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RESUMEN

La influenza A es una enfermedad respiratoria aguda que
ocasiona altas tasas de morbi-mortalidad en todo el mundo
e incluso ha generado importantes pandemias a lo largo
de la historia. En este articulo hacemos una revisién del
proceso fisiopatogénico de la enfermedad, resaltando la
participaciéon de la respuesta inmune innata, y como su
desregulacion puede provocar una “hipercitocinemia”,
con la subsecuente inflamacién exacerbada que conduce
a la muerte del paciente. Finalmente, revisamos el uso de
terapias inmunomoduladoras como la terapia coadyuvante
que disminuye la inflamacién, poniendo particular énfasis
el hiltonol, el tocilizumab y el DLE, siendo este Ultimo una
opcion viable para combatir la infeccién viral.

Palabras clave: Influenza A, respuesta inmune innata,
citocinas, inflamacién, inmunomodulador.

ABSTRACT

Influenza A is an acute respiratory disease that cause high
morbidity and mortality rates worldwide and has generated
major pandemics through history. In this article, we review
the physiopathogenic process of the disease, emphasizing
the involvement of the innate immune response, and how
its deregulation can cause “hypercytocinemia”, with the
subsequent exacerbated inflammation, leading to the death
of patient. Finally, we review the use of immunomodulatory
therapies as an adjuvant therapy that decreases inflammation,
with emphasis on hiltonol, tocilizumab and DLE, the latter
being a viable option against influenza infection.

Key words: Influenza A, Innate Immune Response,
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Introduccion

Las afecciones respiratorias son un problema de salud
mundial, siendo las de mayor prevalencialas ocasionadas
por infecciones virales, especialmente las provocadas
por el virus de la influenza A. En México, las neumonias
provocadas por el virus de influenza ocuparon en el
presente afo el séptimo lugar como causade mortalidad,
presentandose 9,298 muertes (INEGI 2016). De igual
manera, las enfermedades respiratorias agudas fueron
la primera causa de morbilidad con 2,295,692 casos en
el afio de 2014 (DGEPI 2014). Los virus de la influenza
A tienen la capacidad de ocasionar pandemias, como
las reportadas en 1918, 1957, 1968, y la mas reciente
en 2009 (Figura I).
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Figura 1. Estructura del virus de la Influenza A. (Tor::;da de CDC,
2009).

Este fendmeno ocurre debido a la alta variabilidad
genética, producto de la recombinacién de diversos
segmentos del genoma entre virus de influenza humanos
y virus de influenza de animales, lo que permite la
apariciéon de nuevas cepas de mayor virulencia a las
cuales el sistema inmune del ser humano no ha estado
expuesto (Teijaro, 2015; Fukuyama y Kawaoka, 201 I).
Este hecho plantea un reto enorme para los sistemas
de salud, ya que es necesario tomar medidas sanitarias
estrictas para controlar la diseminaciéon de la infeccién,
particularmente en aquella poblacién con un sistema
inmunoldégico desregulado (Chowell et. al., 201 1).

La infeccidén en humanos, clinicamente se manifiesta
por una inflamacién aguda en las vias respiratorias
cuyos sintomas son fiebre, dolor de cabeza y fatiga.
Usualmente estos sintomas mejoran después de 4 a
5 dias; sin embargo, en ocasiones se puede presentar
una respuesta inmune exacerbada que conlleva a la
aparicién de un sindrome respiratorio agudo que
compromete el funcionamiento pulmonar e incluso
puede provocar la muerte (Chowell et. al., 201 I). Estos
virus pertenecientes a la familia Orthomixoviridae
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tienen un genoma viral de RNA de polaridad negativa,
compuesto de 8 segmentos, los cuales codifican |3
proteinas (Wrightet. al., 2013). Lainfluenza A se clasifica
en diferentes subtipos basados en las propiedades
antigénicas de 2 glicoproteinas, la hemaglutinina (HA) y
la neuraminidasa (NA) (Figura 2). La HA juega un papel
muy importante en el grado de patogenicidad de las
diferentes cepas virales, ya que ambas determinan la
capacidad del virus para infectar a sus células blanco.
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Figura 2. Pandemias que han ocasionado alta tasa de mortalidad en el
mundo, incluyendo la influenza A (Adaptado de WHO, 2015).

Por ejemplo, el virus de la influenza aviar H5N I, se une
al receptor acido sialico unido a la galactosa (Sia 2,3
Gal) presente en los neumocitos tipo |l de humano;
mientras que en el virus de influenza pandémica
humana A HINI 2009, ademas es capaz de unirse
también al Sia 2,6 Gal de las vias respiratorias altas,
incrementando la virulencia, provocando casos severos
y fatales (Fukuyama y Kawaoka, 201 1).

En contraparte, también existen factores del huésped
que condicionan la probable severidad de la infeccién.
Para comprender este hecho y cémo la desregulacion
del sistema inmune participa en la fisiopatologia de la
enfermedad, describimos a continuacién el papel del
sistema inmune durante la infeccién viral.

Participacion de los mecanismos de inmunidad
innata e inmunidad celular ante la infeccion del
virus de la influenza A. Una vez que el virus de
influenza A entra al hospedero, este se enfrenta con
barreras que forman parte de la inmunidad innata,
tales como los cilios del tracto respiratorio, los agentes
surfactantes y la produccién de mucosidad (Collado et.
al., 2008). Aunado a ello, los mecanismos moleculares
de inmunidad innata e inflamacién se activan para
limitar la infeccion viral; particularmente los receptores
de reconocimiento de patrones moleculares (PRR’s),
como son los Receptores Toll Like (TLR’s); receptores
NLR y receptores tipo RIG o RLR que reconocen
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP “s)
que incluyen el RNA viral (Coates et. al, 2015;
Fukuyama y Kawaoka, 201 1).

2



- -~
En las células epiteliales alveolares, el TLR7 reconoce el
RNA de cadena sencilla del virus y el TLR3 reconoce al
RNA de cadena doble durante la replicacion del mismo.
Ambas vias inducen la produccién de interferén tipo |
(IFN-o. y B), los cuales tienen funciones antiproliferativas,
inmunomoduladoras y antivirales (Fukuyama y Kawaoka,
201 1) y por otro lado también inducen la produccién de
citocinas pro-inflamatorias, en particular las Interleucinas 6 y
12 (IL-6, IL-12) y el Factor de Necrosis Tumoral o (TNF-a.)
(Coates et al, 2015), por la activacion de factores de
transcripcion especificos. Los TLR 3 y 7 activan al factor de
transcripcion nuclear kappa B (NFkB) y sélo el TLR3 induce
la activacién del factor regulador de interferén 3 (IRF-3),
generando de esta forma una respuesta pro-inflamatoria
sostenida que promueve una respuesta celular que intentara
controlar y resolver la infeccién viral (Fukuyama y Kawaoka,
2011). Un tipo de receptor intracelular es NLRP3, que se
encuentra en células respiratorias epiteliales, macréfagos
y células dendriticas, que detectan la invasién del virus de
influenza A. La activacién de NLRP3 conduce al ensamblaje
de una proteina multimérica compleja, denominada
inflamasoma, la cual activa a la caspasa |, que se requiere
para la maduracién proteolitica y la liberaciéon de citocinas
pro-inflamatorias, como son Ia interleucina | e Interleucina
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vez que se reconoce el ssRNA, el dominio helicasa de RIG-I
se enlaza al ATP, lo que facilita cambios conformacionales
que permiten la unién de los dominios de reclutamiento
y activacion de las caspasas por la proteina adaptadora
de senalizacién antiviral mitocondrial (MAVS). Las sefales
generadas por la proteina adaptadora genera la produccién
de citocinas pro-inflamatorias y antivirales por la activacién
del NF-kB y los genes especificos estimulados por interferén
(ISGs) (Fan et. al., 2012).

Como podemos ver, toda esta compleja red de la respuesta
inflamatoria se activa cuando el sistema inmune de un
individuo detecta ciertos patrones moleculares del virus
de la influenza A, generando una respuesta inmune innata
coordinada (RIl), ya que activan factores de transcripcién
que activan vias de sefalizacién antiviral que combaten
la infeccién intracelular (Coates et. al, 2015). Hecho
que conlleva a la infiltracion de células efectoras como
son neutrdéfilos, macréfagos, células polimorfonucleares
y linfocitos T que en condiciones normales resolveran
la infeccion y disminuiran paulatinamente el proceso
inflamatorio al secretar interleucinas (IL-2, IL-4 e IL-10) e
IFN-y, para mantener la homeostasis del sistema inmune
respiratorio (Sarawar y Doherty, 1994). Finalmente, los
linfocitos B generan una respuesta especifica contra
el virus de la influenza A produciendo la memoria
inmunoldgica contra esta particular cepa viral a la que
fue expuesto el paciente.

Frecuentemente, dependiendo de la cepa viral y
particularmente de las caracteristicas inmunoldgicas
del huésped, el virus de la influenza A logra evadir
la RIl, mediante la proteina no estructural NS| que
interfiere con la via de senalizacion del RIG-I; de esta
forma inhibe la produccién de interferén de tipo |
en células infectadas (Fukuyama y Kawaoka, 201 1),
evitando su destrucciéon. Al mismo tiempo el virus
de la influenza A se replica eficientemente e infecta a
varios tipos celulares como son las células epiteliales
respiratorias, los macréfagos alveolares y diversas
subpoblaciones de linfocitos T, ocasionando una
respuesta inmune desregulada y exacerbada en los
pulmones (Fan et. al., 2012; Collado et. al., 2008; Sun
et. al., 2009).

Figura 3. Vias de sefalizacién de los PRR s involucrados en la respuesta

inmune ante la infeccién por el virus de la influenza A (Modificada de Coates et Derivada de

al., 2015).

I8 (IL-1B e IL-18), como se observa en la figura 3 (Coates
et. al., 2015). Finalmente, el receptor de respuesta innata
denominado gen inducible por acido retinoico (RIG-I)
funciona como sensor citoplasmico del RNA viral de cadena
sencilla (ssRNA) que se genera después de la replicacién
viral y es crucial para la produccién de interferdn tipo |
(IFN-I) en células epiteliales infectadas, células dendriticas
y macréfagos alveolares (Fukuyama y Kawaoka, 201 1). Una

la activacién de diversas vias de
sefalizacion en estos tipos celulares, donde participan
varios factores de transcripcién entre los cuales destacan
IRF-3, IRF-7 y NFxB se ocasiona la hipercitocinemia o
“tormenta de citocinas”, que genera una inflamacién
exacerbada, la necrosis y la apoptosis del tejido pulmonar
(Collado et. al., 2008). Hecho que genera un choque séptico
del paciente y disfuncién organica mdltiple (Carrillo et al,
2012) e incluso la muerte (Fukuyama y Kawaoka, 201 1).
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El uso de inmunomoduladores como terapia
coadyuvante que modulalarespuestainflamatoria
exacerbada.

El estudio de mecanismos moleculares de
reconocimiento de los PAMP ’s a través de los PRR s,
asi como su respuesta para mediar la infeccién viral a
través de la modulacién de la activacién de factores
de transcripcién y citocinas, ha permitido proponer
terapias inmunomoduladoras complementarias para
el tratamiento de casos severos provocados por virus
de la influenza A, como las que a continuacién se
mencionan (Kreijtz et. al., 201 ).

El farmaco Poly-ICLC (Hiltonol), un acido polinosinico-
policitidilico  estabilizado con  poly-L-lisina y
carboximetilcelulosa, es un RNA de doble cadena y un
potente agonista del TLR3 con una fuerte habilidad de
inducir IFN. Estudios preclinicos en ratén sugieren que
es seguro y ofrece un amplio espectro de proteccién
contralosvirus deinfluenza Ay otros virus respiratorios,
incluyendo el virus sincicial respiratorio. Este farmaco
se presenta, como un antiviral seguro y de amplio
espectro, asi como un adyuvante de las vacunas (Nigel
et. al.,, 2012). Otra terapia moduladora del sistema
inmune es el tocilizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado contra el receptor de IL-6 (Mori et al
2012). En pacientes pediatricos, el tociluzimab mostré
la disminucién de la inflamacién y la duracién de los
sintomas durante la infeccién por virus de la influenza
(Kawada et al, 201 3), sin embargo, en modelos animales
se ha observado que el abatimiento total del receptor
tiene efectos perjudiciales.
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Figura 4. Terapia inmunomoduladora como coadyuvante y sus blancos
terapéuticos relacionados con la modulaciéon de la respuesta inflamatoria
exacerbada ocasionada por virus de la influenza A (Modificada de Nigel
et.al, 2012)
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Otra opcién factible de menor costo y de menores
efectos secundarios es el uso de un inmunomodulador
proveniente de un extracto dializable de leucocitos
(DLE) que contiene moléculas bioactivas menores a
|0 KDa con una actividad anti-inflamatoria importante
(Acostaet. al., 2016). Diversos estudios sugieren que el
inmunomodulador es efectivo en varias enfermedades
causadas por virus, parasitos, hongos y micobacterias
(Atanas Arnaudov & Zhivka Kostova, 2016).

Particularmente, en nuestro laboratorio estamos
evaluando el efecto profilactico del extracto en un
modelo murino de influenza AHINI pandémica 2009,
observando que este modula la activaciéon del NF-xB
e incrementa la produccién de citocinas de respuesta
Thl y Th2, como son el IFN-y y la IL-4 e IL-10,
respectivamente. Sumado a ello, la terapia preventiva
evita el desarrollo de un proceso fibrético secundario,
el cual generalmente se deriva de la inflamacién severa
inducida por el virus pandémico, disminuyendo la
inflamacién crénica y conservando en mayor grado la
arquitectura del parénquima pulmonar (Pérez-Soto,
2013). Ademas, también hemos demostrado que
la administracién preventiva con el DLE modula la
produccién de citocinas pro-inflamatorias como es la
IL-1 e IL-6, y disminuye el reclutamiento de linfocitos
T, macréfagos y células polimorfonucleares en el
pulmén (Pérez-Soto, 2016). Actualmente estan siendo
estudiados por nuestro grupo de investigacion los
mecanismos moleculares que conducen al abatimiento
de la respuesta inflamatoria, hecho que nos permitira
proponer en un futuro préximo su uso como una terapia
coadyuvante para las terapias antivirales o vacunales
que controle y disminuya la reaccién inmunolégica
exagerada y mal dirigida.
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