La inmunomodulaciéon puede contribuir
al mecanismo de accion de los

antimicrobianos

Hay evidencias cientificas sobre el efecto inmunomodulador de los antimicro-
bianos (sobre todo macrdélidos y quinolonas). Esta informacién, nos sugiere la
necesidad de valorar este efecto como criterio de seleccién de un agente antimi-
crobiano para el tratamiento de un proceso infeccioso.
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Introduccion

La introduccién de los antimicrobianos en medicina humana y veterinaria ha sido uno de
los logros médicos mas relevantes del siglo veinte. El primer agente antimicrobiano estuvo dis-
ponible en el aflo 1930. Desde entonces, se han desarrollado muchos compuestos nuevos; sin
embargo, la disponibilidad de un gran nimero de antimicrobianos no ha disminuido el esfuer-
z0 que se realiza para encontrar nuevas indicaciones para farmacos antiguos o para desarrollar
productos nuevos que suelen presentar un espectro de actividad mas amplio 3.

El antimicrobiano ideal debe afectar al microorganismo, pero sin afectar las células de los
mamiferos. Sin embargo, las bacterias comparten muchas rutas metabdlicas con las células
eucariotas. Por tanto, es inevitable que algunas sustancias tengan efectos inesperados o inde-
seables. De modo ocasional, estos efectos “no deseados” pueden ser Utiles terapéuticamen-
te. Los principios de la terapia antibidtica, incluyendo el disefio de regimenes racionales de
dosificacion, se basan en un tridangulo terapéutico que incluye las relaciones entre la bacteria
responsable de la infeccion, el animal enfermo y el farmaco utilizado para tratar la infecciéon
(ver gréfico 1). En este triangulo no se suele analizar en profundidad la posible interaccién que
pueden tener los antimicrobianos sobre el sistema inmune . (Fig. 1)
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Figura 1. Andlisis de la posible interacciéon que pueden tener los antimicrobianos sobre el sistema inmune.

Para la eleccion del farmaco y su dosis, el clinico debe equilibrar cuidadosamente los
efectos buscados y los efectos indeseables del agente seleccionado. El objetivo fundamental
de la terapia es proveer una concentracién de farmaco efectiva, en el sitio de infeccién,
durante un tiempo suficiente para obtener una curacién tanto clinica como bacteriolégi-
ca, evitando al mismo tiempo, tanto como sea posible, la aparicion de efectos indesea-
bles . Son efectos indeseables la toxicidad del fadrmaco en el animal tratado, el desarrollo
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de resistencias microbianas al farmaco administrado vy, en
animales de consumo, la presencia de residuos en tejidos
comestibles por encima de los niveles tolerables ©. Otros
factores que debe sopesar el clinico a la hora de selec-
cionar un antimicrobiano son el bienestar de los animales
y el coste econdmico del tratamiento. Asi mismo, no se
deberian olvidar otros posibles efectos que pueden tener
los antimicrobianos a la hora de contribuir a solucionar el
cuadro clinico en los animales afectados. Entre estos otros
efectos hay que considerar la actividad que pueden tener
los antimicrobianos sobre el sistema inmune 7.

En resumen, la eleccién del antimicrobiano y el disefio
de un régimen de dosificacion dependen del conocimiento
del microorganismo causante de la enfermedad (experiencia
clinica o aislamiento), de la accion del farmaco sobre el micro-
organismo (farmacodinamia), de la acciéon del farmaco sobre
el animal tratado (toxicidad), de la disposicién del farmaco
en ese animal en particular (farmacocinética) junto con otras
consideraciones como son la aparicion de resistencias, el
bienestar animal, otros efectos positivos que pueden producir
los antibioticos y el coste econdmico del tratamiento 8°.

Como se ha comentado anteriormente, un efecto inespe-
rado que pueden producir los antibioticos es su efecto sobre
el sistema inmune (inmunomodulacién). En principio, no se
puede asumir que este efecto sea positivo en todos los ca-

50s, ya que las condiciones clinicas varian mucho en cuanto a
su curso (agudo versus crénico) y en cuanto a los érganos o
sistemas que pueden afectar. Antes de abordar propiamente
la inmunomodulacién que pueden ejercer los antibiéticos, el
autor cree necesario hacer una breve revision del sistema in-
mune centrandose en aquellos aspectos que pueden ser mas
relevantes para facilitar la comprensién posterior del articulo.

Inmunomodulacion de los antibioticos

Introduccion al sistema inmune

La defensa del organismo frente a ataques “fisicos” o
producidos por microorganismos depende del sistema in-
mune. Por ejemplo, en respuesta al ataque de agentes in-
fecciosos, el sistema inmune debe destruir el microorganis-
mo y mantener la “salud” del individuo.

La induccién de una respuesta inmune eficiente necesita
de la interacciéon precisa entre los componentes del siste-
ma inmune innato, que responde de forma rapida, limitada
en el tiempo e inespecifica, y el sistema inmune adquirido,
gue reconoce antigenos concretos. El sistema inmune inna-
to ejerce su actividad a través de factores humorales (p.e:
secreciones mucosales) y factores séricos (p.e: complemen-
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Figura 2. Factores que estan implicados en la respuesta inmune tras una “agresiéon” a un mamifero.
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to) y mediante componentes celulares tales como las células
natural killer, los granulocitos, los macrofagos y las células
dendriticas. Por otra parte, el sistema inmune adquirido res-
ponde de modo mas lento, pero mas duradero en el tiempo.
Esta parte del sistema inmune ejerce su actividad a través
de factores humorales (anticuerpos especificos) y celulares
(Linfocitos) '°. En el Grafico 2 se puede observar un resumen
de todos los factores que estan implicados en la respuesta
inmune tras una “agresion” a un mamifero. Se exponen da-
tos procedentes de ratdn porque es una de las especies de
las que se dispone de una informacion mas precisa. (Fig. 2)

La interaccién critica entre el sistema inmune innato y
el adquirido tiene lugar mediante las células presentadoras
de antigeno. Estas células pueden ser monocitos, macro-
fagos, células endoteliales, fibroblastos, fibrocitos y células
dendriticas. Por otra parte, los linfocitos B también pueden
actuar como células presentadoras de antigeno, pero no en
respuestas primarias sino que lo harian en respuestas secun-
darias (el sistema inmune ya habria estado expuesto a ese
antigeno). Un elemento critico en esta interaccion son las
células dendriticas (CDs) llamadas “células presentadoras de
antigeno profesionales” ''. Las CDs desempefan un papel

crucial como reguladores de la respuesta inmune, tanto in-
nata como especifica, ya que intervienen tanto en respues-
tas primarias como secundarias. Dicha funcién reguladora
la ejercen no sélo mediante la produccién de factores solu-
bles, sino también a través de la interaccion con otras células
del sistema inmune. Esta Ultima actividad es especialmente
relevante en la funcién presentadora de antigenos para la
activacion especifica de linfocitos que desencadenan una
respuesta inmune protectora’?. Las células dendriticas en-
docitan y procesan muy eficientemente la mayor parte de
los antigenos, incluyendo los virus y las vacunas, generando
péptidos que se presentan en la superficie celular asociados
al sistema principal de histocompatibilidad (MHC). Esta pre-
sentacion provoca la asociacion de los linfocitos T “helper”
y su estimulacion cuando reconocen antigenos asociados al
MHC de clase Il. Si el antigeno se presenta asociado al MHC
de clase I, normalmente sintetizado dentro de la propia cé-
lula, seran los linfocitos T “citoliticos” los que se activaran.
Las CDs también intervienen en la activacién de los linfocitos
B de dos formas, indirectamente a través de la activacion
de los linfocitos T “helper” que a su vez estimulan a los
linfocitos B, y directamente mediante la liberacion de cito-
quinas como los interferones (IFN) de tipo | o la presentacion
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Figura 3. Actividad de las células dendriticas a la hora de “enlazar” el sistema inmune innato con el adquirido.
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antigénica '3. La actividad de las células dendriticas a la hora
de “enlazar” el sistema inmune innato con el adquirido se
puede observar en la Fig. 3.

Los componentes celulares de la respuesta inmune espe-
cifica son los linfocitos Ty B. Los linfocitos T estan asociados
a la respuesta inmune celular y a la regulacion de la res-
puesta inmune; sin embargo los linfocitos B estan asociados
a la respuesta inmune humoral especifica (produccién de
anticuerpos). La respuesta inmune celular citotoxica, espe-
cifica de los linfocitos T, es importante para destruir células
tumorales o células infectadas con patégenos intracelulares,
tales como los virus. La funcién de las células presentadoras
de antigeno es presentar éste a los linfocitos (T y B) que pre-
sentan especificidad frente a esos epitopos (Grafico 3). Los
linfocitos B interactian directamente con el antigeno (me-
diante el receptor de células B) para diferenciarse en células
plasmaticas con capacidad de producir anticuerpos. No obs-
tante, para que se produzca esta interaccién es necesario
que los linfocitos B interactden con linfocitos Thelper. Estos
linfocitos Thelper interacttian con los linfocitos B mediante
contacto directo y mediante la produccién de citoquinas que
intervienen en esta interaccion (Gréafico 3). Los linfocitos T
no pueden interaccionar directamente con el antigeno y ne-
cesitan obligatoriamente que éste haya sido “presentado”
en asociacion con el complejo de histocompatibilidad tipo 2
(a linfocitos T helper) o con el complejo de histocompatibili-
dad tipo 1 (a linfocitos T citotdxicos). Por tanto, los linfocitos
T helper son importantes para la inmunidad humoral y ce-
lular. El tipo particular de respuesta inmune (predominio de
celular versus humoral) va a depender de la diferenciacién
del precursor de los Linfocitos Thelper (Tho) en células Th1 o
Th2. Este proceso de maduraciéon depende de la concentra-
cion local de citoquinas, la carga antigénica y del modo de
presentacion de antigeno. Las células Th1 producen predo-

minantemente Interferon yy favorece la respuesta inmune
celular mientras que las células Th2 secretan mayoritaria-
mente IL-4 y favorecen la inmunidad humoral *15.

Activacion de las defensas inmunes innatas

Cuando ocurre una agresion después de la inmunizacion
o de una infeccién se liberan unos mediadores ex6genos
(no producidos por el sistema inmune) que actan como
“sefiales de peligro”. Estos mediadores interactiian con ma-
crofagos y neutrofilos, células dendriticas y mastocitos en el
lugar fisico de la agresion (ver Grafico 4) que producen un
mayor reclutamiento de componentes del sistema inmune
mediante la liberacién de mediadores endégenos (produci-
dos por el sistema inmune). Un efecto muy importante en
este proceso es el incremento en la permeabilizacion del en-
dotelio asi como la liberacion de quimioquinas que atraen
un mayor numero de leucocitos (sobre todo neutrdéfilos y
monocitos) hacia la zona de agresion. Estos dos tipos ce-
lulares son claves en la respuesta inflamatoria aguda. En el
proceso inflamatorio agudo también estan presentes células
dendriticas que tras capturar el antigeno, migran hacia los
organos linfoides donde se va a producir la presentacion del
antigeno. Estas células dendriticas pueden ser residentes en
el 6érgano donde se ha producido la agresion (p.e: células de
langerhans en la piel o residentes en las mucosas) o pueden
migrar desde la sangre (células dendriticas “circulantes”) 6.

Como muchos aspectos de la inmunologia, la respues-
ta inflamatoria puede ser beneficiosa o perjudicial para el
individuo. En algunos érganos esta respuesta es critica, ya
gue afecta directamente a la funcionabilidad del 6rgano,
tal y como es el caso del pulmoén 7. Como se describe en
muchos libros de inmunologia, las consecuencias directas
de la inflamacion son la vasodilatacion y la reduccion en
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Figura 4. Mediadores que interactiian con macréfagos, neutréfilos, células dendriticas y mastocitos en el lugar fisico de la agresion.
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el flujo sanguineo, como consecuencia de la dilatacion
de los capilares, el incremento en la permeabilidad capi-
lar que permite el paso de células y fluidos a los tejidos y
la acumulacion de células inmunes reactivas. La respues-
ta inflamatoria se puede clasificar en aguda y crénica. La
inflamacion aguda se caracteriza por los cuatro sintomas
clsicos: rubor, tumor, calory dolor. Los sintomas asociados
a la inflamacién cronica no son tan claros como en el caso
de la aguda y se desarrolla porgue la respuesta inflamatoria
aguda ha sido ineficaz para eliminar el agente patégeno
del organismo. Las diferencias principales entre la respues-
ta inflamatoria aguda y la crénica se pueden observar en
la Tabla 1 centrandose a nivel pulmonar en especies de
interés veterinario ' (Fig. 4 y Tabla 1):

Accion de los antibioticos sobre el sistema inmune

Hemos comentado previamente que el sistema inmune
es complejo desde el punto de vista estructural y funcional.
Por tanto, se entiende facilmente que es dificil delimitar, des-
de un punto de vista meramente clinico, el efecto positivo o
negativo que pueden tener los antibiéticos como consecuen-
cia de su interaccion directa con células del sistema inmune.
La informacién disponible procede, en muchas ocasiones, de
medicina humana y de modelos de infeccién experimental
cuya extrapolacion directa a medicina veterinaria no es obvia.
A pesar de estas limitaciones, cada vez se dispone de mas
evidencias cientificas sobre la acciéon de los antimicrobianos
sobre el sistema inmune '8, A continuacion se revisa la infor-
macion disponible sobre varias familias de antimicrobianos:

Inflamacion Respuesta Citoquinas

celular proinflamatorias

mOoNoCitos y
; macréfagos:

Mastocitos 9

Células -TNFo

fagociticas

activadas -IL-1

(sobre todo

macréfagos) -IL-6

Quimioquinas

CXCL2
CXCL3

Macrolidos

En el caso de los macrdlidos se describe un efecto antiin-
flamatorio, una mayor actividad fagocitica de los neutréfilos
y un incremento de la actividad Th1. En el caso concreto de
la actividad antiinflamatoria se describe que los macrélidos
ejercen un efecto sobre 2023

e La quimiotaxis e infiltracion de los neutrdéfilos

e | a produccion de citoquinas proinflamatorias (IL1, IL-6.
IL-8, TNF-v).

e La formacién de leucotrieno B4.
e | a producciéon de moléculas de adhesion para neutrofilos.

Estos efectos contribuyen a disminuir el proceso inflama-
torio. En el caso concreto de la telitromicina (macrolido de
uso en medicina humana) se producen una disminucion en
los niveles de IL-6 e IL-10 que es dosis dependiente .

Fluorquinolonas

Como en el caso de los macrdélidos, hay una clara tenden-
cia a que las fluorguinolonas inhiban la sintesis de citoquinas
proinflamatorias tales como IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-o 2°. Este
efecto puede ser muy relevante en determinadas situacio-
nes, ya que se puede explicar la eficacia in vivo del trata-
miento con quinolonas a pesar de que la bacteria responsa-
ble del cuadro clinico no presente sensibilidad frente a estos
microbianos. Asi, en un modelo de infeccién intraabdomi-
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Leucotrienos
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Tabla 1. Diferencias principales entre una inflamacion aguda y cronica.
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nal en ratones por Bacteroides fragilis, se ha observado que
las quinolonas no presentan actividad frente a esta bacteria
pero que la administracion de estos antimicrobianos mejo-
ra mucho la clinica. Los autores asociaron este efecto a la
disminucion del TNF-o.. Este dato coincide con lo descrito
por otros autores en el sentido de que las fluorquinolonas
protegen a los ratones de una muerte inducida por lipopo-
lisacaridos por la disminucion en la produccion de TNF-o. y
IL-12 y el incremento en el nivel de IL-10. A esta Ultima cito-
quina se le asocia la regulacion de la respuesta inflamatoria
para evitar el daflo que podria ocasionar al organismo si es
excesiva la respuesta °.

Por otra parte, aunque no hay datos concluyentes, se ha
asociado a este grupo farmacolégico una mayor actividad
hematopoyética. Esta actividad la llevaria a cabo a través del
incremento en los niveles de CSF (factor estimulante de colo-
nias). Curiosamente también se ha asociado a las quinolonas
el incremento en los niveles de otras citoquinas tales como
IL-2 e INF-y. Por tanto, la primera consecuencia clinica que
se podria obtener es que las quinolonas pueden contribuir a
la resolucién del cuadro clinico en aquellas enfermedades en
las que la inmunidad celular es clave para superar la enfer-
medad. No obstante, se dispone de muy poca informacion
al respecto en este punto para sacar conclusiones genera-
les. Merece la pena destacar que recientemente se ha pu-
blicado que la marbofloxacina puede ser una opcién valida
en el tratamiento de la leishmaniosis canina precisamente
por el efecto inmunomodulador descrito anteriormente 2.
Esta fuera del objetivo de este articulo entrar a describir so-
bre qué ruta intracelular puede afectar las quinolonas para
disminuir o incrementar la produccién de varias citoquinas
pero parece que pueden ejercer su efecto modificando los
factores de transcripcion.

Lincosamidas y tetraciclinas

Existe muy poca informacién disponible sobre el efecto
inmumodulador que pueden tener estos dos grupos de an-
tibioticos. En cualquier caso parece que pueden ejercer un
efecto antiinflamatorio pero no se conoce con precision el
mecanismo de accion %7,

Implicaciones terapéuticas

En medicina veterinaria, los antibiéticos se utilizan para
controlar las infecciones bacterianas en todos los casos. Esta
afirmacion es cierta también en medicina humana en la in-
mensa mayoria de las ocasiones. Sin embargo, hay enfer-
medades respiratorias cronicas en las que se utilizan anti-
bidticos macrolidos sélo por su efecto inmunomodulador 2.
Esta “curiosidad” terapéutica ha hecho plantearse a algunos
laboratorios de medicina humana desarrollar moléculas muy
parecidas a los macrolidos pero sin actividad antibiética. Por
otra parte, hay datos muy recientes en medicina humana
gue demuestran que, en un tratamiento antibiético propia-
mente dicho en que se utilizan macrélidos o quinolonas en
su terapéutica, el efecto inmunomodulador no puede con-
siderarse “marginal”. Estos datos, que han aparecido en la
literatura cientifica, nos sugieren la necesidad de valorar el
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efecto inmunomodulador de un grupo de antibidticos a la
hora de seleccionarlos para una determinada indicacion te-
rapéutica. En este proceso de seleccion asumimos que las
opciones disponibles son igualmente vélidas para controlar
la infeccion bacteriana. A continuacién se expone, a modo
de ejemplo, una entidad patoldgica en la que este efecto
inmunomodulador puede ser relevante a la hora de seleccio-
nar unos antibiéticos u otros.

Septicemias y endotoxemias

Muchos sintomas que se observan en potros y perros
septicémicos (depresién, fiebre, taquipnea, y taquicardia)
tienen su origen en el cuadro endotodxico (presencia de
toxinas circulantes) asociado a esta entidad patoldgica. Por
esta razon, esta indicada la administracion de AINES (antiin-
flamatorios no esteroideos) junto con la administracién de
fluidoterapia de soporte via endovenosa. El uso de AINES
como terapia adyuvante en el tratamiento de la septicemia
neonatal equina se utiliza ampliamente y estad apoyado por
gran cantidad de datos procedentes de publicaciones cienti-
ficas 223, Sin embargo, el uso de AINES en clinica canina es
muy controvertido por la gran susceptibilidad que presentan
estos animales a desarrollar Ulceras gastricas. De hecho, mu-
chos clinicos caninos no usan estos farmacos a pesar de la
gravedad de este proceso®'.

Desde un punto de vista fisiopatolégico estos animales
estdn padeciendo una respuesta inflamatoria aguda “dise-
minada” por todo el organismo; por tanto, los niveles de
citoquinas proinflamatorias son muy elevados. Este hecho
puede conducir, si no se controla adecuadamente, a la
muerte del animal por un cuadro de shock. Desde un pun-
to de vista terapéutico, existe un amplio consenso entre los
clinicos equinos y caninos sobre la necesidad de utilizar an-
timicrobianos en el caso de septicemias en équidos y perros.
La estrategia consiste en utilizar una antibioterapia que sea
capaz de controlar la infeccién producida por diversos mi-
croorganismos (tanto gram negativos como gram positivos).
Se utilizan ampliamente las combinaciones de penicilina con
aminoglucdésidos, cefalosporinas solas 0 en combinacion con
aminoglucésidos y trimetoprim-sulfadiacinas entre otros. En
este caso, la combinacion de varios antibidticos no intenta
conseguir, a priori, un efecto sinérgico sino ampliar el es-
pectro de accion antimicrobiana. En el caso de las septice-
mias caninas el planteamiento terapéutico es muy parecido
al caso de los équidos pero se suele utilizar, ademas de las
combinaciones de farmacos comentados anteriormente, la
combinacién de cefalosporina y una quinolona 2.

Tal y como hemos dicho anteriormente, si asumimos
gue la pauta posologica es adecuada para controlar la in-
feccion bacteriana con independencia de la combinacién
de farmacos seleccionados, las quinolonas presentarian una
ventaja adicional para el tratamiento de esta patologia, fren-
te a los otros antibidticos que presentan actividad frente a
gérmenes gram negativos (aminoglucésidos y sulfadiacina-
trimetoprim), por el hecho de tener un efecto antiinflama-
torio mediante la disminucion de los niveles de citoquinas

proinflamatorias.
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un tratamiento antibiotico en el que se utilizan macrolidos
o quinolonas en su terapéutica. Esta informacién, que ha
aparecido en la literatura cientifica, nos sugiere la necesi-
dad de valorar el efecto inmunomodulador como criterio de
seleccion de un antimicrobiano para el tratamiento de un
proceso infeccioso.

Conclusion

Cada vez se dispone de mas evidencias cientificas sobre
la accion de los antimicrobianos sobre el sistema inmune.
Asi, hay datos muy recientes que demuestran que el efec-
to inmunomodulador no puede considerarse “marginal” en

Tittle

Immunomodulation could contribute to the antimicrobial mechanisms of action

Summary

The effect of antimicrobials on the immune system (immunomodulation) may be defined as unexpected. This effect is not positive
in all the circumstances because the clinical situations (acute versus chronic) and the affected organs are very different. Recent infor-
mation shows that this immunomodulator effect cannot be overlooked in treatments where macrolides or quinolones are used. For this
reason, this effect must be taken account in the selection process of antibiotics if we assume that the posology of the different options
available (several antimicrobials) is correct to control the bacterial infection.

Key words: inflammation, immunomodulation, antibiotic.
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