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Salud vs Enfermedad
Cual es mas comun?

La enfermedad es la
excepcion mas que la
regla

Normalmente barreras fisicas impiden el ingreso
de los patogenos al organismo
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La mayoria de los patogenos que ingresan al

organismo son destruidos en pocas horas por
mecanismos innatos de induccion rapida

Entrada
del
patégeno tiempo

e ———
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El Sistema Inmune protege contra

distintos tipos de patégenos

Tipo de patégeno Ejemplos Enfermedad
Bacterias, parasitos y Streptococcus pneumoniae Neumonia
hongos Clostridium tetani Tétanos
extracelulares Trypanosoma brucei Enfermedad del sueiio
Pneumocystis carinii Neumonia PC
Bacterias y parasitos Mycobacterium leprae Lepra
intracelulares Leishmania donovani Leishmaniasis
Plasmodium falciparum Malaria
Virus (intracelulares) Viruela Viruela
Influenza Gripe
Varicella varicela
Gusanos Ascaris Ascariasis

(extracelulares) Schistosoma Schistosomiasis



Mecanismos Patogeénicos de las

Bacterias Extracelulares

Produccion TOXINAS

(exo y/o endotoxinas)

Induccion de Muerte
celular de manera
directa o indirecta

Ej: toxina diftérica, toxinas
clostridiales

Induccién de
inflamacion

DANO TISULAR
Provocado por la propia

RI del hospedero
Ej. Streptococos,
Staphylococos




Inmunidad frente a Bacterias Extracelulares

INMUNIDAD INNATA

- Produccion de CK pro-inflamatorias (PAMP-PRRs)

- Fagocitosis mediada por PMNs y M@ (Inflamacion)
« Activacion Sistema Complemento : via alterna o MBL

INMUNIDAD ADAPTATIVA

HUMORAL - Ac anti-capsula opsonizantes
- neutralizacidon de toxinas
- Activacion via clasica del complemento
CELULAR - Células Thl : IFN-y activa M¢
- Células Th17: IL-17A - activacion de PMNs




v Es uno de los principales patogenos respiratorios humanos con
muy altas tasas de morbi-mortalidad, en todo el mundo.

v'Diplococo Gram-positivo, a - hemolitico.

v’ Capsula polisacaridica, principal factor de
virulencia (propiedades anti-fagociticas).

existan mas de 90 serotipos distintos.

v'La prevalencia de los distintos serotipos
difiere en funcion de la regidon geografica y de
la edad del hospedero, asi como también del
sitio de infeccion y del potencial invasivo.




La prevalencia de los distintos serotipos

depende de la region geografica
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Progresion de la enfermedad

neumococica

1. Colonizacion
nasofaringea

-

Asintomatica
En general no causa enfermedad
Es eliminada por el sistema inmune del hospedero

2. Diseminacion
primaria

v/ Otitis media

v'Sinusitis

v'Neumonia no
bacteriémica

= PO =

4. Diseminacion
secundaria

v'Neumonia
v'Meningitis
v'Artritis
v'Osteomielitis

Adaptado de www.preventneumo.org




Principales atributos de virulencia de

Streptococcus pneumoniae

Metal binaing transporters CAPSULA POLISACARIDICA

i

2 *Previene la eliminacidon mecanica
por accion del mucus

Intraceliutar

*Carga negativa: impedimiento
estérico para interaccion con
receptores en fagocitos

Anticomplement,
Invasion factors

*También reduce exposicion a
algunos antibidticos

*Neumolisina: Citotoxina formadora

LTA

oo\ e AN T de poros en la membrana
inflammation *Liberada durante la autdlisis
es k 7 .
e Muchos efectos patoldgicos
matrx

inhibicidn batido ciliar
*activar TCD4+

- * impedir estallido respiratorio en
! IgA1 .
¢ e ot @ fagocitos
T i N e * inducir CKy QK inflamatorias
Extracelutar taxins and enzymes *activar inflamacion

van der Poll, 2003 Bergmann & Hammerschmidt, 2006



Modelo esquematico de la pared celular externa de

neumococo y de sus proteinas de superficie

e CBP
NanA P
IgA1-protease p;'tp‘;\ys'"s
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Interacciones de las proteinas de superficie de
neumococo con el hospedero durante la colonizacion

Bergmann & Hammerschmidt, 2006



La transmigracion de neumococo a traves de las
células epiteliales permite acceso al torrente

sanguineo y su diseminacion

: PavAI
ECM
@ CM degradation » (b) Adherence \
i 0
Enolase

\PLG / ,-

Bloodstream

Adaptado de Current Opinion in Microbiology 2006, 9:12—-20



Mecanismos de reconocimiento

S. pneumoniae
Cb o PLY ?
aar N

0.0

o
lipopeptides/
lipoteichoic
acids

pnth / 4

cleavage

Koppe et al, 2012..

Interaccion PRRs- PAMPs desencadena produccion
citoquinas proinflamatorias y reclutamiento celular




Sistema de complemento

VIA CLASICA VIA DE LAS LECTINAS

Anticuerpos

MNature Reviews | Immunoclogy



Sistema Complemento: importancia

en la infeccion por neumococo

CLASICA ALTERNATIVA MBL
ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

K v N

Reclutamiento Opsonizacion de Muerte del
células patégenos patégeno
inflamatorias

Complejo de

Mediadores solubles ~ C3b que se une a CR3 ataque a
C5a, C3a en la sup de fagocitos  membrana (MAC),
No se forma en

Menos importante,

(PG, ac. Lipoteicoico)

Ac. naturales
neumococo

CRP




Evasion de la activacion del sistema de

complemento POr neumococo.

Streptococcus
pneumoniae

Factor B /
e ot

Phagocyte

Factor

Complement
receptor

- - PR S ——— >
L
4

i
immunopaedia.org

El neumococo expresa moléculas de superficie como PspA que inhiben la unién de C3b a la
superficie evitando la activacion de la via alterna. PspC se une al factor H, un regulador negativo
de la via alterna. Por este medio se inhibe la captacidén y destruccion por parte de fagocitos

portadores de receptores de complemento.



Evasion de la activacion del sistema de
complemento por neumococo.

activation
Streptococcus
pneum\c:niae

Host
cell lysis .

- o ° .
% Bacterial

antigens Bacterial
cell lysis

Phagocyte

x*
immunopaedia.org

Otro mecanismo de evasion del complemento esta dado por la autolisis de
algunas bacterias lo que libera PLY y de esta forma activa el complemento
lejos de la bacteria, previniendo el ataque a las bacterias vivas.




Opsonofagocitosis: Importancia de los

PMNs en la defensa frente a neumococo

PNAS September 16, 2003
vol. 100 no. 19 10948-10953

/ > ~ N = . S .
f\%> '\T-q SSERPEN Y .\ W Formacion de NETs
@”7 o *.t;—’ff g 4 €. 9

ikl 6.

g

Streptococcus

preymonias http://www.immunopaedia.org.za/index.php?id=750



Colonizacion
nasofaringea



COLONIZACION

Mecanismos efectores

Mecanismos Innatos

Factores
epiteliales

Proteina C Reactiva
Activa complemento
por via clasica, inhibe

adhesion bacteriana al
epitelio, potencia
fagocitosis

Factores

solubles

Complemento
Opsonofagocitosis
Aun se debate su rol en
la colonizacion...

)“

Ry
Su
e SoU
)

- PA Mucus/ECM
CRP bloquea
Dicha

-raccién

Eukaryotic



COLONIZACION

Mecanismos Efectores

Mecanismos Adaptativos

Anticuerpos
en

secreciones

Anticuerpos
en suero

Componentes
celulares

IgM, IgA secretoria
Neutraliza bacteria,
evitando adhesidn al
epitelio. Rol discutido en la
proteccion. Neumococo
presenta metaloproteasas
capaces de inactivarla

laG
Acs serotipo
especificos
opsonizan la bacteria
para su fagocitosis

Células T

Células Th17 induce
reclutamientoy
activacion de PMN




Mecanismos de evasion durante la

Factores de virulencia
Neumococicos

Capsula

ChoP
CbpA!( PspC)

NanA, BqgaA StrH

colonizacion

Rol principal en colonizacion

Previene aacion del mucus, facilita acceso a la superficte epitelial.
Inhibe opsonofagocitosis.

Union al recepor PAF en (a superficie epitelial de [ nasofaringe humana.

Se une al componente secretorio del receptor polimérico de Ig durante la primera
etapa de a translocacion a traves del epitelio.

Actia secuencialmente clivando azucares terminales de glicoconjugados humanos
que podrian revelar receptores de adherencia.



Una vez que la bacteria colonizo |la
nasofaringe, puede migrar y producir
enfermedad




Eliminacion de neumococo del TR bajo

Alveolar space

Opsonised gunocoed - Opcon.lgd pneumococci Inflamed i
Alveolar @, @; . Alveolar macrophage “PHlal ool
Pulmonary epithelium Lining fluid 9T~

Dendritic cellg Interstitium

veolar space

Pulmonary epithelium & Lining fuid

Dendritic cell

O Draining lymph node Draining lymph node

(iii) ** Pneumococci Alveolar space (iV) Alveolar space

Opsonised pneumococci . Inflamed
@ -— = =pithelial cell @ Memory
mg b et > T cell Alveolar C ;}r
monary epithelium
{

e @"f ﬁﬁ‘ g~/ Liningfluid ) ;monary epithelium @r Opsonins Lining fluid
o t  Lig Interstitium Dendritic cel Interstitium

* o B |&

s

®. X
Ag-experienced - Draining lymph node
T cell

Draining lymph node




Neumococo debe ser rapidamente eliminado

del tracto respiratorio bajo, de lo contrario se
desarrollara la enfermedad.

i = '
( ) Neumococo Alveolar space Los macréfagos

Opsonised gnoeumococci alveolares
(AMO) son la

primera linea de
Lining fluid | defensa frente a

Pulmonary epithelium

baja carga de
| bacterias
Dendritic cel Interstitium

Los PMN no son
reclutados en
las primeras
etapas para
prevenir
excesiva
inflamacion

Jambo et al, 2009

Draining lymph node



El reclutamiento de neutrofilos se produce en

respuesta al crecimiento bacteriano para controlar |la
infeccion.

Citoquinas
producidas

Inflamed por los AMO
Alveola crophage eplthell‘al cell @ aumentan la

s " permeabilidad
@Y Oieorle Lining fluid | del endotelio

y facilitan la
llegada de los

Dendritic cel E IL-8 Interstitium PMN
LIL-

Alveolar space

<. % Las céluas

. epiteliales
también
producen

citoquinas que
atraeny

activan PMNs

Jambo et al, 2009 i

Draining lymph node



Seguidamente los linfocitos T activados

reclutados a los pulmones

(iii) ** Pneumococci
Inflamed

epnhgllal cell

Alveolar space
Opsonised pneumooocci. .

Pulmonary

e

Lining fluid

=

Los LT migran
al pulmon tras
la
presentacion
antigénica en
ganglios

Interstitium

L IL-8

El IFNgama
producido por
LT activa los
AMO para
promover
fagocitosis

—

9.
Ag-experienced

T cell
Jambo et al, 2009

Draining lymph node




Las celulas T sobrevivientes permanecen en los

alveolos como celulas residentes de memoria

efectora.

(iv)
M-:T:,:y Alveolar
macrophage
Pulmonary epithelium Opsonins

Dendritic cel§

Alveolar space

(o

Lining fluid

Interstitium

Jambo et al, 2009

Draining lymph node

Eliminacidon de la
bacteria lleva a
disminucion de TNF
y muerte de PMN
por apoptosis.

Las células T se
establecen como
células T de
memoria efectora

Los AMO son
centrales en la
reconstruccion del
tejidoy vuelta ala
homeostasis




Respuesta de anticuerpos contra

neumococo

e Cada cepa o serotipo de neumococo esta definido por la
composicion _de su_capsula que le confiere diferentes
propiedades antigénicas

 Los anticuerpos contra la capsula proveen al hospedero de
inmunidad serotipo-especifica.

* La reactividad cruzada de estos anticuerpos para los distintos
serotipos es limitada.

* Los anticuerpos frente a algunas proteinas de neumococo
también parecen proteger y la proteccion podria cubrir mas
serotipos

La generacion de anticuerpos anti —capsula es la mejor estrategia del
sistema inmune para mejorar la opsonizacion de la bacteria y facilitar
su fagocitosis




La activacion de los mecanismos
de defensa también es
responsable de la patologia
durante la neumonia
heumococica

El control de la inflamacion es
fundamental en las vias aéreas



Principales eventos patologicos durante la
heumonia heumococica invasiva

Van der Poll, 2009



Resumen Mecanismos Efectores |

Neutralizacion

5‘ e
de toxinas (ej PLY)
Antlbody

Opsonizacion y fagocitosis
mediada por receptor Fc

Fagocitosis mediada por C3b

Helper T cells impedida por mec. de evasion
(for protein

antigens)

Quimiotaxis e inflamacion

—* @ mediadas por complemento

” ‘fw Lisis mediada por complemento
o impedida por la capsula

Complement ©
activation <@




Resumen Mecanismos Efectores Il

Ve _ z( Antibody Ceélulas Bla (Acs naturales)
cytokines o response B1lb (Acs anti Ps - memoria)

CD4+ /
Bacteria APC he'gﬁ’

M h d s g :
** 8 . o ac‘i?J;’t'?o,‘;‘ g: Eliminacion de bacterias y
oS — ) == [E Ny ] ety Phagocytosis and |  remodelacion tisular
. bacterial killing

Presentation of \
protein antigens N 63 Reclutamiento y
' oo H . 000




Vacunas contra neumococo

Generar Acs especificos para la capsula
Evitar la enfermedad invasiva

Actualmente en uso:

Vacunas polisacaridicas
23-Valente

Vacunas conjugadas PS — proteina
7-valente
13-valente



Vacuna 23-valente

Efectiva en adultos

e Buen titulo de Acs al menos por 5 afos, pueden declinar mas
rapidamente si hay alguna enfermedad de base (serotipo 3 menor
titulo de Acs)

* No efectiva en niios menores de 2 ainos

 Menos efectiva en ancianos o inmunocomprometidos

e 60-70% de eficacia contra enfermedad invasiva

* No se ha demostrado su eficacia contra neumonia

* No previene la colonizacion, no altera la distribucion de serotipos

incluidos en la vacuna o no incluidos en ella

* Bajo costo por dosis



VVacunas conjugadas

Efectivas en adultos y ninos menores de 2 anos

* Indicada en adultos inmunocomprometidos

e 7-valente 97% de eficacia contra enfermedad invasiva causada
por serotipos incluidos en la vacuna

e 89% de eficacia en prevencion de enfermedad invasiva por
serotipos no incluidos en la vacuna

* Menos efectiva contra neumonia y otitis

* Previene la colonizacion, pero se ha observado reemplazo de

serotipo por otros no contenidos en la vacuna

e Alto costo por dosis



