta del riesgo
que genera el uso de agentes biologicos de desarrollar una
infeccion micdtica severa, el programa MedWatch de esa
institucion habia recibido 240 reportes de pacientes que
habian desarrollado histoplasmosis durante el tratamiento
con bioldgicos; 207 de ellos relacionados con el uso de INF,
17 con el uso de ETN y 16 casos con el uso de adalimumab,
todos ellos inhibidores del TNF-a. La sintomatologia rela-
cionada con la infeccion en estos pacientes aparecio entre
el primer mes e incluso un afo después de haber recibido
la primera dosis del agente bioldgico?>:26. Ese mismo afio,
Tsiodras et al. (2008) publicaron los resultados de una bus-
queda realizada en las bases de datos de MEDLINE y Pub-

Med sobre reportes de IFl en pacientes en tratamiento con
bloqueadores del TNF-q; ellos encontraron que hasta el ano
2007 existian al menos 281 casos reportados, 80% de ellos
relacionados con el uso de INF, y siendo histoplasmosis la
micosis de mayor prevalencia con un 30% de los casos?’.

Otro estudio realizado en la Clinica Mayo de Rochester
(Minnesota, Estados Unidos), entre 1998 y 2009, reporté 26
casos de pacientes con AR que habian desarrollado histo-
plasmosis; a 58% de estos pacientes se les correlaciond el
desarrollo de dicha infeccion con alguno de los bioldgicos
inhibidores del TNF-a (7 con adalimumab, 6 con INF y 2
con ETN)Z8,

A la fecha, son muy pocos los reportes existentes res-
pecto al desarrollo de esta infeccion como consecuencia
del uso de otros agentes biologicos diferentes a los inhi-
bidores del TNF-a. Martin et al., en 2006, publicaron un
estudio en el cual evaluaban el efecto del alemtuzumab
en 27 pacientes con desordenes linfoproliferativos, entre
los cuales 5 de ellos desarrollaron una infeccion fungica,
siendo al menos una de ellas histoplasmosis diseminada?’.
Vigna-Pérez et al., en 2006, realizaron otro estudio en el
cual evaluaron tanto el efecto inmunologico como clinico
del uso del rituximab en 22 pacientes con lupus eritema-
toso, de los cuales solo en uno de ellos se diagnosticd una
histoplasmosis diseminada, la cual llevo a la muerte del
paciente30,

Coccidioidomicosis

Causada por el hongo endémico dimoérfico Coccidioides
immitis o C. posadassi, esta infeccién se adquiere por la
inhalacion de artroconidias del hongo. Al igual que con
la histoplasmosis, gran parte de los casos (= 60%) cursa
como una infeccion subclinica, la cual en pacientes inmu-
nocompetentes se manifiesta como una neumonia aguda
autolimitada.

Aunque en una menor proporcion que la histoplasmo-
sis, esta infeccion ha sido también asociada al uso de los
agentes biologicos, primordialmente a los bloqueadores
del TNF-a, y entre ellos, principalmente al uso de INF.
Bergstrom et al., en 2004, publicaron un reporte de 13
casos de Coccidioidomicosis (CMC) sintomatica asociados
con el uso de bioldgicos, ocurridos entre 1998 y 2003 en
3 estados de Estados Unidos considerados endémicos para
esta micosis; doce de ellos estuvieron relacionados con el
uso de INF. En ese mismo articulo, se menciona el resul-
tado de otro estudio retrospectivo realizado en un centro
médico universitario en Tucson, Arizona (Estados Unidos),
en el cual reportaban que entre el ano 2000 y 2003, se
atendieron 985 pacientes con AR; entre ellos, 7 de 247
pacientes que recibieron tratamiento con INF desarrollaron
coccidioidomicosis sintomatica; en el resto de la cohorte,
738 pacientes, solo 4 desarrollaron esta infeccion. Después
de realizar el analisis estadistico, se encontré que en este
tipo de pacientes existia un riesgo relativo de 5,23 de desa-
rrollar una coccidioidomicosis sintomatica en comparacion
con los que no recibieron INF31,

Segln Wallis et al. (2004), el desarrollo de coccidioidomi-
cosis asociada al uso de biologicos presenta una incidencia
de 11 casos por cada 100.000 pacientes tratados con INF, y
de 1 caso por cada 100.000 en aquellos tratados con ETNZ4,
Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, los
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valores de incidencia se ven afectados segun las dosis de los
bioldgicos utilizadas y el area de residencia de los pacientes;
Mertz et al. (2007) reportaron que en el Servicio de Reuma-
tologia de la Clinica Mayo en Arizona, la incidencia anual de
coccidioidomicosis fue del 2% en pacientes que estuvieron
bajo tratamiento con INF, atendidos en esa institucion entre
enero de 2000 y junio de 200632,

Si bien la mayoria de los casos de coccidioidomicosis
asociados al uso de bioldgicos son reportes provenientes de
zonas endémicas de Estados Unidos, existen algunos casos en
los cuales se ha reportado el desarrollo de dicha infeccion en
personas que, residiendo en areas no endémicas, han desa-
rrollado neumonia por coccidioidomicosis durante la terapia
con INF33,

Aspergilosis

Causada comunmente por Aspergillus fumigatus y A. fla-
vus, esta micosis se desarrolla, por lo regular, en individuos
inmunocomprometidos, especialmente en aquellos sometidos
a trasplantes de organo solido, células hematopoyéticas o
pacientes neutropénicos. Respecto a la asociacion de esta
infeccion con el uso de los bioldgicos, es poco lo que se
conoce; Wallis et al., en 2004, reportaron una incidencia de
7 a 8 casos por cada 100.000 pacientes en tratamiento con
inhibidores de TNF-024. Tsiodras et al. (2008) reportaron que
hasta el afio 2007 existian al menos 281 casos de IFl en pacien-
tes en tratamiento con bloqueadores del TNF-a, de los cuales,
el 23% correspondian a infeccion por Aspergillus spp.2’.

Nedel et al. (2009) publicaron una revision que, si bien
confirma que la mayoria de casos de aspergilosis estan
relacionados con inhibidores del TNF-o, también resalta
que existen reportes del desarrollo de aspergilosis invasora
(Al) asociados al uso de otros biologicos, entre ellos inhi-
bidores de la interleucina (IL)-2 que actian mediante el
blogueo del CD25 (basiliximab y daclizumab), e inhibidores
del CD52 (alemtuzumab) y CD20 (rituximab)34.

Mas recientemente, Salmon-Ceron et al. (2011) publican
los resultados de un estudio prospectivo de 3 anos realizado
en Francia, en el cual evaluaron el desarrollo de infecciones
severas y oportunistas en pacientes bajo terapia con inhibido-
res del TNF-o reportando que, sin tener en cuenta los casos de
TB, se encontraron 45 casos de infecciones oportunistas, 22%
(10 casos) causadas por hongos, entre ellas 3 aspergilosis®.

Neumocistosis

Esta neumonia, conocida como PCP (en inglés Pneumocystis
pneumonia), es causada por el hongo oportunista Pneumo-
cystis jirovecii; se desarrolla comiUnmente en pacientes
inmunocomprometidos, principalmente pacientes VIH+, en
quienes causa una mortalidad entre el 10 y el 20%; sin
embargo, en la ultima década, se ha incrementado el
numero de publicaciones en las que se reporta el desarrollo
de esta infeccion asociada al uso de agentes bioldgicos; lo
mas preocupante es que los rangos de mortalidad de pacien-
tes No-VIH que desarrollan esta infecciéon esta entre un 30
y un 60%3¢. Kaur et al. (2007) publican un estudio usando
la base de datos de reportes de eventos adversos de la FDA
entre 1998 y 2003, en el cual encuentran 84 casos de PCP en
pacientes con enfermedad de Crohn o AR después de recibir
tratamiento combinado de INF con alguno de los inmunosu-

presores utilizados comUnmente, entre ellos metotrexato,
prednisona y ciclosporina3’.

Aungue con menos frecuencia, el desarrollo de PCP también
ha sido relacionado con el uso de otros bioldgicos diferentes
a inhibidores de TNF-a.. En el ano 2007, Kolstad et al. eva-
luaron en pacientes con linfoma el riesgo que estos tenian de
desarrollar una PCP cuando al tratamiento convencional qui-
mioterapéutico se le adicionaba el rituximab. En este estudio,
encontraron que el 4,4% (10/228) de los pacientes tratados con
rituximab desarrollaron PCP, contrastando esto con un 0,8%
(3/373) de pacientes que desarrollaron la infeccion recibiendo
solo la quimioterapia convencional sin incluir el rituximab38.

Candidiasis

Los casos de candidiasis asociada al uso de agentes biolo-
gicos involucran diferentes especies de Candida, y su inci-
dencia ha sido reportada de hasta 7 casos por cada 100.000
pacientes en terapia con inhibidores de TNF-o24. Tsiodras
et al. (2008) reportaron que hasta el aflo 2007 existian al
menos 281 casos de IFl en pacientes en tratamiento con
bloqueadores del TNF-o, de los cuales el 23% correspondian
a infeccion por Candida spp.?”.

Arnold et al. (2009) publican una revision de 64 casos
de infecciones fingicas asociadas al uso de inhibidores del
TNF-0, de los cuales el 84% (54/64) estaban asociados con
el uso de INF, el 14% (9/64) con ETN y el 2% (1/64) con
adalimumabZ®.

Terapia inmunomoduladora como tratamiento
adyuvante en las micosis

Las IFI son de dificil manejo, e incluso con las mejores condi-
ciones de tratamiento, la mortalidad por candidiasis, asper-
gilosis y meningitis por Cryptococcus spp. permanece por
encima del 40%3°. Si se considera que las infecciones fungicas
se presentan con mayor frecuencia en el contexto de una
inmunosupresion de base, la instauracion de un tratamiento
adecuado deberia considerar, ademas de una terapia antifan-
gica efectiva, el control de la inmunosupresion®,

En este sentido, se han evaluado algunas estrategias inmu-
nomoduladoras para potenciar la respuesta inmune del hospe-
dero y coadyuvar en el tratamiento de las micosis. La tabla 2
resume los principales agentes inmunoterapéuticos que estan
en etapas de investigacion avanzadas, y estan siendo evalua-
dos en estudios clinicos para el tratamiento de las micosis.

Inmunomodulacién en candidiasis

La investigacion sobre terapias inmunomoduladoras en can-
didiasis cubre un amplio rango de estrategias como vacunas
(fraccion ribosomal-D.561, toxoide diftérico conjugado con
laminarina, manan); terapias con AcM (anti-HSP-90, anti-
manano, anti-f-glucano) citocinas recombinantes (factor
estimulante de colonias granulocito/macrofago e inter-
feron [IFN]-y) y transferencia de células inmunes previa-
mente estimuladas o retadas®’.

Solo el uso del anti-HSP90 (mycograb o efungumab)
avanzo a fases clinicas; en un estudio controlado aleato-
rizado en pacientes con candidiasis invasora, se evalud el
efecto de la combinacion de efungumab con anfotericina B
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Tabla 2 Estrategias inmunomoduladoras como tratamiento adyuvante en las micosis

Tratamiento

inmuno-
modulador Agente Mecanismo Aplicacion/micosis Estado Ref.
Citocinas  rIFN-y Activacion de mecanismos Se evalué como terapia Fase II Al
fungicidas en los macrofagos adyuvante en la criptococosis
meningea en pacientes VIH+
Micosis invasoras refractarias Reporte de series de casos 4
GM-CSF Acelera la mielopoyesis, Se usd como profilaxis en Fase Il 4443
aumenta el nimero de pacientes neutropénicos
neutrofilos, su accion oncologicos, y redujo el
fagocitica y fungicida. Activa porcentaje de infecciones
monocitos y macrofagos fngicas fatales
AcM 18B7 IgG1 de raton dirigido contra Criptococosis meningea Fase | y fase preclinica 46,47
el polisacarido capsular de
Cryptococcus neoformans.
Aumenta la opsonizacion,
y la eliminacion del
glucoroxilomanan soluble
Mycograb Dirigido contra la HSP90 Evaluado en pacientes con *Retirado en el 2010 de
de Candida candidiasis invasoras los estudios clinicos 48
Terapia Transferencia Transferencia de clones de LT Se evaluo en receptores de Clinico 49
celular adoptiva de LT CD4+ especificos contra Ags trasplante de células madre
de Aspergillus. Producen haploidénticas en riesgo de
concentraciones altas de aspergilosis invasoras
IFN-vy bajas de IL10
Granulocitoféresis Incrementa el nimero de PMN  Pacientes neutropénicos Fase I/l =0

maduros en circulacion

oncologicos o con trasplante
de células madre
hematopoyéticas

AcM: anticuerpos monoclonales; rlFN-y Interferon gamma recombinante, GM-CSF: factor estimulante de colonias granulocito/macroéfago;
HSP90: proteina de choque térmico de 90KD; IL: interleucina; LT: linfocitos T; PMN: polimorfonuclear neutrofilo; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

liposomal en comparacion con el tratamiento antimicotico
solo, encontrando que al dia 10, el 84% de los pacientes que
recibieron la terapia combinada presentaron una respuesta
favorable, comparado con el 48% del grupo control. Adicio-
nalmente, la mortalidad al dia 33 fue de 4% en comparacion
con el 18% del grupo control“8. No obstante, en octubre de
2010, dicho medicamento fue retirado de los estudios clini-
cos, siguiendo las recomendaciones de la Comision Europea
de Agencias de Medicina para Productos Medicinales de
uso Humano, aduciendo que el medicamento se asocia al
sindrome de liberacion de citocinas, lo que puede producir
nauseas, vomito e hipertension; el Comité opind que los
beneficios del mycograb no eran mayores que sus riesgos,
por tanto, deneg6 autorizar la comercializacion.

Inmunomodulacion en aspergilosis

El manejo apropiado de la Al en pacientes de alto riesgo
sigue siendo un reto. Perruccio et al. (2005) reportaron
resultados promisorios con el uso de células T anti-Asper-
gillus, caracterizadas como Th1 activadas, productoras de
altos niveles de IFN-y y bajos de IL-10, las cuales se tras-
fundieron a receptores de trasplante de células madre, que
habian desarrollado Al. En este estudio, todos los pacientes

que recibieron la transferencia adoptiva de LT anti-Aspergi-
llus (n = 10) disminuyeron los niveles séricos de galactoma-
nano a valores normales (menos de 1 ng/ml); mientras que
los pacientes que no recibieron la transferencia de células
(n = 13) mantuvieron los niveles por encima de este valor.
Adicionalmente, el porcentaje de mortalidad fue del 10% en
los pacientes que recibieron la transferencia de células, en
comparacion con el 46,2% en los pacientes control%.

Otras estrategias inmunomoduladoras para el trata-
miento de Al han sido evaluadas experimentalmente. Arms-
trong-James y Harrison (2012) publican una revision en la
cual mencionan moléculas como la pentraxina 3, una opso-
nina que amplifica la respuesta inmune innata y aumenta la
actividad fagocitica de los neutrofilos; y la timosina -1, un
péptido timico que promueve la maduracion y produccion
de citocinas por células dendriticas que podria aumentar el
desarrollo de la respuesta inmune adaptativa®.

Inmunomodulacién en criptococosis

El tratamiento de la criptococosis es de dificil manejo,
especialmente en pacientes inmunocomprometidos, por
lo cual sigue siendo de interés clinico y cientifico evaluar
nuevas terapias que potencien la respuesta inmune del
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hospedero contra Cryptococcus spp. En este sentido, se
ha evaluado el uso de IFN-y-1b recombinante humano
como terapia adyuvante en pacientes VIH* con criptoco-
cosis meningea; Pappas et al. (2004) reportaron que la
administracion de 100 pg de rIFN-y-1b 3 veces a la semana
por 10 semanas indujo una tendencia a la negativizacion
de los cultivos de liquido cefalorraquideo a la semana 2,
lo cual se observo en el 36% (9/25) de los pacientes que
recibieron rIFN-y-1b, en contraste con un 13% (3/23) de
los pacientes que recibieron placebo*?. Posteriormente,
en 2012, Jarvis et al. reportaron que pacientes VIH* con
criptococosis meningea que recibieron anfotericina B y
5-fluocitocina y 2 dosis de rIFN-y-1b durante las 2 primeras
semanas de tratamiento disminuyeron mas rapidamente
el nimero de unidades formadoras de colonias de liquido
cefalorraquideo que los pacientes que recibieron solo la
terapia antifingica estandar?'.

Adicionalmente a la terapia adyuvante con rIFN-y-1b, se
ha evaluado el uso de AcM para potenciar el tratamiento
de la criptococosis, aunque los resultados clinicos no han
sido tan promisorios como el uso de esta citocina. Uno de
los AcM mas evaluados es el Ac 18B7, que es una Ig de raton
dirigida contra el polisacarido capsular de C. neoformans.
En un estudio clinico fase | con dosis escaladas, se evaluo
la seguridad y la dosis maxima tolerable de este AcM en
pacientes VIH* que habian recibido un tratamiento exitoso
para criptococosis meningea, un régimen antirretroviral
estable pero que continuaban presentando titulos de anti-
geno (Ag) superiores a 1:16%. En este estudio, se deter-
mind que una infusion Unica de 1y 2 mg/kg del AcM era
capaz de disminuir modestamente los titulos del Ag sérico a
la semana 2 y 3 posinfusion, aunque los valores retornaron
a su nivel inicial a la semana 1246, Una gran limitacion de
esta terapia fue que la carga viral aument6 0,5 Log,, en
los pacientes que recibieron el AcM. La infusion del AcM
indujo efectos adversos que incluyeron nauseas transito-
rias, vomito, dolor de espalda, mialgia y urticaria.

Adicionalmente, el Ac 18B7 acoplado a isétopos radio-
activos del tipo 188Re y 23Bi se ha evaluado en modelos
experimentales de criptococosis con resultados promiso-
rios. Esta estrategia, denominada radioinmunoterapia,
consiste en el uso de anticuerpos radiomarcados que emi-
ten radiacion citotdxica a las células fungicas®2. El uso de
estos anticuerpos prolong6 la sobrevida de los ratones y
redujo la carga fungica en el cerebro, en comparacion con
los ratones control52:53, Incluso el anticuerpo 18B7-213Bi fue
mas efectivo que la anfotericina B en cuanto a la disminu-
cion de las unidades formadoras de colonias en cerebro y
pulmén en ratones infectados con C. neoformans®.

Otras estrategias inmunomoduladoras como el uso de la
IL-12 e IL-18 se encuentran en evaluacion preclinica y han
sido recientemente revisadas por Antachopoulos et al., en
201253,

Inmunomodulacion en las micosis endémicas

Es muy poco lo que se ha avanzado en este campo, y los
reportes existentes se limitan a procesos in vitro o a mode-
los animales. Tarcha et al. (2006) reportaron una vacuna
contra Coccidioides spp., la cual estaba compuesta por 3
proteinas recombinantes con la capacidad de activar LT
CD4* e inducir una fuerte respuesta inmune protectora

en ratones>®. Posteriormente, el mismo grupo obtuvo una
proteina recombinante que contenia 5 epitopes de alta
afinidad con la que se inmunizaron ratones que con pos-
terioridad fueron retados intranasalmente con Coccidioi-
des; los resultados muestran que los animales vacunados
presentaron un infiltrado pulmonar temprano de células
Th1, Th2, y Th17, una alta expresion de IFN-y e IL-17, con
una significativa reduccion de la carga micotica y aumento
del tiempo de sobrevida comparado con los animales no
vacunados®’. También se ha reportado que el uso de un
péptido agonista de la fraccion C5a humana, denominado
EP67, conjugado con esporas vivas de una cepa atenuada
de Coccidioides posadasii aumenta la inmunidad inducida
por las esporas en un modelo experimental de CMC8.

Con respecto a la histoplasmosis, son escasos los repor-
tes en la literatura sobre el uso de inmunoterapias efecti-
vas en modelos experimentales, y a la fecha, no se tiene
conocimiento sobre estudios al respecto en fase clinica.
Medeiros et al. (2008) demostraron el papel protector que
algunos leucotrienos tienen en la histoplasmosis experi-
mental, sugiriéndolos como un posible inmunomodulador
en esta micosis®®. Recientemente, Dos Santos et al. (2011)
reportaron que microesferas biodegradables que contenian
LTB4 y antigenos del hongo eran capaces de activar eficien-
temente macrofagos derivados de médula 6sea de ratones,
estimulando en dichas células fagociticas la produccion
de TNF-a,, CXCL1/KC, CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES y éxido
nitrico®. Otros autores han demostrado que la inmuniza-
cion con cuerpos apoptoticos de fagocitos que contenian
levaduras muertas por calor de H. capsulatum activaban
LT CD8* que protegian contra la histoplasmosisé’. Con res-
pecto al uso de anticuerpos, Guimaraes et al. (2009) han
demostrado que AcM anti-HSP-60 alteran la patogénesis
de H. capsulatum; estos autores generaron varios AcM del
isotipo 1gG contra dicha proteina del hongo y observaron
que los de tipo IgG1 e IgG2a prolongaban la sobrevida de
los ratones infectados con levaduras del hongo, redujeron
la carga micética, el dafo tisular, aumentaron la IL-2, IL-12
y TNF-o. y redujeron la IL-4 e IL-1062,

En cuanto a trabajos relacionados con inmunoterapia
en la paracoccidioidomicosis, Travassos et al. (2008)
reportaron que la inmunizacion de ratones BALB/c con la
proteina gp43, Ag inmunodominante de Paracoccidioides
brasiliensis, o su péptido derivado P10, tiene un efecto
protector en los animales infectados via intratraqueal con
una cepa virulenta del hongo. Adicionalmente, el pép-
tido P10 estimulo una respuesta inmune de tipo Th1 con
aumento de IFN-y e IL-1293. El algoritmo TEPITOPE y algu-
nos datos experimentales han confirmado que la mayoria
de las moléculas HLA-DR pueden presentar el péptido P10,
lo cual sugiere que esta molécula es una buena candidata
para la vacuna contra la paracoccidioidomicosis®4. Recien-
temente, Rittner et al. (2012) demostraron la eficacia
terapéutica que la inmunizacion con un plasmido que
llevaba inserto el P10 inducia en ratones infectados con
una cepa virulenta del hongo (Pb18); este procedimiento
llevd a una reduccion significativa de la carga flngica en
el pulmon. Estos resultados indican que la inmunizacion
con este plasmido es un procedimiento promisorio para
prevenir y tratar la paracoccidioidomicosis experimental,
y abre una perspectiva para ser probada en pacientes
humanos®>.
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Comentarios finales

Es indudable que desde su aparicion, en los anos 90, el
uso de los agentes bioldgicos ha revolucionado el manejo
y abordaje terapéutico de muchas enfermedades. Aunque
muchos estudios han demostrado su alta efectividad, los
agentes bioldgicos son también causantes de mdltiples
eventos adversos, entre los que se destacan la reactivacion
y el desarrollo de infecciones severas y oportunistas. No
siendo ajenos a esta problematica, las IFI son reportadas
cada vez con mayor frecuencia en pacientes bajo terapia
con este tipo de medicamentos.

El interés por disminuir el nUmero de infecciones fun-
gicas como consecuencia del uso de agentes bioldgicos
requiere que el personal médico conozca el riesgo de reac-
tivacion de infecciones latentes, las detecte a tiempo y
disponga de protocolos de tratamiento para aquellos casos
en que una blsqueda inicial de infeccion fungica arrojase
un resultado positivo.

Por otro lado, es de anotar que si bien los resultados de
estudios experimentales han sido exitosos al evaluar varias
estrategias inmunomoduladoras como tratamiento adyuvante
en las micosis, dichos resultados deben validarse en estudios
clinicos con cohortes de pacientes suficientemente grandes y
homogéneas para confirmar la seguridad y eficacia de cada
terapia. En el caso de las micosis, este Ultimo punto repre-
senta una limitacion debido a la baja incidencia de algunas
de estas infecciones y a la heterogeneidad en las alteraciones
inmunoldgicas que presentan los pacientes. Adicionalmente,
en el momento de elegir una determinada terapia inmuno-
moduladora, es conveniente que el médico conozca el estado
inmune del paciente con el propodsito de restablecer o al
menos mejorar su condicion inmunoldgica, que le permita, en
combinacion con el antimicotico, controlar la infeccion.
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