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Micro, pequefias y medianas empresas g

|

l Entidades sin animo de lucro

| . .
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Documentacion Técnica

Solicitucli Internacional en castellano

RN

. ¥ Descripcion
. Reivindicaciones
. & Dil\)ujos ylo figuras

l

N° de folios: 447

N° Reivindicaciones: 87
N° folios: 42

[x] Resumen.

O Certificado de depésito de material biologico si
fuera el caso.
[x] Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoécidos en forma digital si fuera el caso.
[ Arte final 12 x 12.
O Ane\xo formato digital.

\

\

|

\

Documentacion Juridica

9.

10. X Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor

1.

12.

13.
Micro, pequefias 0 medianas empresas

Uni

Entidades sin animo de lucro

14.

15.
16.

17.

O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

0 Comprobante de pago por reivindicacién adicionales a 10
por.

Poderes, si fuera el caso.

al solicitante o a su causante.

O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o

productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

O Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos

Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
caso.

Reduccion de tasas

O Copia simple de la declaracién de renta del afio

inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea.

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en ia ley 905 de 2004.
versidades publicas o privadas

O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

g Copia de registro vigente en Camara de comercio.
O Hoja de informacion complementaria.
03 otros, especificar

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud $500.000.

(M Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

P102-F06 vr4 (2012-04-19)
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Q) bstract: The invention provides methods of formulating an anti-inflammatory composition for treating inflammatory condi-
tions|in a specific organ or tissue. The method involves selecting at least one pathogen that is pathogenic in the specific organ or
tissuq; producing an antigenic composition comprising antigenic determinants that together are specific for the pathogen; and for-
mulating the antigenic composition for administration as an anti-inflammatory composition capable of eliciting an anti-inflamma-
tory response in the specific organ or tissue, wherein the condition charactetized by inflammation is not a cancer. In embodiments

of thé invention, a cancer is situated in the specific organ or tissue.

l

|
|
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COMPOSICIONES INMUNOGENICAS ANTI-INFLAMATORIAS
|

| CAMPO DE 1A INVENCION

\ En varios aspectos, la invencién se refiere a terapias
|

linmunoldégicas para

tratar una
\

afeccidén caracterizada por
. .
inflamacidn. En

modalidades
|

alternativas, la invenciédn

proporciona métodos para formular composiciones antigénicas
|

l . ] [}
para tratar afecciones inflamatorias.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
\

\
\

Mas de una de tres personas en los paises desarrollados
\

son diagnosticadas con cancer. Mas de una de cuatro mueren
|

p?r esta causa. Las terapias para el céncer principalmente se

l : . . I .
han basado en tratamientos como cirugia, quimioterapia vy
[

| ' oz . .
radiacion. Sin  embargo, si

bien estos enfoques son
\

beneficiosos para algunas etapas y algunos tipos de cancer,
|

\

hab demostrado tener una eficacia limitada en muchas etapas y
tipos comunes de cénceres.
I

Por ejemplo, el tratamiento

[ . . .
quirurgico de un tumor requiere retirar por completo el
\

tejido canceroso para prevenir la recurrencia. Asimismo, la
[
|

terapia con radiacién requiere la destruccidén completa de las
|

céﬁulas cancerosas. Esto es dificil dado que, en teoria, una

\
sola célula maligna se puede multiplicar lo suficiente como
\

\

\

\

|

\
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|

'llevado a diversos esfuerzos para seleccionar varios aspectos
|

para producir la recurrencia del céancer.

Ademds, tanto el
tratamiento quirurgico como 1la terapia con

radiacién se
dirigen a A&reas localizadas del céncer,

y son relativamente

ineficaces cuando el céncer origina metéstasis. A menudo 1la
cirugia y la radiacién, o ambas, se utilizan Jjunto con
enfoques sistémicos, tales como quimioterapia.

Sin embargo,
la quimioterapia presenta el problema de no selectividad con

el problema concomitante de

los efectos secundarios

perjudiciales, como la posibilidad de que las células

asi

cancerosas desarrollen resistencia a los farmacos.

Los defectos intrinsecos de la

quimioterapia han

|
'del sistema inmunitario para tratar cénceres. Un subconjunto
|

|
|
a
!

|

icrobianas. Si

elativamente larga,

| . .2 . . . ..

de esta invencidén se refiere a la inmunizaclon con vacunas
|

|

[

m

|
|
r

bien este enfoque tiene wuna historia

tal como se menciona mas detalladamente
continuacidn,

la técnica es

una mezcla muy confusa de

1 . .

logros, por momentos, misteriosos mezclados con muchas fallas
|
|

que, en
|

conjunto, no ha logrado ©producir un enfoque
|
terapéutico cohesivo susceptible para la adopcidén clinica
|
\ .
ggnerallzada.
\
|
|
|
!
\ Los enfoqgues

|

alternativos para el tratamiento de

1 v . . » .
canceres han incluido terapias que implican el aumento de la
|
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25

. funcidén del sistema inmunitario, tal como
|

| citocinas (por ej., interleucina recombinante 2 e interferdn

| gamma para canceres de rifbdn), terapia con
|
|

. dendriticas, terapia con vacunas contra tumores autdlogos,
| terapia con vacunas geneticamente modificadas, terapia con
|

linfocitos y terapias con vacunas microbianas; se cree que
|

| esta Ultima entra en contacto con el sistema anfitridén de
1
|

' manera no especifica. Las vacunas microbianas se han
1

| . .

rutilizado para vacunar a los
|

sujetos contra
|

patdgenos
‘relacionados con el céncer,

tal como el virus del papiloma
{
|
thumano. Las

vacunas microbianas
{

inmunoestimuladoras no

Ly . , . e .
dirigidas a los organismos que producen el cancer, es decir,
{

|

vacunas inmunoestimuladoras no especificas,
i

|

tales como las
vacunas pirogénicas,

tienen una larga historia clinica que

|

|
incluye informes de logros y fracasos en el tratamiento de
|

varios céanceres. Por ejemplo, se ha informado que la vacuna
|

|

dg Coley (una

combinacidén de
|

Streptococcus pyogenes 'y
Serratia marcescens)

es Util para el tratamiento de sarcomas
\

|
y\linfomas (véase, por ej., Nauts HC, Fowler GAA, Bogato FH.

A i review of the influence of bacterial infection and of
1
|

bacterial products [Coley’s toxins]
\

|
may. Acta Med
|

Apérentemente los
|

on malignant tumors in

Scand 1953; 145 [Supl. 276]:5-103).

ensayos clinicos han demostrado el

|
beneficio del tratamiento con la vacuna de Coley para
|

|
|
|
|
|
l

- . , . o
lln§omas y melanomas (véase, por ej., Kempin S, Cirrincone C,

la terapia con

células
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|

4
|

|

|

|
Myers J et 4l: Compined modality therapy of advanced nodular

|
lymphomas: the role of nonspecific immunotherapy [MBV] as an
|

important determinant of response and survival. Proc Am Soc
|

dlin Oncol 1983;24:56; Kolmel KF, Vehmeyer K. Treatment of
|

|
a@vanced malignant melanoma by a pyrogenic bacterial lysate:
|

a\pilot study. Onkologie 1991;14:411-17).
|

|

[ Se ha sugerido que la

eficacia de algunas vacunas
|

|
bacterianas no especificas contra el cancer puede atribuirse
|

|

a \componentes o productos bacterianos particulares, tales
|

como ADN bacteriano o endotoxina (LPS) o debido a que
|

préducen la expresidén de factores particulares, tal como el
|
| . . .

factor de necrosis tumoral (TNF) o interleucina 12. Se ha
\ .

1
atqibuido un rango proporcionalmente amplio de mecanismos
|

fisﬁolégicos a dichos tratamientos, que van desde efectos
|

| . . . . . . .
generalizados de fiebre hasta mecanismos antiangiogénicos. De
|

| . . . .
acuerdo con estos varios principios, se han probado una gran
|

|
variedad de vacunas
|

microbianas como estimulantes
|
inmqnolégicos generales para el tratamiento del céncer. Si
|
bien, la mayoria ha demostrado resultados negativos, algunos
|

han ﬁdemostrado algunos

resultados positivos
|

curiosos en

\ v ] 13 ] z
determinados contextos, tal como se menciona a continuacién.
|
|
|
|
|
|

. Se ha informado que el tratamiento con la vacuna BCG
|

(Mycobacterium bovis) intradérmica es eficaz
|

|
|

para el
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tratamiento de cancer de estdmago
i

(véase, por ej., Ochiai T,

. Sato J, Hayashi R, et al: Postoperative adjuvant

x immunotherapy of gastric cancer with BCG-cell wall

\ endoskeleton. Three- to six-year follow-up of a randomized
5\ clinical trial.

Cancer Immunol Immunother 1983; 14:167-171)
i
cancer de colon

(Smith RE, Colangelo L, Wieand HS,
|

Wolmark N. Randomized trial of adjuvant therapy
|

 carcinoma:

y

Begovic M,

in colon
10-Year results of NSABP protocol C-01. J. NCI
\2004;96[15]:1128—32; Uyl-de Groot CA, Vermorken JB, Hanna MG,
|

zVeeron P, Groot MT, Bonsel GJ, Meijer CJ,
|

Pinedo HM.
Immunotherapy with autologous tumor cell-BCG vaccine
|
|

in
patients with colon cancer: a prospective study of medical
|
|

and economic benefits Vaccine 2005; 23[17-18]1:2379-87).
|
|
|
\l
|
\ Se descubridé que la terapia con la vacuna de
|

| . . . . : . v . .
Mycobacterium w, junto con quimioterapia y radiacién, mejord
|

1
significativamente la calidad de vida y 1la respuesta al
1
|
tratamiento en los pacientes con cancer de pulmén (véase, por
1
|

ej., Sur P, Dastidar A. Role of Mycobacterium w as adjuvant
|

|
treatment of lung cancer [non-small cell lung cancer]
|

J
|
Indian Med Assoc 2003 feb;101[2]:118-120). De manera similar,
|

\ 1 ’
se | descubrid

que 1la
|

terapia con

la vacuna Mycobacterium
| ' ' . P . .

vaqcae mejora la calidad de vida (véase, por ej., O'Brien M,
|

Anderson H, Kaukel E, et &l. SRL172 [killed Myccbacterium

|

i

vacc¢ael in addition to standard chemotherapy improves quality
|
{
|

|

|

|

|

|

10



. of life without affecting survival, in patients with advanced
\

, non-small-cell lung cancer: phase III results. Ann Oncol 2004

| jun;15[6];906-14) y control de los sintomas (Harper-Wynne C,
\

\Sumpter K, Ryan C, et &l. Addition of SRL 172 to standard

5 \chemotherapy in small cell 1lung cancer [SCLC] improves
isymptom control. Lung Cancer 2005 feb;47[2]:289-90) en
\pacientes con cancer de pulmén.
|
ﬁ La wvacuna Corynebacterium parvum se vinculdé a una

10

\tendencia hacia la mejora de la supervivencia para el

'‘tratamiento del melanoma

\ (véase, por ej., Balch CM, Smalley

FV, Bartolucci AA, et &l. A randomized prospective trial of

Fdjuvant C. parvum immunotherapy 1in 260 patients with

clinically localized melanoma [stage 1I].

|
15 15;49[6]1:1079-84).

|

|

|

| Se descubrid que la terapia con la vacuna Streptococcus
l

Cancer 1982 mar

pyogenes 1intradérmica era eficaz para el tratamiento del
\

cdédncer de estdémago (véase, por ej., Hanaue H, Kim DY,
|

20 Machimura T, et &l. Hemolytic streptococcus preparation OK-
\

432; beneficial adjuvant therapy in <recurrent (gastric
\

carcinoma.
|

o
|
l
\ . , ) , .

para el tratamiento del céncer de pulmén (véase, por ej.,
|
\

\
\

Tokai J Exp Clin Med 1987 nov;12[4]:209-14).

Se descubrié que la vacuna Nocardia rubra era eficaz

25
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| specific immunotherapy with cell-wall

| Yasumoto K, Yamamura Y. Randomized c¢linical trial of non-

skeleton of Nocardia

| rubra. Biomed Pharmacother 1984;38[1]1:48-54; Ogura T.

| Immunotherapy of respectable lung cancer using Nocardia rubra

| cell wall skeleton. Gan To Kagaku Ryoho 1983 feb;10[2 Pt

| 2]1:366-72) y se vinculé a una tendencia hacia la mejora de la

\supervivencia para el tratamiento de la leucemia mieldgena

| aguda (Ohno R, Nakamura H, Kodera Y, et 4&l. Randomized
|

| controlled study of chemoimmunotherapy of acute myelogenous

lleukemia [AML] in adults with Nocardia rubra cell-wall
\

| skeleton and irradiated allogeneic AML cells. Cancer 1986 abr

!
115;57[8]:1483-8) .
l
[
\

| Se descubrié que el tratamiento con la vacuna
|

(Lactobacillus casei combinado con la radiacidén era mé&s eficaz
\

para el tratamiento del cancer de cuello del utero que la
1

radiacidén sola.
|
al.
l

used with radiation in the treatment of carcinoma of the
|

(véase, por ej., Okawa T, Kita M, Arai T, et

Phase II randomized clinical trial of LCS%018 concurrently

uterine cervix. Its effect on tumor reduction and histology.
\

Cancer 1989 nov 1;64[9]:1769-76).

\
l
\

l Se descubrié que el

tratamiento con la
\

vacuna

Pseudomonas aeruginosa

aumenta la eficacia de la
l

quimioterapia en el tratamiento del linfoma y el céncer de

1
|
l
\
|
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20

10

41[2005]:118-125).

. pulmén (véase, por ej., Li Z, Hao D, Zhang H, Ren L, et al. A

clinical study on PA MSHA vaccine used for adjuvant therapy
i of lymphoma and lung cancer.
|

Hua Xi Yi Ke Da Xue Xue Bao 2000
- set;31[3]:334-7).

Se descubridé que la vacunacidédn infantil con la wvacuna
- de la viruela (es decir,

vacuna del vaccinia virus)

estaba
‘vinculada a la disminucién del riesgo de padecer melanoma mas
1
|

\

\adelante (véase, por ej., Pfahlberg A, Kolmel KF, Grange JM.
|

|
et al Inverse association between melanoma and previous
|

1
vaccinations against tuberculosis and smallpox: results of
|

|

{
ﬁhe FEBIM study. J Invest Dermatol 2002[11931:570-575), asi

|

\ . . * 7 ] . z
como la disminucidén de la mortalidad en los pacientes que si
|

désarrollaron melanoma (véase, por ej., Kolmel KF, Grange JVM,
{

Kﬁone B, et 4l. Prior immunization of patients with malignant
|

| . ' }
melanoma with vaccinia
|

or BCG 1is associated with better
suivival. European Organization for Research and Treatment of
|
|

Cancer cohort study on 542 patients. Eur J Cancer
|
l\

Se descubridé que el tratamiento con la vacuna del virus

|
de ya rabia dio como resultado la remisidén temporal en 8 de
|

30 pécientes con melanoma (véase, por ej., Higgins G, Pack G.

|
Virué therapy in the treatment of tumors. Bull Hosp Joint Dis

}
|
}
}

25 1951;@2:379—382; Pack G. Note on the experimental use of

|
|
|
i
|

|



rablies vaccine for melanomatosis.
{

Arch Dermatol 1950;62:694-
, 695) .

A pesar de esfuerzos considerables para lograr que el

'sistema inmunitario combatiera los canceres mediante el uso
|

|

de vacunas microbianas inmunoestimuladoras no especificas, la
|

|

|

gran mayoria de estos esfuerzos no lo ha logrado y existen
1
|

éscazas pruebas clinicas o de investigacidén del éxito
|
|
generalizado de la mejora de la supervivencia de poblaciones
|
|
10

dé pacientes con cancer. Si bien se ha reconocido que los
|

|

enfoques de vacuna microbiana
|
|

|
prometedores,

}

inmunoestimuladora son
también se ha reconocido que los desafios

|

significativos caracterizan la técnica (véase, por ej., Ralf
|
|

\ Mary Ann Richardson,

Nancy Russell, Cristina Ramirez.

|
"Erdotoxin and Exotoxin Induced Tumor Regression with Special
{

15

|
Reférence to Coley Toxins: A Survey of the Literature and

{

Possible Immunological Mechanisms." Report to the National
|

{

Can@er Institute Office

of Alternative
{

and Complementary
Medicine agosto 1997; DL Mager. “Bacteria and Cancer: Cause,
|
{

20 Coinbidence or Cure? A Review.”Journal of Translational

\
Medicine 28 marzo 2006 4[14]1:doi:10.1186/1479-5876-4-14).
|

. La enfermedad
|

1

inflamatoria intestinal (IBD) es un

| . .
nombre gque a menudo se le asigna a un grupo de afecciones
|

|
|
|
|
|
|
l
|
|

|
25 inflamatorias del colon y del intestino delgado, generalmente
{
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15

20

25

|
|
|
!
|

\ 10
1\
|

|
caracterizadas por

sintomas similares
1

3% etiologia

|
indeterminada. Los principales subtipos de IBD se reconocen
|

i

cpinicamente como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
|

A?emés de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, la IBD

|

también puede incluir afecciones reconocidas como cualquiera
|
|

de las siguientes: colitis colagenosa, colitis linfocitica,
|

i
colitis isquémica, colitis de desviacién, sindrome de Behcet
|

|
e} Folitis indeterminada. La diferencia entre estas afecciones
|

| . \ . . ..
sei relaciona principalmente con la ubicacidén y naturaleza de
|

!

los cambios inflamatorios en el tracto gastrointestinal
|

|
(GIT) . Por ejemplo, en general se reconoce que la enfermedad
|

{

de | Crohn posiblemente afecta

cualquier parte del tracto
|

| , .
gaspr01ntest1nal, desde la boca hasta el ano, estando 1la
|

Lo . vz
mayoria de los casos marcados por la recailda y remisidn de la
|

|

' | vz ' . ' ¢
inflamacidén granulomatosa del tracto alimenticio en el ileon
|

|

y colon terminal. Por el contrario, en general se considera
|

|

|
que la colitis ulcerosa se limita al colon y al recto. Las
|

|

varias regiones del tracto gastrointestinal en las que estas

|, . . . . z .
afecqlones inflamatorias pueden exhibir sintomas incluyen: el
|

intestino, que incluye: el intestino delgado (que tiene tres
|

|
partes: el duodeno, el yeyuno y el 1ileon), el intestino
1

|
grueso (que tiene tres partes: el intestino ciego, el colon,
|

N
que lpcluye el colon ascendente, el colon transverso, el
|

colon @escendente y colon sigmoide, y el recto), y el ano.

|
|
|
|
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|
|

l El entendimiento de las enfermedades
|

\ intestinales

estéd evolucionando,
|

pero continua
incompleto en muchos aspectos (véase, por ej.,

|

. Carding SR (2007) "Inflammatory bowel disease:

immunobiology" The Lancet 369

o

(9573): 1627-40;

Baumgart DC,

Sandborn WJ "Inflammatory bowel disease:

(2007)

aspects and established and evolving therapies™
|

. 369 (9573): 1641-57; Xavier RJ,
1

The Lancet

Podolsky DK (2007)

"Unravelling the pathogenesis of inflammatory bowel disease"
|

10 | Nature 448 (7152):

427-34; J. H. Cho (2008)
|
@ |

"The genetics and
. immunopathogenesis of

inflammatory bowel disease"
|

Nature
Reviews Immunology 8,
x

458-466) .

\ Se pueden

utilizar
|

farmacos antiinflamatorios

y
15

supresores del sistema inmunitario en el tratamiento de 1la
|
1
gBD, tales

1
(Asacol™,

|
|

qzatioprina
|

como sulfasalazina

(Azulfidine™),

mesalamina
Rowasa™) ,

corticosteroides (por ej., prednisona),
(Imuran™), mercaptopurina (Purinethol™),

ﬂnfliximab (Remicade™), adalimumab (Humira™), certolizumab
|
x
" 20 ppgol (Cimzia™), metotrexato (Rheumatrex™), ciclosporina
|

(Gengrafm, Neoral™, Sandimmune™) o natalizumab (Tysabri™)
|

|

|

\\
| ' . .

\ Se han sugerido tratamientos alternativos para la IBD

|
que incluyen el uso de varios agentes bioldgicos o
|

| R . . .
25 tr?tamlentos gque supuestamente ajustan 1la flora intestinal
|
|
|
|
|
|
|
\

inflamatorias

siendo
Baumgart DC,

cause and

clinical
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| natural, a veces denominados tratamientos probidticos (US
\ 2007/0258953; US 2008/0003207; WO 2007/076534; WO
\ 2007/136719; WO 2010/099824).

Por ejemplo, se ha informado
. que la IBD se puede tratar con una infestacidén deliberada de
. gusanos parasiticos,

por ejemplo, mediante el consumo de los
thuevos vivos de Trichuris suis helminth (Summers et A&l.
X(2003) "Trichuris suis

‘\

seems to be safe
|
|

and possibly
kffective in the treatment of inflammatory bowel disease".

i

%m. J. Gastroenterol. 98 (9): 2034-41; Blning et &l., (2008)
10 dﬁelminths as governors of inflammatory bowei disease" Gut
. 5\7:1182—1183; Weinstock and Elliott (2009) "Helminths and the
IéD hygiene hypothesis" Inflamm Bowel Dis. enero 2009;
15&1):128-33).
\‘t P 4
15 “‘l BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
\ En un aspecto, se proporciona un método para formular
una XComposicién antiinflamatoria para tratar una afeccidn
cara%terizada por inflamacidén en un odérgano o tejido
‘ 20 espeé\ifico. El método 1implica seleccionar al menos un

|
patdégeno que es patdgeno en el dbrgano o tejido especifico,
i
|
producir una composicidn antigénica que comprende
i
|
}
determinantes antigénicos que en conjunto son especificos
|
|

|

para eﬁ patdégeno, y formular la composicidén antigénica para
|
i
b .2 C - .
25 su adm%nlstra01on como una composicidén antiinflamatoria que
i
|
i
}
i
i
i
}
i
|
|
}
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|
|

|

|

1

tejido especifico, donde 1la afeccidn caracterizada
|

L g .

inflamacién no es un céancer.
1
|
|
\l
|

5 \ El método puede implicar adicionalmente

1

|
dentro del cual 1la inflamacidén es sintomatica antes de
|
1
producir la composicidn antigénica. Opcionalmente, un tumor o
|

i
afeccidén proliferativa se puede ubicar en el oOrgano o tejido
|

10 esp%cifico.
|
|
l(\
\ Opcionalmente, la composicidén antigénica se puede
|
forﬁular para inyeccidén subcutdnea o inyeccidn intradérmica.
|
Opcibnalmente, la composicién antigénica se puede formular
|
15 parax inyeccidn para producir una respuesta cuténea
|
inmuﬁitaria localizada en un sitio de administracién.
|
Opcidnalmente, el método
|

20

detallado en la presente se

|

proporciona de modo que cuando el tejido u 6rgano especifico
|

{

es X,| el patdbgeno se selecciona del grupo que consiste en Y.
i

|
\especificamente,
|

Més las siguientes combinaciones

se
|
consideran dentro del alcance del presente método:
|

cuando X es:

Y es uno o més de:
|
|
|
|

|
|
|

|
puede producir una respuesta antiinflamatoria en el &érgano o

por

un paso de
|
diagnéstico de identificar el oérgano o tejido especifico
|
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hematolégico, piel,
tejido blando,

lpulmén/traquea/bronquios
\, peritoneo, meninges,

\ Cq .
lducto biliar, vesicula,

'rifién, vejiga, uréter
|

Achromobacter spp.

piel, tejido blando,
|

pulmén/traquea/bronquios

p mediastino, cerebro,

médula espinal,
|
hematoldgico, meninges

{

Actinomadura spp.

intestino delgado,
#olon, hematoldégico,

peritoneo
|

Aerobacter spp.

hematolégico, corazédn,
\ s .
huesos, rinén, vejiga,

uréter, meninges
\

Aerococcus spp.

Pulmén/traquea/bronquios
|

Alcaligenes spp.

meninges, hematoldgico,
L
h;gado, bazo, huesos,

p?lmén/tréquea/bronquios

Anaplasma spp.

pulmén/traquea/bronquios
,Kganglios linfaticos,
h#lio pulmonar,
médiastino, meninges,
piel, nasofaringe,
aﬁigdala, oral,
inFestino delgado,

colon, hematoldgico
1

Bacillus anthracis

colon, ojo, hematoldgico

Bacillus cereus

|
l

\
\
\
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|
|
\ 7z 1 .
g hematoldgico, huesos, otro Bacillus spp.
|
. | meninges, cerebro,
|
.\ | corazdn,
|

| , mediastino,

piel,
i
\ tejido blando, colon,
|
| estémago, intestino
|

\| delgado, ojo

| pulmbébn/traquea/bronquios
|

, leninges,

\piel, hematoldgico,
|

| pulmén/traquea/brongquios

hematoldgico

Balneatrix spp.

|

thigado, musculo,
|

Qangllos linfaticos

Bartonella bacilliformis

?erebro, médula espinal,
#ematolégico, piel,
Higado, huesos, pleura,
|
ﬁplmén/tréquea/bronquios
,xmediastino, ganglios
linféticos axilares e

i
inguinales, ojo

Pi@l, hematolégico,

Bartonella henselae

|
higado, bazo
|

piel, tejido blando,
i

Bartonella quintana

meninges, hematolégico,

i

pulmén/traquea/bronquios
|

pulﬁén/tréquea/bronquios
|

Bergeyella zoohelcum

| z .
, hematoldgico
{

Bordetella holmesii

nasofaringe, amigdala,

1
pulmén/tréaquea/bronguios

Bordetella parapertussis

|
|
|

|
|
i
|
|
|
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nasofaringe, amigdala,
|

Bordetella pertussis
pulmén/traquea/brongquios
meninges,

cerebro,

Borrelia burgdorferi
m%dula espinal, piel,
oio, hematolégico,
i

gabglios linfaticos
}

inéuinales/axilares/cerv
}

icéles, masculo, higado,
|

bazb, nasofaringe,

pulmén/traquea/bronquios

|
, testiculos
|

cerebro, médula espinal,
]

Borrelia recurrentis
hematolégico, intestino
delgado, higado, bazo,
gléndplas salivales,
pulméb/tréquea/bronquios
, ganélios linfaticos,

. iR
ojo, ppel

peritoneo, hematolégico,

Brevundimonas spp.
piel, tejido blando
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|
i

1
hilio pulmonar,
|

meninges, cerebro,
|

|

1
tracto biliar, rifién,
|
uréter, vejiga,

x
hematoldgico, piel,

|
testiculos, bazo,

|
prostata

'pulmén/traquea/bronquios
|

ganglios linfaticos,

médula espinal, ganglios
|

linfaticos, mediastino,
huesos, ojo, intestino

|
delgado, colon, higado,

Brucella spp.

hematolégico, meninges,

!
pulmén/traquea/bronquios
|

Burkholderia gladicli

pulmén/traquea/bronqui
|

,» piel, tejido blando,
{

higado, bazo, muasculo,
|

ganglios linfaticos,

|

linfaticos del
|

medilastino, mediastino,
|

ganglios linfaticos de

|
cabeza y cuello,

|
hematoldgico

|
hilio pulmonar, ganglios

os | Burkholderia mallei
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‘
K
pd}mén/tréquea/bronquios Burkholderia
; #iel, rifién, vejiga, pseudomallei
uréter, tejido blando,
huﬁsos, cerebro, médula
esp#nal, muasculo,
hem%tolégico, préstata,
riﬁdp, uréter, meninges
piel} pene, vulva, Calymmatobacterium
tejiﬁo blando, vagina, granulomatis
cuelﬂp del atero,

|
huesos, hematolégico,
|
ganglios linféaticos
|

inguinales
|

intestino delgado, colon

Campylobacter ccli
|
pulmén(tréquea/bronquios

Campylobacter fetus
, intesﬁino delgado,

|
colon, meninges,
|

4 .
cerebroa peritoneo,

|

huesos,‘Wesicula,

|

ovarios,ﬁhematolégico,

|

corazén,ﬁriﬁén, vejiga,
|

uréter \

|

colon, hematolégico,
|

|
vesicula,

Campylobacter jejuni
‘pancreas,

|
vejiga, huesos, meninges
i

intestino delgado, colon

Campylobacter sputorum
1

1)
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\

piel, tejido blando,

Capnoctyophaga
\meninges, hematolégico,

canimorsus
|
\huesos,

|

pulmén/tréquea/bronquios
|
, ojo

|

Qiel, tejido blando,

Capnoctyophaga cynodegmi
ﬁeninges, hematoldgico,

|
hpesos,

{
pulmén/traquea/bronquios
|

, lojo
h%matolégico, ojo, piel, | grupos CDC EF-4a y EF-4b
tebido blando
puimén/tréquea/bronquios Chlamydia pneumoniae
\

, ganglios linfaticos,
1

hil@o pulmonar, higado,

cer%bro, meninges, piel,

tiréides, pancreas,

hem%tolégico

|
pulmén/traquea/bronquios
|

Chlamydia psittaci
’ gahglios linféaticos,
|

hilié pulmonar,

mediéﬁtino, higado,

cereb?o, meninges, piel,

tiroi&es, pancreas
i

ganglios linfaticos
i

Chlamydia trachomatis
inguinbles, pene, vulva,
|

|
vagina, cuello del
|
utero, Gtero, ovarios vy
|

anexos,| peritoneo ,
|

2z | r
préstata, ojo
|

|
|
|
|
|
|
|
|
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ﬁlaringe,

\tréquea/bronquios,

Chlamydophila pneumoniae

ﬁulmén/tréquea/bronquios
!

/ rifén, vejiga, uréter,
\

qjo/érbita, huesos,
| .
cerebro, meninges,

m%dula espinal

| ‘o

hematoldgico

|

pematolégico, higado, Chromobacterium
bazo, violaceum

1
Pplmén/tréquea/bronquios

Chlamydophila psittaci

| .
meninges,

Ly, ) .
pulmén/traquea/bronquios

1
, thematoldgico
|

Chryseobacterium spp.

iﬁtestino delgado,
cdlon, estdémago, piel,
teﬁido blando,

!
hematoldgico
\

Clostridium bifermentans

co}on, intestino

deigado, piel

Clostridium botulinum

colon
1

Clostridium difficile

inﬁestino delgado,
colon, estémago, piel,
tejido blando,

|
hematoldgico
|

Clostridium indolis

int?stino delgado,
colén, estémago, piel,

tejido blando,

Clostridium mangenolii

l
hemﬁtolégico

|
|
\

|



. | intestino delgado,
|
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. | colon, estdmago,

. | tejido blando,

| hematoldgico,

| intestino delgado,

piel,

corazdn

Clostridium perfringens

| colon, estdmago,

 tejido blando,
|

| e '
thematoldgico
|

‘intestino delgado,
|

piel,

Clostridium sordellii

|
polon, estdémago, piel,
@ejido blando,

|
hematolégico
il

intestino delgado,

Clostridium sporogenes

cblon, estdémago, piel,
|
tejido blando,

hématolégico
|

Piel, tejido blando

Clostridium subterminale

hematoldgico, peritoneo,

Clostridium tetani

|
ojo
{

gariglios linfaticos del

Comamonas spp.

cue@lo/axilares/inguinal
es/éel mediastino,
ganélios linfaticos,
hilﬂp pulmonar,
pulmbn/tréquea/bronquios
, meﬁiastino
|

pulmén/traquea/bronquios
|

Corynebacterium

pseudotuberculosis

\ )
, cerebro, médula
|

|
espinal, higado, huesos
|

Coxiella burnetii
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| piel, tejido blando,

| higado, meninges,
intestino delgado,
colon,

huesos, utero,

ovarios

| meninges,

Edwarsiella tarda

cerebro,
\médula espinal,
\hematolégico, huesos,
|

higado, rifdn, bazo,
|

ganglios linfaticos
|

Ehrlichia spp.

piel, hematoldgico,
1

huesos, cerebro,

|

peritoneo
1

Erysipelothrix

rhusiopathiae

nasofaringe, oral,
\

amigdala,
|

,apiel, ganglios
l%nféticos axilares/de
c%beza y
cu%llo/inguinales,
he@atolégico, ojo,

intestino delgado
|

pulmén/traquea/bronquios
|

Francisella tularensis

Pi%l, tejido blando,

heﬁatolégico

Fusobacterium spp.

piel, tejido blando,
pulﬁén/tréquea/bronquios
, médiastino, cerebro,
méd@la espinal,
hem%tolégico, meninges,

, |
ojo |

Gordonia spp.




!
pazo

| .
\nasofarlnge, oral,

|
ltamigdala, rifién, higado,
|

|
hematolébégico, cerebro,
|

piel, ganglios

23

linfdticos inguinales,

pene, vulva, vagina

estdédmago

Haemophilus ducreyi

pulmén/traquea/bronquios

Helicobacter pylori

, ganglios linfaticos,
hilio pulmonar,

hematoldgico, cerebro,

médula espinal, musculo,

pancreas

pulmén/traquea/bronquios

Legionella spp.

, pancreas, meninges,
cerebro, médula espinal,
piel, ganglios
linfédticos, ojo,
hematolégico,

Leptospirosis spp.

| . P
meninges, médula
{
espinal, intestino
|

delgado, colon

|
h?matolégico, peritoneo,

Listeria monocytogenes

piel, tejido blando,
|

thsos

|
|
|
|

Methylobacterium spp.

|
|
|



|

24

, ganglios linféaticos,
|

hilio pulmonar,
|

préstata,
|
bazo, piel,
|

yinféticos del cuello,

|
eﬁéfago, huesos,

pancreas,

ganglios

h%matolégico

c@lon, intestino delgado

pulmén/traquea/bronquios
|

Mycobacterium avium

p@lmén/tréquea/bronquios

Mycobacterium bovis

| . et
, \ganglios linféaticos,
|
N
hilio pulmonar,
|

prbstata, huesos

|
Piel, tejidos blandos,
|

Mycobacterium kansasii

testiculos, ojo

|
Piel, tejido blando,
|

Mycobacterium leprae

huelsos
)
1

ganglios linfaticos de

Mycobacterium marinum

|
cabeza y cuello
1

|

Mycobacterium

scrofulaceum

|

|
|

|
|



| pulmén/trédquea/bronquios

25

\ , ganglios linfaticos,
hilio pulmonar,

\ prbéstata, peritoneo,

\ pancreas, bazo,
\ linfaticos, meninges,

. | cerebro, médula espinal,
|

. | xindn, uréter, vejiga,
. | masculo,

es6éfago, colon,

| | testiculos, ojo,

: ovarios, cuello del

1 utero, wvagina , utero,

mediastino, laringe,

1 piel, hematoldgico,

pleura

Piel,

Mycobacterium

tuberculosis

ganglios

tejido blando

Mycobacterium ulcerans

pulmén/traquea/bronquios
., ganglios linféaticos,
\hilio pulmonar, piel,
\tejidos blandos, huesos,
\ganglios linfaticos de

|

cabeza y cuello

|

|

otro Mycobacterium spp.

rinén, vejiga, uréter,
piel, tejido blando,

|
hematolégico

!

Myroides spp.

|

}

|
|
|




| nasofaringe, oral,

26

amigdala, préstata,
l 7

ltero, utero,

|

\ .
lovario/anexos,

|

| " .
peritoneo, piel,

ﬁematolégico, ganglios
ﬁinféticos de cabeza y
cﬁello, inguinales e
i#tra—abdominal, ano

hématolégico, huesos,

\pene, vagina, cuello del
|

1
¢ﬁsculo, huesos, higado,

Neisseria gonorrhoeae

ginglios linfaticos,

hi@ado, bazo

pulmén/traquea/bronquios

Neorickettsia sennetsu

, Qéncreas, meninges,
mé&ula espinal, cerebro,
pieﬁ, tejido blando,
ojo; huesos, riridn,

I

corazdédn, hematoldgico

meninges, cerebro,

Nocardia spp.

méduﬁa espinal,
hema#olégico, piel,
gangiios linfaticos

|
inguﬂnales y axilares,
bazo*
pulmé#/tréquea/bronquios

pulméﬁ/tréquea/bronquios

Orientia tsutsugamushi

|
, hematoldgico
|

Pandoraea spp.

T
|
}

|
|
|
|
|
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Piel, tejido blando,

hematoldgico

Pasteurella canis

Piel, tejido blando,

[ hematoldgico

Pasteurella dagmatis

| Piel, tejido blando,

hematoldgico

Pasteurella stomatis

;hematolégico, higado,

icolon

Pediococcus spp.

‘Piel

Pityrosporum ovale

intestino delgado,
kolon, hematoldgico,
ﬁeninges, huesos,
&esicula, piel, tejido

5lando

Plesiomonas shigelloides

ﬁulmén/tréquea/bronquios
,Ehematolégico, piel,
téjido blando, huesos,
m%ninges, cerebro, ojo,
riﬁén, vejiga, uréter,

cdrazén

Pseudomonas aeruginosa

pi?l, tejido blando,
pu?mén/tréquea/bronquios
, @ediastino,

heﬁatolégico

otro Pseudomonas spp.

hematolégico, meninges,
|

|
huesos
{

Ralstonia spp.

hematoldégico, peritoneo,
|

. I\ o~ s o
ojo, rifdén, vejiga,
|

uréter
\

Rhizobium spp.

|
|

|
\
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pulmén/traquea/bronquios
, hematoldgico, cerebro,

piel, ganglios

| linfaticos, huesocs,

\mediastino, higado,
ibazo, tejido blando,

‘médula espinal, meninges

Rhodococcus spp.

\Piel

Rickettsia akari

pulmén/traquea/bronquios
1
ganglios linféaticos,

ﬁilio pulmonar,

ﬁeninges, cerebro,
ﬁédula espinal,

|
hematoldégico, piel,
riﬁén, higado, bazo,

pancreas

Rickettsia conorii

Piel, cerebro, médula

esbinal

Rickettsia felis

mehinges, cerebro,
‘:\

médula espinal,

hematolégico,

l
pulmén/traquea/bronquios

, pﬁel, bazo

Rickettsia prowazekii

1

i
1
|

(W2
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pulmén/tradquea/bronquios
, ganglios linféticos,
hilio pulmonar,
meninges, cerebro,
médula espinal,
hematoldégico, miasculo,
intestino delgado,

higado, piel

Rickettsia rickettsiae

piel, ganglios
linfadticos de cabeza y

cuello

Rickettsia slovaca

meninges, hematoldgico,
higado, rifién, cerebro,
pulmén/traquea/bronquios

, bazo

Rickettsia typhi

| hematoldgico, peritoneo,
| piel, tejido blando,

' vejiga, rifdén, uréter
\ 14

Roseomonas spp.

'pulmén/traquea/bronquios
1, pancreas, bazo,
banglios linfaticos
ﬁntraabdominales,
éstémago, intestino
ﬁelgado, colon,
ﬁeninges, piel, misculo,
Hpesos, hematoldgico,

corazén

Salmonella spp.

piel, tejido blando,

ojo, huesos,

hématolégico, peritoneo

Shewanella spp.
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colon Shigella boydii
colon Shigella dysenteriae
colon Shigella flexneri
colon Shigella sonnei

cerebro, meninges,
médula espinal, ojo,

tejido blando

Sphingobacterium spp.

hematoldgico, meninges,
peritoneo, piel, tejido
blando, rifién, vejiga,

| uréter

Sphingomonas spp.

| piel, ganglios

| linfaticos
‘axilares/inguinales/de
lcuello, hematoldgico,

Ehigado, bazo

Spirillum minus

by . .
pulmén/traquea/bronquios
, meninges, cerebro,

hi?ado, bazo

icolon otro Spirillum spp.
heninges, hematoldgico, Stenotrophomonas
#eritoneo, maltophilia
éulmén/tréquea/bronquios

4 ojo, rifndén, vejiga,

Qréter, piel, tejido

bpando

piel, huesos, Streptobacillus
h%matolégico, moniliformis

Piél, hematoldgico,

teﬁido blando

Streptococcus iniae




{ meninges, hematoldgico,
| ganglios linfaticos de

}cabeza y cuello

31
intestino delgado, Streptococcus
H nasofaringe, huesos, zooepidemicus

Epiel, tejido blando,

, mediastino, cerebro,

médula espinal,
|

|
Hematoldégico, meninges

bulmén/tréquea/bronquios

Streptomices spp.

nasofaringe, amigdala,
o&al, meninges, cerebro,
médula espinal, pene,
vﬁlva, vagina, ano,
cﬁello del tutero,
he&atolégico, ganglios
liﬁféticos inguinales y

|
de\cabeza y cuello

Treponema pallidum

ceﬁebro, médula espinal,

hem%tolégico, intestino

deléado, colon, corazdn,

pulﬁén/tréquea/bronquios
|

, ojo

Tropheryma whippleil

piel} tejido blando,
pulmén/tréquea/bronquios
, me%iastino, cerebro,
méduﬁa espinal,

. . .
hematoldgico, meninges
|

Tsukamurella spp.

colon, intestino delgado

Vibrio cholerae

hematolégico, meninges

|

Vibrio cincinnatiensis

1
|
|
I
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| Piel, tejido blando Vibrio damsela
}intestino delgado, colon | Vibrio fluvialis
intestino delgado, colon | Vibrio furnissii

intestino delgado,
icolon, piel, tejido

Eblando

Vibrio hollisae

thematoldgico

Vibrio metschnikovii

colon, intestino delgado

Vibrio parahaemolyticus

?ejido blando, sangre,

piel

Vibrio vulnificus

ﬁasofaringe, amigdala,
ﬁntestino delgado,
Qanglios linfaticos
i%traabdominales, colon,
mﬁsculo,
p&lmén/tréquea/bronquios
,Ehigado, bazo,

hématolégico

Yersinia enterocolitica

pdlmén/tréquea/bronquios
, %anglios linféaticos,
hi;io pulmonar, ganglios
liﬁféticos
inéuinales/axilares/de
cuéllo, oral, amigdala,

he@atolégico, piel

Yersinia pestis

intestino delgado,

colbn, ganglios

linfaticos abdominales

Yersinia

pseudotuberculosis
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i Ademéas, el método detallado en 1la

presente se

‘proporciona de modo que cuando el tejido u érgano especifico

es X, el patdgeno se selecciona del grupo que consiste en Y.
“ . '
Mas especificamente, las siguientes combinaciones se

consideran dentro del alcance del presente método.

Ecuando X es: Y es uno o mas de:

piel, hematolégico,
ganglios linfaticos,
¢erebro, médula

espinal, ojo, corazdn

Vaccinia
piel, hematolégico,
éanglios linfaticos,
éerebro Viruela

giel, hematoldgico,
g@nglios linfaticos de
c?beza y cuello,
c%rebro, ojo,
pﬁlmén/tréquea/bronquio
sé hilio pﬁlmonar,
génglios linfaticos,

mediastino, nasofaringe |Viruela del simio
|

pi@l, hematoldgico,
gapglios linfaticos

Piel

Viruela bovina

Parapoxvirus
Piel Molusco contagioso
piel, hematoldgico,

gaﬁglios linfaticos

axillares e inguinales Tanapox
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nasofaringe, oral,

| amigdala, hematoldégico,

Rpulmén/tréquea/brdnquio
$, pancreas, meninges,
#erebro, médula

|

espinal, ganglios
f@nféticos inguinales vy
dé cabeza/cuello, pene,
v@lva, perineo,
eshfago, higado, ojo,
piél, recto, amigdala,
me&iastino, ano,
vagﬁna, cuello del

Gtero
]

virus de Herpes Simple

(1y 2)

nasdﬁaringe, seno,
pulmbn/tréquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglﬁos linféticos,
hemat$légico, pancreas,
menindes, cerebro,
médulaaespinal,
eséfagé, higado, ojo,

l

corazdn, mediastino

Varicela-zbéster
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| nasofaringe, ganglios
linfaticos, amigdala,

hematolégico,

s, ganglios linfaticos
abdominales, cerebro,
%médula espinal,
Eeséfago, intestino
Edelgado, colon/recto,
bjo, higado, corazédn,
éiel, mediastino,

eséfago

pulmén/traquea/bronquio

Citomegalovirus

ﬂ@sofaringe, amigdala,
o?al, ganglios
linféticos,
hématolégico, pulmén,
génglios linfaticos
abaominales, cerebro,
mé@ula espinal,
mﬁéculos, esbdfago,
higbdo, corazédn, piel,
bazb, rifidén, musculo,
corézén,
pulﬁén/tréquea/bronquio
s, hﬁlio pulmonar,
gangiios linféaticos,

medidstino

virus Epstein-Barr

Yo
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. | piel, hematoldgico,
| pulmén/traquea/bronquio
| s, hilio pulmonar,
| ganglios linféaticos,
cerebro, meninges,

‘| higado

Herpesvirus humano 6

| Piel, cerebro, higado

Herpesvirus humano 7

Lnasofaringe, amigdala,
hematoldgico, piel,

' bazo, ganglios
\linféticos de cabeza y

icuello

|
!
{
i

Herpesvirus humano 8

cerebro, médula
espinal, piel,
hematolégico, ganglios

iinféticos

Herpes virus B de simio

ﬁasofaringe, oral,
iaringe, traquea,
ﬂronquios, pulmén,
gbnglios linfaticos,
m%ninges, cerebro,
médula espinal,
iﬁtestino delgado,
cdlon, higado, ganglios
l#nféticos
inﬁraabdominales,
meaiastino, vejiga,
seﬁo, hematoldgico,

t

uréter, rifién, vejiga,

tiroides, corazén

Adenovirus

N
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rifndn

Virus BK

cuello del ttero,

vagina, oral

piel, ano, pene, vulva,

Virus del papiloma

humano

Higado, péancreas,

hematoldgico

Virus de hepatitis B

Higado

Virus de hepatitis D

piel, hematolégico,

nasofaringe, huesos,

cerebro, meninges

rifiébn, corazdn, higado

Parvovirus B1l9S

delgado, colon, cral,
seno, ganglios

linfaticos, piel,

s, meninges, cerebro,

nasofaringe, intestino

pulmén/traquea/bronguio

médula espinal, higado

Orthoreovirus

cerebro, musculo,

hematoldgico

Orbivirus

hematoldgico, piel,
musculo, oral, bazo,
ganglios linfaticos,

meninges, cerebro

Coltivirus

hematoldgico,

intestino delgado,

colon, higado,

pancreas,

| nasofaringe, tracto

{biliar, meninges,

cerebro

Rotavirus
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cerebro, médula
espinal, intestino
delgado, colon,
hematoldgico, piel,

huesos

Alphavirus

piel, hematoldgico,
ganglios linfaticos de
% cabeza y cuello, bazo,
1nasofaringe, huesos,
}cerebro ,amigdala,
Ebronquios, higado,

‘corazén

Rubeola

bematolégico, higado,
ﬁulmén/tréquea/bronquio
%, rifién, glandula
&grenal, bazo, ganglios
l?nféticos, estdémago,

rifién

Virus de

amarilla

fiebre

hematolégico, ganglios
lihféticos, piel, bazo,
mﬁéculo, higado,

cerebro, nasofaringe

Virus de

dengue

fiebre del

cerebro, hematolégico,

mé&pla espinal

Virus de

japonesa

encefalitis

cerébro, hematoldégico,
médﬁla espinal,
mﬁséulo, ganglios
linf@ticos, higado,
bazo% pancreas,

meninges

Virus de

del Nilo

encefalitis

Occidental

&7



|
|
1
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'cerebro, hematolédgico,

‘médula espinal,

¥meninges, masculo,

|
nasofaringe
|

Virus de encefalitis de

San Luis

cerebro, hematolégico,
{

médula espinal,

|

$ﬁsculo, meninges

Virus de encefalitis
transmitida por

garrapatas

hematolégico, cerebro,
{

meninges, huesos,

|

masculo, piel, ganglios
i

linfaticos

otros Flavivirus

h?matolégico, higado

Virus de hepatitis C

Higado

Virus de hepatitis G

nésofaringe, seno,
oﬁal, amigdala,
l%ringe,
p@lmén/tréquea/bronquio
SA hilio pulmonar,
gaﬁglios linfaticos,
intestino delgado,
coion, amigdala,

heﬁatolégico

Coronavirus

intestino delgado,

colion, hematolégico

Torovirus

\(\{
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' nasofaringe, seno,
|
ramigdala, oral,

ilaringe,
?ulmén/tréquea/bronquio
%, hilio pulmonar,

éanglios linfaticos,
ﬁeninges, hematolégico,

mediastino
i

Virus de parainfluenza

glandulas salivales,
p%ncreas, cerebro,
médula espinal, higado,
tésticulos,
hématolégico, meninges,
ov?rios, huesos,
co%azén, rindn,
tiﬁoides, prostata,

|

mama

Virus de parotiditis

nasofaringe, amigdala,
senb,
pulﬁén/tréquea/bronquio
s, ﬁilio pulmonar,
ganélios linfaticos,
medﬂastino,

hemaiolégico, oral,

pleu%a

Virus sincitial

respiratorio

\lg
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|
!

41

nasofaringe,
éulmén/tréquea/bronquio
5, hilio pulmonar,
g?nglios linfaticos,
aﬁigdala, seno,
médiastino,
hébatolégico, oral,
pléura, laringe, ojo,
piél, intestino

deﬂgado, colon

Metapneumovirus humano

nasbfaringe, seno,
hem%tolégico,
pulﬁén/tréquea/bronquio
s, H@lio pulmonar,
gangiios linfaticos,
gangiios linfaticos
intr%abdominales,
meninges, cerebro,
médul% espinal, higado,
bazo,aganglios
linfétﬁcos, piel, timo,

ojo, oral, corazdn

Sarampidn

cerebro, meninges,
pulmén/traquea/bronquio

s, rifién, hematolégico,

misculo!

Virus de Hendra
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cerebro, meninges,

Virus Nipah
‘bazo, ganglios
11inféticos, timo,

pulmén/traquea/bronquio
s, rifiones, cerebro,

médula espinal,

meéninges, hematoldgico
‘Il

hematolégico, musculo,

Virus de estomatitis
orél, amigdala, vesicular
na%ofaringeo, ganglios
lidﬁéticos, intestino
deléado, colon

piel, meninges,

Virus de la rabia
cerebro, médula

espinal, oral,
nasofaringe, glandulas
salivales, hematoldégico

cerebro, médula espinal

Lyssavirus
nasofaringe, laringe,

Virus de la influenza
pulmén?tréquea/bronquio
s, hilio pulmonar,

i
ganglid§ linfaticos,
meningeé, muasculo,

hematoldgico,
mediastino, masculo,

\

seno, amigdala, oral,
0 ‘l
ojo, pleu;a, cerebro,
médula espinal,
)

gléndulasﬂsalivales,

tiroides,‘porazén
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hematoldbégico, cerebro,

imeninges

Virus de encefalitis de

California

‘hematolégico, rifién,
ojo, piel, musculo,
pulmén/traquea/bronquio

$

Hantavirus

cerebro, hematoldgico,

misculo, meninges,

médula espinal

otros Bunyavirus

hématolégico, muasculo,
g%nglios linféaticos,
pﬂgl, cerebro,
mehinges, testiculos,

hugsos
|

Virus de
coriomeningitis

linfocitica

naéofaringe, cerebro,
mé&ula espinal,
pulhén/tréquea/bronquio
S, hilio pulmonar,
ganélios linfaticos,
medﬂastino, musculo,
testﬁculos, ojo,

|
corazébén

Virus de Lassa

cerebro, meninges,
hemaﬁolégico, masculo,
ojo, biel, ganglios
linféficos,

nasofaringe, intestino

delga&o, colon

Virus Machupo

ud
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}cerebro, meninges,
Ehematolégico, misculo,
Hojo, piel, ganglios
ﬁinféticos,
ﬁasofaringe, intestino

delgado, colon

Virus Junin

h?matolégico, piel,
g%nglios linfaticos,
mésculo, ojo, huesos,
pd@mén, hilio pulmonar,
gahglios linféaticos,

}
médula espinal, cerebro

Virus linfotrépico de

células T humanas

naépfaringe,
pul%én/tréquea/bronquio
s, ﬁilio pulmonar,
ganilios linfaticos,
integtino delgado,
gangiios linfaticos de
cuelﬁo e
intra%bdominales,
coloni hematoldgico,
higadé, bazo, piel,
cerebr%, médula

espinal, meninges,

corazdn

Poliovirus
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ﬂnasofaringe, laringe,
bral, amigdala,
#ulmén/tréquea/bronquio
é, hilio pulmonar,
&@nglios linfaticos,
médiastino, pancreas,
mﬁsculo, cerebro,
méninges, intestino
dejgado, ganglios
liﬁféticos de cuello e
iniraabdominales,
colbn, hematoldégico,
bazé, piel, ojo, seno,
higédo, testiculos,
hueéps, pleura,
glénaulas salivales,

| 7z
corazén

Virus de Coxsackie
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nasofaringe, oral,

| amigdala,
pulmén/traquea/bronquio
Ks, hilio pulmonar,
Hganglios linfaticos,
hﬁsculo, cerebro,
ﬁeninges, intestino
delgado, ganglios
ﬁ}nféticos de cuello e
ihtraabdominales,
célon, hematoldgico,
médiastino, bazo, piel,
oj?, seno, higado,
péﬁcreas, testiculos,
huésos, glandulas

salivales, corazdén
I

Echovirus

pulﬁén/tréquea/bronquio
s, ﬁilio pulmonar,
ganélios linfaticos,
menihges, cerebro,

|
piel, corazdn
|

otros Enterovirus

intestino delgado,
coloﬂ, hematoldgico,
higadé, bazo, cerebro,
médulé espinal,
vesic&;a, pancreas,

rifién

Virus de hepatitis A

5\
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: nasofaringe, seno, Rhinovirus
i oral, amigdala,

- | laringe,
pulmén/traquea/bronquio

- |s, hilio pulmonar,

. | ganglios linfaticos

| intestino delgado, Norovirus y otros

1 colon Calicivirus

1 intestino delgado, Astrovirus

i colon

1 intestino delgado, Picobirnavirus

'l colon

1 higado, intestino Virus de hepatitis E

delgado, colon,

- hematoldgico

g Opcionalmente, la

formular para

composicidén antigénica se ©puede

administracidn subcutéanea o intradérmica

repetida. Opcionalmente, la composicidén antigénica se puede

formular para la administracién por wuna via que no es
|

ebtérica. Opcionalmente, el patdgeno detallado en la presente
e% una bacteria, un virus, un protozoario, un hongo o un
hélminto. Ademas, el método puede implicar eliminar el
pgtégeno para formular la composicidén antigénica como una

|
composicién de patdgenos enteros inactivados. Ademéas, el

patégeno puede ser un miembro de una especie que es flora

en@égena del oérgano o tejido especifico. Ademés, el patdgeno

I
puede ser una especie exdgena.
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7 En otro aspecto, se proporciona un método para tratar a

- individuo por una afeccidn caracterizada por inflamacién

en un organo o tejido especifico. El

método implica

administrar al individuo una composicién antiinflamatoria que

comprende determinantes antigénicos. Los determinantes

antigénicos se seleccionan o formulan de modo que en conjunto

sean especificas para al menos un patdégeno que es patdgeno en

el ‘6rgano o tejido especifico. Opcionalmente, la composicidn

|
antiinflamatoria se ©puede administrar en un sitio de

administracién en dosis sucesivas administradas con un

intervalo de dosificacién de entre una hora y un mes, durante

una 'duracidén de dosificacidén de al menos dos semanas.
!
. En otro aspecto,

antiinflamatoria para tratar a un individuo por una afeccién

se describe el uso de una composiciédn

caracterizada por inflamacién en un O6rgano o tejido

espec¢ifico. La composicidn antiinflamatoria contiene

determinantes antigénicos que se seleccionan o formulan de

modo ' que en conjunto sean especificas para al menos un

patégéno microbiano que es patdégeno en el odrgano o tejido

especifico.

l

'En otro aspecto, se describe el uso de una composicidn

antiinflamatoria para formular un medicamento para tratar a
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un individuo por una afeccién caracterizada por inflamacidn

en un édrgano o tejido especifico. La composicidn

antiinflamatoria contiene determinantes antigénicos que se

seleccionan o formulan de modo que en conjunto sean

especificas para al menos un patdgeno microbiano que es

patdégeno en el dérgano o tejido especifico.

_ Opcionalmente, los usos descritos en la

presente

. [ . . . Z
irncluyen aquellos en los que el individuo presenta un cancer
|

ubﬁcado en el 6rgano o tejido. Adicional y opcionalmente, 1la

| . .z . . . + ] . .
composicidn antiinflamatoria se puede administrar en un sitio
de' administracién en dosis sucesivas administradas con un

|

intervalo de dosificacién de entre una hora y un mes, durante
|

una duracidén de al menos dos semanas.
|

!

| En un aspecto,

se proporciona un método para comparar

respuestas inmunitarias. El método implica administrar a un

I
animal que tiene un oérgano o tejido un medicamento que

contiene una composicién antigénica con determinantes
|

antigénicos que se seleccionan o formulan de modo gue en

conjunto los determinantes antigénicos sean especificos para
I

al menos un patdgeno microbiano que es patdgeno en el bdrgano
|

o tejido, extraer una muestra inmunitaria cuantificable del
6rgano o tejido, medir una caracteristica de la respuesta

inmuﬁitaria en el 6rgano o tejido en la muestra inmunitaria

S\\



10

15

20

25

: 50

buantificable luego de la administracidén del medicamento vy

| . . . . .
comparar la caracteristica de la respuesta inmunitaria en la

muestra inmunitaria cuantificable con 4una caracteristica

correspondiente de la respuesta inmunitaria en una muestra
inmunitaria de referencia obtenida de un o6rgano o tejido

correspondiente. Opcionalmente, la muestra inmunitaria de

referencia se puede obtener del drgano o tejido

correspondiente en el animal antes del paso de administrar el

L

medicamento. Opcionalmente, la muestra inmunitaria de

referencia se puede obtener del érgano o tejido

correspondiente en un segundo animal. Opcionalmente,

el

animal puede tener un cancer situado en el érgano o tejido.
. Comparar las caracteristicas de la respuesta
inmunitaria puede implicar comparar, en las muestras

inmunitarias cuantificables y de referencia, una indicacién

de las cantidades de una o més de las siguientes células:

monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,

céluias dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células
CD4+E T, células CD8+ T o células NK. Opcionalmente, los
macr&fagos pueden incluir uno o mé&s de los siguientes:
macr&fagos tipo M1 o macrdéfagos tipo M2. Ademéds, comparar la
carac%eristica de la respuesta inmunitaria puede implicar

comparar un cambio en un estado de activacidén de los

macréfagos. Opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de
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macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo M1. Adicional vy

opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de macréfagos tipo

M1 a macréfagos tipo M2.

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la

respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
muestras inmunitarias cuantificables y de referencia, los

marcadores celulares en una o mas de las siguientes células:

los monocitos inflamatorios, macrdfagos, CD1l1lb+ Gr-1+

células, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,

células CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Los macrdéfagos

pueden incluir uno o més de los siguientes: macréfagos tipo

M1, o macréfagos tipo M2.

‘ Opcionalmente, comparar las caracteristicas de 1la

|
respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las

muestras inmunitarias cuantificables y de referencia,
|

citocinas producidas por una o mas de las siguientes células:

mon@citos inflamatorios, macréfagos, células CD1llb+ Gr-1+,

células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células
CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Tal como se detalla en

la presente, los macréfagos pueden incluir uno o mas de los
|

siguientes: macréfagos tipo Ml o

macréfagos tipo M2.

Opcionalmente, las citocinas se producen como resultado de un

cambio en un estado de activacién de los macréfagos.
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Ogcionalmente, los macréfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo
MZ} a macréfagos tipo M1l. Adicional y opcionalmente, los
mabréfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo M1 a macrdéfagos
tipo M2.

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la

respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
1

muestras inmunitarias cuantificables 'y de referencia,

expresidén génica diferencial producida por una o mads de las

siguientes células: monocitos inflamatorios, macréfagos,

célﬁlas CD1llb+ Gr-1+4+, células dendriticas, células CDllc+ MHC

clase II+, células CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Los
macréfagos pueden incluir uno o méds de los siguientes:

macréfagos tipo Ml o macréfagos tipo M2. Opcionalmente, 1la

|
'

expresién génica diferencial se produce como resultado de un
cambio en un estado de activacién de los macréfagos.

Opcidnalmente, los macréfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo

M2 a; macréfagos tipo MIl. Adicional y opcionalmente, los

macréfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo M1 a macréfagos
tipo MZ.

Opcionalmente, el medicamento se puede administrar en

un sitio de administracidén en dosis sucesivas administradas

con un: intervaloc de dosificacidén de entre una hora y un mes,

durante una duracidén de dosificacién de al menos una semana.
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Opcionalmente, el medicamento se puede administrar por via
1

|
intradérmica o subcutadnea. Opcionalmente, el medicamento se

puede administrar en una dosis de forma tal gque la dosis sea
|

eficaz para producir una respuesta inmunitaria inflamatoria
|

locilizada visible en el sitio de
|

administracidn.

Opcionalmente, el medicamento se puede administrar de forma

tal 'que la inflamacidén localizada visible en el sitio de

Sl vy .
administracién ocurra dentro de las primeras 48

horas.
|

Adicional y opcionalmente, el animal puede ser un mamifero.
|

1
Opcionalmente, el animal puede ser un humano o un ratén.
|
I
|

. En  otro aspecto, se proporciona un método para

|

seleccionar una preparacidén terapéutica adecuada para tratar
|
|

a un individuo por un cédncer en un O6rgano o
|
!

especifico.
|

tejido
El método implica proporcionar a un animal gque

!

padece un céancer ubicado en un 6rgano o tejido especifico una
|
|

preparacién de prueba con uno o mas determinantes antigénicos

|
de un patdégeno microbiano que es patdégeno en el organo o

L | 1 . . . '
tejido correspondiente en wun individuo sano, medir una
|

caracteristica de la respuesta inmunitaria en una muestra
|

|
inmunitaria de referencia obtenida del érgano o tejido del
|

animal, administrar la preparacién de prueba al animal, medir
|
una caracteristica de la respuesta inmunitaria en una muestra

. L . PP . P -
inmunitaria cuantificable obtenida de un &érgano o tejido
{

correspondiente del animal, comparar la caracteristica de la
|
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respuesta i1nmunitaria en las muestras inmunitarias de
referencia y cuantificable, vy tratar una caracteristica
mejorada de la respuesta inmunitaria en la muestra
inmunitaria cuantificable en comparacién con la muestra

inmunitaria de referencia como indicio de la adecuacidén de la

! preparacidn de prueba como preparacidn terapéutica.
' Opcionalmente, el animal es sacrificado antes de obtener la

‘muestra inmunitaria cuantificable.

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
%espuesta inmunitaria puede implicar comparar, en las
ﬁuestras inmunitarias cuantificableé y de referencia, un
ihdicio de las cantidades de una o mas de las siguientes
células: monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+
Gg—1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,
cé@ulas CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Opcionalmente;
lo; macrdfagos pueden incluir uno o més de los siguientes:
maéréfagos tipo M1l o macrdéfagos tipo M2. Opcionalmente,
com?arar la caracteristica de la respuesta inmunitaria puede
impiicar comparar un cambio en un estado de activacidén de los
macééfagos. Opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de
macgbfagos tipo M2 a macrdéfagos tipo M1l. Adicional vy
opciénalmente, los macrdéfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo

M1 aamacréfagos tipo M2.
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Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
muestras inmunitarias cuantificables vy de referencia, los
marcadores celulares en una o mads de las siguientes células:
monocitos inflamatorios, macrdéfagos, células CDllb+ Gr-1+,

células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células

E CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Opcionalmente, 1los
imacréfagos pueden incluir uno o mds de los siguientes:

Emacréfagos tipo M1 o macréfagos tipo M2.

*

Opcionalmente, comparar las caracteristicas de la
Eespuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
ﬁuestras inmunitarias cuantificables y de referencia,
%itocinas producidas por una o mds de las siguientes células:
ﬁpnocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,
células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células
C$4+ T, células CD8+ T o células NK. Los macréfagos pueden
i&pluir uno o mas de los siguientes: macréfagos tipo M1 o
ma?réfagos tipo M2. Opcionalmente, las citocinas se producen
coﬁo resultado de un cambio en un estado de activacidén de los
maéréfagos. Opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de
ma3¢éfagos tipo M2 a macrdéfagos tipo M1l. Ademés, los
mac%éfagos pueden pasar de macrédfagos tipo M1 a macréfagos

tipo M2.

(0
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Adicional y opcionalmente, comparar la caracteristica

. de la respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en
:las muestras inmunitarias cuantificables y de referencia,

lexpresién génica diferencial producida por una o mas de las

%iguientes células: monocitos inflamatorios, macréfagos,
éélulas CDh1llb+ Gr-1+4, células dendriticas, células CDllc+ MHC
clase I1+, células CD4+ T, células CD8+ T o células NK.
Oécionalmente, los macréfagos pueden incluir uno o més de los
siguientes: macréfagos tipo M1 o macrdéfagos tipo M2.

Op?ionalmente, la expresién génica diferencial se produce
|

co@o resultado de un cambio en un estado de activacidédn de los

maé;éfagos. Opcionalmente, los macrdéfagos pueden pasar de

mac?éfagos tipo M2 a macrdéfagos tipo Ml. Adicicnal vy

opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo

M1 5{macréfagos tipo M2.

. En otro aspecto, se proporciona un método para dirigir
selec%ivamente una respuesta inmunitaria hacia un tejido u
érgané cancercsc en un humano. El método implica administrar
al suf@to un medicamento que tiene una cantidad eficaz de una
composicién antigénica de patdgeno microbiano, donde el
patégeﬂo microbiano puede ser patdgeno en el drgano o tejido
cancerd&o especifico del sujeto y la composicidén antigénica

x
compren@e determinantes antigénicos gque en conjunto son

especificos para el patdégeno microbiano. Opcionalmente, la

k!
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Ecomposicién antigénica puede incluir una composicién de
Eélulas microbianas enteras inactivadas. Opcionalmente, el
ﬁedicamento se puede administrar al sujeto en una cantidad vy
iurante un periodo que sea eficaz para regular por incremento
uﬁa respuesta inmunitaria en el o6rgano o tejido canceroso del
sgjeto. Opcionalmente, el método puede implicar ademds medir
i
uﬁa caracteristica de 1la respuesta inmunitaria. E1 método
tahbién incluye el tratamiento de lesiones precancerosas que

incluyen, de modo no taxativo, queratosis actinica, displasia

cervical y adenomas de colon.

En otro aspecto, se proporciona un método para tratar a
un bumano por un cancer ubicado en un tejido u oérgano. El
mét&go implica administrar al sujeto un medicamento que tiene
una Eantidad eficaz de una composicién antigénica de patdgeno
micr&biano que comprende una composicidén de células
bactérianas enteras inactivadas, donde el patdégeno microbiano
es p%tégeno en el o6rgano o tejido especifico del sujeto
dentr% del cual se encuentra ubicado el céncer. ELl
medicgpento se puede administrar al sujeto en una cantidad vy
duranté un periodo que sea eficaz para modular una respuesta
inmuni%aria. Opcionalmente, la modulacién de 1la respuesta
inmuniéaria puede 1implicar un cambio en el estado de

activacién de los macréfagos. Opcionalmente, la modulacién de

la respuesta inmunitaria puede implicar el cambio de una

|
|
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respuesta de macrdofagos tipo M2 a una respuesta de macrdéfagos
tipo Ml. La modulacién de la respuesta

inmunitaria puede
implicar un cambio de macréfagos tipo M1 a macréfagos tipo
M2,

segun dichos

términos se definen en la presente.
: Opcionalmente y de modo no taxativo, el método puede implicar
E ademés medir una caracteristica de la respuesta inmunitaria.
E Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
E respuesta inmunitaria puede implicar comparar, en las
x
101 muestras inmunitarias cuantificables
L

y de referencia, un
indicio de las cantidades de una o mas de las

siguientes
Kcélulas: monocitos inflamatorios, macrdéfagos, células CDllb+

}Gr—1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,

kélulas CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Opcionalmente,
15

los macréfagos pueden incluir uno o méds de los siguientes:

ﬁacréfagos tipo M1 o macréfagos tipo M2. Opcionalmente,

cbmparar la caracteristica de la respuesta inmunitaria puede

implicar comparar un cambio en un estado de activacién de los

i

macréfagos. Adicional y opcionalmente, los macrbéfagos pueden
‘.l .

20 pasar de macréfagos

tipo M2 a macréfagos tipo M1,
Opdionalmente, los macréfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo
M1 é macrdfagos tipo M2.

Adicionalmente

y de modo no taxativo,

comparar la
25 caracteristica de la respuesta inmunitaria puede implicar
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identificar, en las muestras inmunitarias cuantificables y de
referencia, marcadores celulares en una © mas de 1las
siguientes células: monocitos inflamatorios, macréfagos,
células CDllb+ Gr-1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC
clase II+, células CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Los
macrdéfagos pueden incluir uno o més de los siguientes:
macréfagos tipo Ml o macréfagos tipo M2. Opcionalmente,
comparar las caracteristicas de la respuesté inmunitaria
puede implicar identificar, en las muestras inmunitarias
cuantificables y de referencia, citocinas producidas por una
o mads de las siguientes células: monocitos inflamatorios,

macréfagos, células CDllb+ Gr-1+, células dendriticas,

1 células CDllc+ MHC clase II+, células CD4+ T, células CD8+ T
lﬂo células NK. Opcionalmente, los macréfagos pueden incluir
iuno o mas de los siguientes: macrdéfagos tipo M1 o macrdéfagos
Etipo M2. Opcionalmente, las citocinas se producen como

resultado de un cambio en un estado de activacidén de los

bacréfagos. Los macrdéfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo M2
é macréfagos tipo M1l. Opcionalmente, los macréfagos pueden

gasar de macréfagos tipo M1 a macrdéfagos tipo M2.

Adicional y opcionalmente, comparar la caracteristica
de 1la respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en
la@ muestras inmunitarias cuantificables y de referencia,

expresién génica diferencial producida por una o mas de las

A
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siguientes células: " monocitos inflamatorios, macréfagos,
células CD1llb+ Gr-1+4, células dendriticas, células CDllc+ MHC
clase II+, células CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Los
macrdofagos pueden incluir uno o més de los siguientes:
macréfagos tipo M1 o macrdéfagos tipo M2. Opcionalmente, la

expresidén génica diferencial se produce como resultado de un

} cambio en un estado de activacién de 1los macrdéfagos.
EAdicional y opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de
Emacréfagos tipo M2 a macrdéfagos tipo Ml. Los macrdfagos

}pueden pasar de macréfagos tipo M1 a macrdfagos tipo M2.

En otro aspecto, se proporciona un método para
éontrolar la eficacia de un régimen de tratamiento en un
i%dividuo que estd siendo tratado por un céncer en un 4rgano
oi tejido especifico. ELl método implica medir una
c%racteristica de una respuesta inmunitaria en una muestra
inﬁunitaria luego del tratamiento, obtenida del o&érgano o
teiido especifico luego de que el individuo se ha sometido al
réé}men de tratamiento durante un periodo de tiempo, donde la
pre%encia de una caracteristica de la respuesta inmunitaria -
queies mayor en magnitud a lo esperado si el individuo no se
hubﬂese sometido al régimen de tratamiento - indica 1la
efic%cia del régimen de tratamiento, y el régimen de
trat%miento implica administrar una preparacidén que comprende

uno o mas determinantes antigénicos de un patdgeno microbiano

¢S
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que es patdgeno en el bérgano o tejido especifico

correspondiente en un sujeto sano.

El método detallado en 1la presente puede  implicar

ademas medir la caracteristica de la respuesta inmunitaria en

una muestra de referencia previa al tratamiento, donde 1la

. muestra de referencia previa al tratamiento se obtuvo del

. 6rgano o tejido especifico antes, al mismo tiempo o luego del

comienzo del régimen de tratamiento, pero antes de obtener la

i muestra inmunitaria previa al tratamiento, y comparar la

icaracteristica de la respuesta inmunitaria en las muestras

‘previas y posteriores al tratamiento, donde un aumento de la
ﬂmagnitud de la respuesta inmunitaria en la muestra
inmunitaria posterior al tratamiento en comparacién con la

ﬁuestra de referencia previa al tratamiento indica 1la
éficacia del régimen de tratamiento. Opcionalmente, medir 1la
éaracteristica de la respuesta inmunitaria puede implicar un
ibdicio de la cantidad de monocitos inflamatorios en una
m#estra del o6rgano o tejido. Opcionalmente, medir la
c%racteristica de la respuesta inmunitaria puede implicar
d%terminar un indicio de la cantidad de macréfagos en una
muéstra del oérgano o tejido. Los macréfagos pueden incluir
uné 0 mas de los siguientes: macrdfagos tipo M1 o macrdfagos

tipo M2.

(b
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Opcionalmente, medir la caracteristica de la respuesta
inmunitaria puede implicar determinar un indicio de 1la
c%ntidad de células CDllb+ Gr-1+ en una muestra del o6rgano o
t%jido o0 determinar un indicio de la cantidad de células
déndriticas en una muestra del o6rgano o tejido. Adicional vy
oﬁgionalmente, medir la caracteristica de la respuesta
in%unitaria puede 1implicar determinar un indicio de 1la
caﬁtidad de células CDllc+ MHC clase II+ en una muestra del
érdano o tejido o determinar un indicio de la cantidad de
célhlas CD4+ T en wuna muestra del Oérgano o tejido o
detérminar un indicio de la cantidad de células CD8+ T en una

mueétra del 6rgano o tejido.

Opcionalmente, medir la magnitud de la respuesta
inmuﬁitaria puede implicar determinar wun indicio de 1la
cantﬁdad de células NK en una muestré del érgano o tejido.
AdiciEnalmente y opcionalmente, comparar la caracteristica de
la re%puesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
muest%as de referencia e inmunitarias, marcadores celulares
en uﬁa o mas de las siguientes células: monocitos
inflam%torios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+, células
dendriéicas, células CDllc+ MHC clase II+, células CD4+ T,
célula% Cb8+ T o células NK. Opcionalmente, los macréfagos
puedenlﬁncluir uno o mas de los siguientes: macrdfagos tipo

M1 o ma¢réfagos tipo M2.
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Adicional y opcionalmente, comparar la caracteristica
de la respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en
las muestras de referencia e inmunitarias, citocinas
producidas por una o mds de las siguientes células: monocitos
inflamatorios, macrdéfagos, células CDllb+ Gr-1+, células
dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células CD4+ T,
células CD8+ T o células NK. Los macrdéfagos pueden incluir

uno o més de los siguientes: macréfagos tipo M1 o macrdéfagos

" resultado de un cambio en un estado de activacién de los
Emacréfagos. Los macréfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo M2

2a macréfagos tipo M1l. Adicional y opcionalmente, los

hacréfagos pueden pasar de macrédfagos tipo M1 a macréfagos

ﬁipo M2.

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
réspuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
m&estras de referencia e inmunitarias, expresidén génica
di&erencial producida por wuna o mds de las siguientes
céiulas: monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+
Gr%1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,
cél@las CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Los macréfagos

pueden incluir uno o méds de los siguientes: macréfagos tipo

M1 é macréfagos tipo M2. La expresidédn génica diferencial se



64

. 64

puede producir como resultado de un cambio en un estado de

activacién de los macrdfagos. Los macrdéfagos pueden pasar de

. macrofagos tipo M2 a macrdéfagos tipo M1l. Opcionalmente, los

macrofagos pueden pasar de macréfagos tipo M1 a macrdfagos
5} tipo M2.

Tal como se detalla en la presente en otro aspecto, la

' invencidn proporciona métodos para formular una composicidn
'inmunogénica para tratar un cancer ubicado en un &érgano o
10 'tejido especifico en un mamifero, tal como un paciente

thumano. El1 método puede incluir seleccionar al menos un

| . . . . .
patdégeno microbiano que es naturalmente patdgeno en el brgano

SO

tejido del mamifero dentro del cual se encuentra ubicado el

cancer. Se puede producir wuna composicién antigénica que

15 1incluye determinantes antigénicos que en conjunto son

especificos o caracteristicos del patégeno microbiano.

; Se puede utilizar un método de diagnéstico para

identificar el érgano o tejido especifico dentro del cual se
20 encuentra ubicado el céncer, antes de producir la composicién

antigénica dirigida al sitio del céncer. El sitio del cancer

puede ser un sitio primario o un sitio secundario de
|

metdstasis. La composicién antigénica puede ser lo

suficientemente especifica como para producir una respuesta

25 inmunitaria en el mamifero especifico para el patdgeno
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microbiano. La composicidn antigénica puede ser una
|

composicién bacteriana, por ejemplo, derivada de una o més
|

|
especies Dbacterianas que son endbégenas a la flora del

[ . . . .
paciente o de una o0 mas especies exdgenas. En modalidades
|

ayternativas, la composicidén antigénica puede derivarse de

uno o mas virus. Por consiguiente, el patdgeno microbiano del

|
cual deriva la composicidn antigénica puede ser un virus. El
|

patégeno microbiano puede estar inactivado. En modalidades

‘ ] ’ 1 . .
alternativas, el patdgeno microbiano puede estar vivo 0
|

at#nuado. Las composiciones inmunogénicas de la invencidn
ta¢bién se pueden formular o administrar con modalidades

|
antiinflamatorias, tales como NSAID. El sitio de
|

administracién puede ser en un sitio alejado del sitio del

. . ) C
cancer, por ejemplo, en un O&érgano o tejido que no es el
|

érjano o tejido dentro del cual se encuentra ubicado el
|

cénber, por ejemplo, la piel o tejido subcutéaneo.
|

1 La composicidén antigénica, por ejemplo, puede

1 . y . . . . P
formularse para inyeccidén subcutéanea, inyeccidén intradérmica
|

! . . LEd "

O para administracidén oral. En las modalidades para 1la
!

inyeccién subcutdnea o intradérmica, la dosificacién o
|

for@ulacién de la composicidén antigénica se puede ajustar

para producir una reaccidén cutédnea inmunitaria localizada
|
. n‘ . . v ] ", . 7z
visible en el sitio de administracidén, por ejemplo, un &rea
|

de inflamacién de 2 mm a 100 mm de didmetro y que aparece,
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. por ejemplo, en un periodo de 2 a 48 horas luego de la
. administracidén y perdura, por ejemplo, por 2 a 72 horas o
i mas. La composicidén antigénica se puede formular para
. administracién subcutdnea o intradérmica

reiterada, por
5! ejemplo,

alternando en sitios sucesivos.

! En algunas modalidades, la invencién implica métodos
. para tratar a un mamifero por un céncer ubicado en un tejido

. u 6rgano.

En modalidades alternativas, el tratamiento puede

10 1prever el desarrollo del céncer en el tejido, por ejemplo, si
'D el sitio de un tumor primario sugiere la probabilidad de

}metéstasis en un tejido u o6rgano en particular, el paciente

puede tratarse profildcticamente para prevenir o mejorar la

ﬁetéstasis en dicho tejido u drgano. El método puede incluir
15 édministrar al sujeto una cantidad eficaz de una composicién
%ntigénica que comprende determinantes antigénicos que en
éonjunto son especificos para al

menos un patdgeno

mﬁcrobiano. Un aspecto de la invencién implica el uso de un
p%tégeno microbiano que es patdégeno en el drgano o tejido
" 20 e%pecifico del mamifero dentro del cual se encuentra ubicado
eﬁ cédncer. La composicién antigénica se puede administrar,
p&; ejemplo, por inyeccidn subcuténea o intradérmica en un
sifio de administracidén, en dosis sucesivas administradas en

un'! intervalo de dosificacién de, por ejemplo, entre una hora

25 'y wun mes, durante una duracién de dosificacién de, por
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. ejemplo, al menos 1 semana, 2 semanas,

-+ 2, 3, 4 o 5 afios o mads. Cada dosis de inyeccidn,

. una inflamacidén localizada visible en el

' administracién y que aparece,

primeras 48 horas luego de la inyeccién.

l En otro aspecto,

canceres de un érgano o tejido especifico en un sujeto

administrando uno o mas antigenos de uno o mas patdgenos

' microbianos, tales como especies bacterianas o virales que

son patdgenas en el érgano o tejido especifico.

| En modalidades alternativas, la

especie microbiana

15 ‘'patégena puede producir infeccién naturalmente (es decir, sin

ﬁntervencién humana) en el dérgano o tejido especifico en un
éujeto sanc o puede haber producido wuna infeccidén en el
érgano o) tejido especifico en un sujeto sano. En modalidades
%lternativas, el antigeno se puede administrar administrando
ﬁna especie microbiana entera. En modalidades alternativas,
él método, por ejemplo, puede incluir administrar al menos
‘

dos o mas especies microbianas o administrar al menos tres o

maés especies microbianas, vy

los microbios pueden ser

bécterias o virus. En modalidades alternativas, el método

25 puede incluir ademds administrar un complemento o un

2 meses, 6 meses, 1,
|

por ejemplo,

puede calcularse de forma tal que sea eficaz para producir

sitio de

por ejemplo, dentro de las

se proporcionan métodos para tratar
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adyuvante. Un aspecto de la invencidén implica administrar
}composiciones antigénicas de modo de producir una respuesta

'inmunitaria en dicho sujeto.

5 En modalidades alternativas, el patdégeno microbiano en
la composicién antigénica puede ser inactivado y, por 1lo

tanto, se puede tornar no infeccioso. En algunas modalidades,

ﬁa composicidn antigénica se administra en un sitio alejado

iel sitio del céncer, y en modalidades seleccionadas de este

10 tipo, los métodos de la invencidédn se pueden llevar a cabo de
médo que no produzcan infeccidén en el sitio del céancer.

Tal como se detalla en la presente, varios aspectos de

lazinvencién implican tratar cénceres. En este_contexto, el

15 tr%tamiento se puede llevar a cabo de modo de proporcionar

vaﬁios resultados. Por ejemplo, el tratamiento puede:

proaucir una reaccién inmunitaria que sea eficaz para inhibir

o ﬁejorar el crecimiento o proliferacién de wun céancer;

inhibir el crecimiento o proliferacidén de células cancerosas

20 o t@mores; producir la remisién de un cancer; mejorar la

caligad de wvida; reducir el riesgo de recurrencia de un

cancér; inhibir la metéstasis de un céncer o mejorar 1los

indiées de supervivencia del paciente en una poblacién de

paciehtes. En este contexto, extender la esperanza de vida de

25 un piciente o poblacidén de pacientes significa aumentar la



10

15

20

25

‘ 69

.cantidad de pacientes que sobreviven durante un periodo de
|

itiempo luego de un diagnéstico en particular. En algunas

Emodalidades, el tratamiento puede ser de pacientes que no han
{
ﬂrespondido a otros tratamientos,

como aquellos pacientes para

los cuales la quimioterapia o cirugia no ha sido un
|

iratamiento eficaz. El tratamiento en modalidades

alternativas, por ejemplo, puede ser antes o después de la

éparicién del céancer. Por ejemplo, se puede llevar a cabo un
tratamiento profilactico para, por ej., pacientes a los que

se les diagnosticd tener riesgo de padecer un cancer

|
especifico. Por ejemplo, un paciente gque presenta una
|

predisposicién genética o por estilo de vida al céncer en
|

|
determinado tejido u 6rgano puede tratarse con una

composicidn inmunogénica que
|

comprende determinantes
| 3 7 ] 7 ’ ] 7
antigénicos de un patdgeno que es patdgeno en dicho dérgano o

tejido. De manera similar, se puede llevar a cabo tratamiento

pﬁofiléctico de la metastasis, de forma tal que los pacientes

|
que padecen un céncer primario con una tendencia a generar

metastasis en un tejido u odérgano en particular puedan ser
|

|
tratados con una composicidén inmunogénica que comprende

determinantes antigénicos de un patdgeno que es patdgeno en

diého 6érgano o tejido.

En otro aspecto, se proporciona un método para tratar

un ' céncer ubicado en un pulmdn

en un sujeto. El1 método
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implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
antigeno de una o mé&s especies microbianas que es patdgeno en
el pulmdén y administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
agente quimioterapéutico que contiene platino. La especie

microbiana puede ser un patdégeno viral, un patdgeno

. bacteriano o un patégeno fungico.

El patdédgeno viral puede ser, de modo no taxativo:

influenza, adenovirus, virus sincitial respiratorio o)
‘parainfluenza. El patdégeno bacteriano puede ser, de modo no

taxativo: Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

wycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
ﬁnfluenza, Staphylococcus aureus, Chlamydia pneumoniae ©
iegionella pneumophila. El patdgeno fungico puede ser, de
ﬁodo no taxativo: Aspergillus fumigatus, Blastomyces sp.,
épccidiodes immitis, Coccidiodes posadasii, Cryptococcus
n%oformans, Cryptococcus gattii, Fusarium sp., Histoplasma
c%psulatum, Paecilomyces sp., Paracoccidiodes bkrasiliensis,
P%nicillium marneffei, ’ Pneumocystis jiroveci,
Pé@udallescheria boydii, Scedosporium' apiospermum, Rhizopus
sp;, Mucor sp., Absidia sp., Cunninghamella sp., Scedosporium
prélificans, Stachybotrys chartarum, Trichoderma
|
loﬁgibrachiatiwn o Trichosporon sp. Ademds, el agente

quimioterapéutico que contiene platino puede ser, de modo no

taxétivo: cisplatino, carboplatino u oxaliplatino.
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En otro aspecto, se proporciona el uso de una cantidad

eficaz de un antigeno de una o mds especies microbianas que
es patdgeno en el pulmédn para formular un medicamento para su

uso con un agente quimioterapéutico que contiene platino para

el tratamiento del céncer de pulmédn en un sujeto.

En otro
aspecto,

se proporciona el uso de una cantidad eficaz de un

antigeno de una o mas especies microbianas que es patdgeno en

el pulmén para su uso con un agente quimioterapéutico que

10  contiene platino para el tratamiento del cancer de pulmén en
i un sujeto. La especie microbiana puede ser un patdégenoc viral,
i un patdgeno bacteriano o un patégeno fungico.
é El patdégeno viral puede ser, de modo no taxativo:
lé influenza, adenovirus, virus sincitial respiratorio o
E parainfluenza. El patdégeno bacteriano puede ser, de modo no
E taxativo: Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
3 Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
E influenza, Staphylococcus aureus, Chlamydia pneumoniae O
201‘.Legionella pneumophila. El patdédgeno fungico puede ser, de
1 modo no taxativo: Aspergillus fumigatus, Blastomyces sp.,
E Coccidiodes immitis, Coccidiodes posadasii, Cryptococcus
E neoformans, Cryptococcus gattii, Fusarium sp., Histoplasma
icapsulatum, Paecilomyces sp., Paracoccidiodes brasiliensis,
25 EPenicillium

marneffei, Pneumocystis jiroveci,

ad
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Ps%udallescheria boydii, Scedosporium apiospermum, Rhizopus
spi, Mucor sp., Absidia sp., Cunninghamella sp., Scedosporium
proﬁificans, Stachybotrys chartarum, Trichoderma
lonéibrachiatium o Trichosporon sp. Ademés, el agente

quimioterapéutico que contiene platino puede ser, de modo no

tax%tivo: cisplatino, carboplatino u oxaliplatino.

En otro aspecto, se proporciona una cantidad eficaz de
un aﬁtigeno de una o mads especies microbianas que es patdgeno
en eﬁ pulmén para formular un medicamento para su uso con un
agent% quimioterapéutico que contiene platino para el
trataﬁiento del <cancer de pulmén en un sujeto. En otro
aspecgo, se proporciona una cantidad eficaz de un antigeno de
una oamés especies microbianas que es patdgeno en el pulmébdn
para éu uso con un agente quimioterapéutico que contiene
platiné para el tratamiento del céncer de pulmdén en un

sujeto. La especie microbiana puede ser un patbébgeno viral, un

patégedo bacteriano o un patdégeno fingico.

Ei patdédgeno viral puede ser, de modo no taxativo:
influen%a, adenovirus, virus sincitial respiratorio o
parainfﬁuenza. El patdégeno bacteriano puede ser, de modo no
taxativo* Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Mycqplas#a pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus

influenzé, Staphylococcus aureus, Chlamydia pneumoniae o



10

15

20

25

73

ELegionella pneumophila. El patdgeno fungico puede ser, de

hodo no taxativo: Aspergillus fumigatus, Blastomyces sp.,
%occidiodes immitis, Coccidicdes posadasii, Cryptococcus
5eoformans, Cryptococcus gattii, Fusarium sp., Histoplasma
éapsulatum, Paecilomyces sp., Paracoccidiodes brasiliensis,
éénicillium marneffei, Pneumocystis jiroveci,
P%eudallescheria boydii, Scedosporium apiospermum, Rhizopus
sé., Mucor sp., Absidia sp., Cunninghamella sp., Scedosporium
pfplificans, Stachybotrys chartarum, Trichoderma
lo#gibrachiatiwn o Trichosporon sp. Ademds, el agente
quimioterapéutico que contiene platino puede ser, de modo no

tai@tivo: cisplatino, carboplatino u oxaliplatino.

En otro aspecto, se proporciona un kit. El1 kit incluye
un intigeno de una o mas especies microbianas que es patdgeno
en ;l pulmdén, un agente quimioterapéutico que contiene
platino e 1instrucciones para proporcionar el antigeno y el
agenée guimioterapéutico que contiene platino a un sujeto que
1o nécesita. La especie microbiana puede ser un patdgeno

viral, un patdgeno bacteriano o un patégeno fungico.

El patégeno viral puede ser, de modo no taxativo:
influenza, adenovirus, virus sincitial respiratorio o
parainfluenza. El patdgeno bacteriano puede ser, de modo no

taxativo: Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

)
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ﬂMycqplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus

Einfluenza, Staphylococcus aureus, Chlamydia pneumoniae o

iegionella pneumophila. El patégeno fuingico puede ser, de
%odo no taxativo: Aspergillus fumigatus, Blastomyces sp.,
rocidiodes immitis, Coccidiodes posadasii, Cryptococcus
ﬁeoformans, Cryptococcus gattii, Fusarium sp., Histoplasma
c%psulatum, Paecilomyces sp., Paracoccidiodes brasiliensis,
Pénicillium marneffei, Pneumocystis jiroveci,
Péeudallescheria boydii, Scedosporium apiospermum, Rhizopus
sﬁf, Mucor sp., Absidia sp., Cunninghamella sp., Scedosporium
pr;lificans, Stachybotrys chartarum, Trichoderma
lo&gibrachiatiwn o Trichosporon sp. Ademas, el agente

quimioterapéutico que contiene platino puede ser, de modo no

tax?tivo: cisplatino, carboplatino u oxaliplatino.

En varios aspectos, la invencidén proporciona métodos
parg‘formular y utilizar una composicién inmunogénica para el
trat%miento de una IBD. La IBD puede ser, por ejemplo, una
IBD éue presenta sintomas en una o mds regiones del tracto
gast%ointestinal de un paciente humano, tales como enfermedad
de drohn, colitis ulcerosa, colitis colagenosa, colitis
linfogitica, colitis isquémica, colitis de desviacidn,
sindréme de Behcet o colitis indeterminada. El tratamiento
del b%ciente puede implicar un paso de diagnéstico para

identificar la regidén del tracto gastrointestinal dentro de
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la cual presenta sintomas 1la IBD. La formulacién puede

. comprender una composicién antigénica que comprende
‘determinantes antigénicos que en conjunto son especificos
‘para al menos un patdgeno, tales como una bacteria, un virus,

un protozoario o un helminto, que es patdgeno en la regidn

%fectada del tracto gastrointestinal. La formulacidén se puede
éreparar para la administracidén como una composicidn
ihmunogénica gue puede producir una reaccidén inmunitaria para
t%atar la IBD. La composicién, por ejemplo, se puede formular
p%ra una via gque no sea enteral, tal como la inyeccidn
suﬁcuténea, o la inyeccién intradérmica, por ejemplo, para
préducir una respuesta cutdnea inmunitaria localizada, tal

como una respuesta inflamatoria en un sitio de

admﬁnistracién.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra una curva de supervivencia para una
i

serié cumulativa de pacientes diagnosticados con cancer de
pulmé% inoperable en etapa 3B o 4 (todos los pacientes) que
compa%a pacientes tratados con MRV, pacientes no tratados con
MRV yauna curva de supervivencia SEER esténdar.

'

La Figura 2 muestra una curva de supervivencia para una

serie cumulativa de pacientes diagnosticados con cancer de
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i pulmén inoperable en etapa 3B o 4 (pacientes tratados durante
}al menos 2 meses con MRV) que compara pacientes tratados con
EMRV, pacientes no tratados con MRV y una curva de

Esupervivencia SEER estéandar.

La Figura 3 muestra una curva de supervivencia para una
%erie cumulativa de pacientes diagnosticados con céncer de
ﬁplmén en etapa 3B o 4 que ilustra los beneficios del
t%atamiento con la composicidén de MRV de la invencidn que
cémpara pacientes tratados con MRV, pacientes no tratados con

}

Mﬁy y una curva de supervivencia SEER estéandar.

La Figura 4 muestra una curva de supervivencia para una
seﬁie cumulativa de pacientes diagnosticados con cancer de
pulﬁén en etapa 3B o 4 que ilustra el efecto de los
traﬁamientos durante al menos 2 meses que compara pacientes
traﬂados con MRV, pacientes no tratados con MRV y una curva

de shpervivencia SEER estandar.

E La Figura 5 muestra una curva de supervivencia para una
serié cumulativa de pacientes diagnosticados con céncer de
pulméﬁ en etapa 3B o 4 que ilustra el efecto de 1los
trataﬁientos durante al menos 6 meses que compara pacientes
trataios con MRV, pacientes no tratados con MRV y una curva

de supervivencia SEER esténdar.

g7



La Figura 6 muestra una curva de supervivencia para una

. serie cumulativa de 52 pacientes

- metastasis en los

con céancer de mama con

huesos y/o pulmdédn que compara pacientes

tratados con MRV, pacientes no tratados con MRV y una curva

' de supervivencia SEER estéandar.

La Figura 7 es una comparacidén de la supervivencia de
runa serie cumulativa de pacientes
I

con cancer de probstata

10

metastasico que se sometieron a cirugia o radiacién para
.destruir su glandula prostitica (y asi, el tumor primario) vy

ﬁue presentaban cancer detectable limitado a metastasis en

ios huesos, que compara pacientes tratados con MRV, pacientes

no tratados con MRV y wuna curva de supervivencia SEER
15 estandar.

| La Figura 8 muestra una curva de supervivencia para una

|

| r 13 3 13 . . . '

serie cumulativa de pacientes inicialmente diagnosticados con
|

cédncer colorrectal en etapa 4 que compara pacientes tratados
\

20 c@n PVF, pacientes tratados con MRV, pacientes no tratados
cén una composicidén antigénica y una curva de supervivencia
SﬁER esténdar.
1
1
|
{ La Figura 9 muestra una curva de supervivencia para una
25 ‘

serie cumulativa de pacientes inicialmente diagnosticados con
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cancer colorrectal en etapa 4, con la fecha de los pacientes
que reciben tratamiento antes de transcurridos los tres
primeros meses luego del diagndstico, que compara pacientes

trétados con PVF, pacientes tratados con MRV, pacientes no

tratados con una composicién antigénica y una curva de

supervivencia SEER estandar.

La Figura 10 muestra una curva de supervivencia para

una . serie cumulativa de pacientes con céncer de pulmén en

etapé 3B que fueron tratados con una terapia antigénica oral,

Respivax, en comparacién con los pacientes que no usaron una

composicién antigénica.

ELa Figura 1l muestra una curva de supervivencia para
una série cumulativa de pacientes diagnosticados con céncer
de pﬁlmén en etapa 3B que ilustra los beneficios del
trataﬁiento con la composicién de MRV de la invencidn que
compar% pacientes tratados con MRV, pacientes no tratados con

MRV y ﬁna curva de supervivencia SEER estéandar.

La Figura 12 muestra una curva de supervivencia medida

desde la fecha de la primera visita para una serie cumulativa

de paciéntes diagnosticados con cancer de pulmbén en etapa 3B

que ilustra los beneficios del tratamiento con la composicién

de MRV de la invencidn, que compara pacientes tratados con

'
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EMRV, pacientes no tratados con MRV y una curva de

{supervivencia SEER esténdar.

La Figura 13 muestra una curva de supervivencia para
ﬁna serie cumulativa de pacientes diagnosticados con cancer
ée pulmén en etapa 3B cuya primera visita tuvo lugar dentro
&e los primeros tres meses luego del diagndstico, que ilustra
lgs beneficios del tratamiento prematuro con la composicidn
dé MRV de la invencidn, que compara pacientes tratados con

Mﬁy y pacientes no tratados con MRV.

La Figura 14 muestra una fotografia de los pulmones de
lo% ratones tratados (fila 1) y los no tratados (fila 2) con
la Evacuna solo con células K. pneumoniae luego de la
expésicién a células de carcinoma pulmonar de Lewis, tal como
se describe en el Ejemplo 4A en la presente. La fila inferior
(sini numerar) representa pulmones de ratones que no se

expuéieron al modeloc de ratén del cancer de pulmédn.

RLa Figura 15 muestra el volumen promedio de tumor de
los r%tones tratados [ABl - AB6] y no tratados [AB-7] con las
vacungs bacterianas luego de la exposicién a células de
melanoﬁa B16, tal como se describe en el Ejemplo 4B en la

presente.
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La Figura 16 muestra la curva de supervivencia de un

‘grupo de ratones de modelo de cancer de colon tratado con o

'sin varias vacunas bacterianas, tal como se describe en el

Ejemplo 4C en la presente.

La Figura 17 muestra la cantidad de monocitos
fnflamatorios y células dendriticas en el ndédulo linfatico,
pﬁlmones y bazo luego del tratamiento con la composicidn
agtigénica K. pneumoniae o PBS, tal como se describe en el

Eiemplo 5A en la presente.

La Figura 18 muestra la cantidad total de monocitos vy
células dendriticas en el pulmdbdn, peritoneo y bazo de los
raﬂones luego del tratamiento con una composicidén antigénica

de 'K. pneumoniae, una composicién antigénica de E. coli o

PBS} tal como se describe en el Ejemplo 5B en la presente.

La Figura 19 muestra la cantidad total de células CD4+
T, éélulas CD8+ T y células NK de ratones tratados con una
compésicién antigénica de K. pneumoniae, una composicidn
antiéénica de E. coli, o PBS, tal como se describe en el

Ejemplo 5B en la presente.

ELa Figura 20 muestra la cantidad total de (A) monocitos

inflaﬁatorios y (B) células CD4+ T, células CD8+ T y células
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NK los dias 9 o 16 de ratones tratados con una composicién
antigénica de K. pneumoniae 1inactivada ©por <calor, una
composicién antigénica de K. pneumoniae inactivada con fenol,

o PBS, tal como se describe en el Ejemplo 5C en la presente.

La Figura 21 muestra la cantidad total de (A) monocitos
inflamatorios y células dendriticas y (B) células CD4+ T,
células CD8+ T y células NK de ratones tratados con una
composicidén antigénica de K. pneumoniae inactivada por calor,
una composicidén antigénica de K. pneumoniae inactivada con
fenol, o PBS, tal como se describe en el Ejemplo 5D en 1la

presente.

La Figura 22 muestra la cantidad total de nédulos

15 itumorales en ratones tratados con PBS o distintas dosis de

20

25

iuna composicién antigénica de K. pneumoniae, tal como se
|

describe en la presente.

1

La Figura 23 muestra una fotografia de los pulmones de
r%tones tratados con PBS o distintas dosis de una composicién
aﬁtigénica de K. pneumoniae, tal como se describe en 1la
pggsente.

La Figura 24 muestra la cantidad total de ndédulos

tumbrales en ratones tratados con PBS o distintas dosis de



10

15

20

82

una composicidén antigénica de K. pneumoniae, tal como se

describe en la presente.

La Figura 25 muestra 1la cantidad total de nddulos
tuhorales en ratones tratados <con PBS o dosis de una
composicién antigénica de K. pneumoniae ijunto (o no) con

cisplatino, tal como se describe en la presente.

La Figura 26 muestra la curva de supervivencia para los
ratbnes inyectados con células de carcinoma pulmonar de Lewis
y tratados con (i) wvehiculo de control, (ii) cisplatino,

(iii) composicién antigénica o (iv) composicidén antigénica y

cispﬁatino.

La Figura 27 muestra el porcentaje de células mieloides
CD11§+ en la sangre el dia 13 del experimento pertinente
detaﬁ;ado en la presente.

iLa Figura 28 muestra (panel izquierdo) la frecuencia de
las é?lulas CD1lb+ NK1.1- de los pulmones de los ratones
trata&ps con varias dosificaciones de composiciones
antigégicas de K. pneumoniae o con PBS de control o (panel
dereché) la frecuencia de las células CDllb+ NK1l.1l+ de los

pulmones de los ratones tratados con varias dosificaciones de
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composiciones antigénicas de K. pneumoniae o con PBS de

control.

La Figura 29 muestra las cantidades de varias citocinas
detectadas (en pg/g) del tejido de pulmdén derivado de ratones
tratados con varias dosificaciones de composiciones

antigénicas de K. pneumoniae o con PBS de control.

La Figura 30 muestra las cantidades de varias citocinas

. ratones tratados con varias dosificaciones de composiciones

‘antigénicas de K. pneumoniae o con PBS de control.

La Figura 31 muestra las relaciones de expresidén génica
relativa de NOS2 a Argl de ratones tratados con varias
dosificaciones de composiciones antigénicas de K. pneumoniae

d con PBS de control.

La Figura 32 muestra la frecuencia relativa de la
expresién de CD206 en macréfagos pulmonares de ratones
tratados con varias dosificaciones de composiciones

anﬁigénicas de K. pneumoniae o con PBS de control.

La Figura 33 muestra la frecuencia relativa de 1la

expresién de F4/80 en macrdfagos pulmonares de ratones
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J : e : o
tratados con varias dosificaciones de composiciones
| ‘
ﬁntigénicas de K. pneumoniae o con PBS de control.

| La Figura 34 nuestra la frecuencia relativa de las
i

células CDllb+ Gr-1+ detectadas en los cblones de los ratones
tratados con composiciones antigénicas de K. pneumoniae o E.

coli o con PBS de control.

La Figura 35 muestra la frecuencia relativa de las

células CDllb+ Gr-1+ detectadas en los pulmones de los

1 i3 . . 7 .

ratones tratados con las composiciones antigénicas de K.
|

pneumoniae o E. coli o con PBS de control.

La Figura 36 muestra la frecuencia relativa de las

|
células CDllb+ del tipo M1 segin se aislaron de tumores subQ
|

4?1 (panel 1izquierdo) y la frecuencia relativa de células

Cbllb+ del tipo M2 seguin se aislaron de los tumores subQ 4T1
\

(panel derecho).
|

La Figura 37 muestra el volumen del tumor (mn?) de

ratones tratados con indometacina y PBS o indometacina y una

c?mposicién antigénica de S. aureus, o EtOH y PBS, o EtOH y
una composicidén antigénica de S. aureus [panel izgquierdo]. El
pénel derecho de 1la presente Figura también muestra 1la

fﬁecuencia relativa y la composicién de las células CDllb+ en
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los tumores el dia 11 del experimento pertinente detallado en
la presente.

i La Figura 38 muestra la frecuencia relativa vy la
35

composicidén de las células CDllb+ en los tumores el dia 22

del experimento pertinente detallado en la presente.

La Figura 39 muestra el volumen del tumor en cohortes

+ de animales tratados con indometacina, indometacina @+
) composiciones antigénicas, vehiculo solo o composiciones
. antigénicas solas.

La Figura 40 muestra el porcentaje de células CDllb+ en

- los tumores de animales  tratados con  indometacina,
15% indometacina + composiciones antigénicas, vehiculo solo o
} composiciones antigénicas solas (datos del dia 11).
1 La Figura 41 muestra el porcentaje de células CDllb+ en
E los  tumores de  animales  tratados con  indometacina,
20 Eindometacina + composiciones antigénicas, vehiculo solo o

composiciones antigénicas solas (datos del dia 22).

La Figura 42 muestra el porcentaje de células CDllb+
ECD94+ en los tumores de animales tratados con indometacina,
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indometacina + composiciones antigénicas, vehiculo solo o

composiciones antigénicas solas (datos del dia 22).

La Figura 43 muestra la expresién relativa de (A) Fizzl
y (B) Yml en tumores extirpados, tal como se describe en la

presente.
La Figure 44 muestra la expresidén relativa de (A) Argl
y (B) Fizzl de tumores y bazos [(C) y (D)], tal como se

describe en la presente.

La Figure 45 muestra la expresidén relativa de Nos2 y

Yml de tumores y bazos, tal como se describe en la presente.

La Figura 46 muestra la cantidad de IFN-y producido en

‘los pulmones de ratones con y sin tumores y con y sin

‘tratamiento con composicién antigénica, tal como se describe

en la presente.

La Figura 47 muestra la cantidad de IL-10 producido a
ﬁartir de macrdéfagos de la médula désea cultivados durante la

noche con composicién antigénica de K. pneumoniae, LPS vy

medio solo.
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La Figura 48 muestra la expresidén relativa de IL-10

producido en los tumores de ratones en las condiciones

descritas en la presente.

5 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
: En varios aspectos, una modalidad de la invencidén se
. refiere al sorprendente descubrimiento de gue la
} administracidén - por ejemplo, en un sitio alejado del céncer
10

- de patdégenos microbianos, tales como patdgenos microbianos

' inactivados, gque son patdgenos en un tejido u dérgano en

'particular es eficaz en el tratamiento del céncer ubicado en

‘dicho tejido u oérgano especifico. Por consiguiente, la

1

‘invencién proporciona composiciones antigénicas derivadas de
15

estos patdgenos microbianos, incluyendo especies bacterianas
o virales enteras inactivadas, o componentes de estas, para

él tratamiento del céancer, y métodos para utilizarlos.

En base a 1las observaciones del tratamiento de
20

pacientes, se descubridé que administrar composiciones de

bacterias inactivadas que incluian muchas de las especies

bacterianas que a menudo producen infeccidén pulmonar fue

sarprendente e 1inesperadamente eficaz en la mejora del

proceso clinico del céncer de pulmédn. Asimismo, se descubrid

25 que administrar composiciones que incluian Staphylococcus
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aureus inactivada, una de las causas mas comunes de infeccidn
en los huesos, mama, piel, perineo y ganglios linfaticos vy
septicemia fue sorprendente e inesperadamente eficaz en 1la
mejora del proceso clinico del cancer de hueso, piel, perineo
y linfoma (céncer de las glandulas linfaticas) y mieloma
miltiple {(un tipo de céncer hematoldgico). Asimismo,
sorprendente e inesperadamente se descubridé que administrar
una composicidén que incluye Escherichia coli, gque es una
causa comun de infeccidén en el colon, riridén, peritoneo,

higado, abdomen, pancreas y ovarios, era eficaz en la mejora

. del proceso clinico del céncer de colon, rifién, peritoneo,

'higado, abdomen, ganglios linfaticos, péancreas y ovarios.

Estos resultados indican que una composicidn que

'

incluye antigenos de especies microbianas patdgenas que
égoducen infeccidén en un tejido u dérgano en particular serd
uha formulacidén eficaz para tratar un cancer en dicho tejido
ui 6rgano. Por ejemplo, el <cancer de pulmén se trata
efﬁcazmente con una composiciédn microbiana que incluye una o
mé% especies patdgenas que comunmente producen infeccidn
puimonar, mientras que el cancer de <colon se trata
efi%azmente con una composicidén que incluye especies

C ol . . . .
microbianas patdgenas que cominmente producen infecciones de

colon.

4%
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| Se pueden producir composiciones antigénicas de 1la

] ! L . ] - 3 7z .
invencidn que 1incluyen determinantes antigenicos que en

cohjunto son especificos o caracteristicos de un patdgeno

microbiano. En este contexto, "especifico" significa que los
deéerminantes éntigénicos son suficientemente caracteristicos
dei patdgeno y que podrian utilizarse para generar una
reépuesta inmunitaria, tal como wuna respuesta inmunitaria
adéptativa, contra el patdégeno en el paciente, si 1los

|
determinantes antigénicos se administraran de manera

aprbpiada para obtener dicho efecto. Se reconocerda que los

! . . z . 3 z ]
detgrmlnantes antigénicos no necesitan ser tan especificos de

| , . .
que: son caracteristicos solamente de una cepa o especie de

patdégeno en particular, dado gque 1incluso wuna respuesta
|

inmunitaria especifica contra un patégeno en particular puede
|

tener una reaccién cruzada con otros organismos estrechamente
|

reldcionados que también son naturalmente patdgenos en el

tejido u dérgano en el cual se encuentra ubicado el céncer vy
|

al ¢cual se dirige la composicidén antigénica formulada o

seleccionada.

' En algunas modalidades, las composiciones de microbios

patdbgenos se pueden utilizar para tratar sitios de cancer

primério y/o sitios de metastasis. Por lo tanto, por ejemplo,
|

! . . n ' ] 1
las wcomposiciones microbianas se pueden utilizar para el

| » z . . .
tratamiento de un cancer en un sitio en particular,
I

G4
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.+ independientemente de si el cancer es un céancer primario o

tuna metastasis. La composicién se puede dirigir al

' tratamiento de <cada sitio de cancer, o

puede ser una

icomposicidén combinada tanto para el o los sitios de céancer

primario como de metdstasis. Por ejemplo, para tratar el

cancer de rifibn que presenta metastasis en el pulmén y los

i . o
huesos, se pueden usar tres composiciones distintas,

incluyendo una o mas especies que se sabe son patégenos del

rifién, una o ma&s especies que se sabe son patdgenos del

pulmén y una o mas especies que se sabe son patdgenos de los

huesos, © una composicidén combinada de estas. En algunas

modalidades, 1las composiciones se pueden administrar en

distintas wubicaciones al mismo tiempo o en distintos

momentos.

: Por ejemplo,

para el céncer de pulmén con metdstasis en

los huesos, en modalidades alternativas, se puede usar tanto
una composicién microbiana que incluye una o més especies

backterianas (o virus) que comunmente producen infeccidén en el

pulmén y una composicidén microbiana que incluye una o mas

especies bacterianas (o virus) que comunmente producen

infeccién en los huesos. Asimismo, para el cancer de colon

con ‘metdstasis en los pulmones, se puede usar tanto una
composicidén bacteriana (o viral) patdgena que incluye una o

mas especies bacterianas (o virus) que comunmente producen
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. infeccién en el colon
' incluye wuna o mas especies

y una composicidn microbiana gue

bacterianas (o wvirus) que

comunmente producen infeccidén pulmonar; para el cancer de
ipréstata con metdstasis en los huesos, se puede usar tanto

una composicién bacteriana (o viral) patdgena que incluye una

0 m&s especies bacterianas

(o virus) que comunmente producen

infeccién en la préstata y una composicidédn bacteriana

(o
viral) patdégena que incluye una o més especies bacterianas (o

jirus) que comunmente producen infeccidn en los huesos.

La siguiente 1lista

proporciona algunos ejemplos no

taxativos de céanceres primaros y sus sitios comunes de

propagacién secundaria (metastasis)

1 Céncer primario

Sitios comunes de metédstasis

E prbostata huesos, pulmones

% mama huesos, pulmones, piel, higado,
ceﬁebro

. pulmén huesos, cerebro, higado, pulmones

E colon higado, pulmones, huesos, cerebro

1 rifién pulmones, hueso, cerebro

? pancreas higado, pulmones

1 melanoma pulmones, piel, higado, cerebro

i utero pulmones, huesos, ovarios

E ovario

: higado, pulmén
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vejiga huesos, pulmén, higado

cabeza y cuello huesos, pulmones

sarcoma pulmones, cerebro

estdémago higado

cuello del utero  huesos, pulmones

testiculos pulmones

glédndula tiroides huesos, pulmones

En algunas modalidades, las composiciones antigénicas

se pueden usar para tratar o prevenir cénceres en sitios

primarios o para tratar o prevenir metastasis. Por ejemplo,

en fumadores <crénicos, se

puede usar una composiciédn

antigénica especifica para el céncer de pulmdn (por ejemplo,

que incluye determinantes antigénicos de una o mas especies

bacterianas o virus que cominmente producen infeccién
pulmonar) para estimular de

forma apropiada el sistema

inmunitario para defenderlo del desarrollo del cancer dentro

del tejido pulmonar. Como otro ejemplo, se podria usar una

composicién antigénica especifica para el cancer de mama (por

ejemplo, que incluye determinantes antigénicos de una o méas

especies bacterianas que comunmente producen infeccidén en la

mama) para prevenir el céancer de mama en mujeres con

antecedentes familiares de peso de cancer de mama O con una

predisposicién genética. En modalidades alternativas, se

puede usar una composicidédn antigénica que incluye una o mas



20

25

tres

son 1los

corporales

estdmago,

93

especies bacterianas que comunmente producen infeccidn en los

huesos para prevenir o tratar las metédstasis en los huesos en

un paciente con cancer de proéstata. En modalidades
alternativas adicionales, se puede usar una composicidn

antigénica que incluye una o mas especies bacterianas o virus

gque comunmente producen infeccidén en los pulmones para
prevenir o tratar las metédstasis en los pulmones en un

paciente con melanoma maligno.

En la presente se describen varias modalidades

y
ejemplos alternativos de 1la invencién.

Estas modalidades vy

ejemplos son ilustrativos y no deberian interpretarse como

una limitacidén del alcance de la invenciédn.

Canceres

La mayoria de los céanceres estan comprendidos dentro de

clasificaciones histoldégicas amplias: carcinomas, que
cédnceres predominantes

y son canceres de células

epiteliales o células que cubren las superficies externas o
internas de

los 6rganos, glandulas u otras estructuras
(por ej., piel, uUtero, pulmén, mama, prodstata,
intestinos),

y que tienden a generar metdstasis;

sarcomas, que derivan del tejido conectivo o de sostén (por
rej., huesos, cartilagos, tendones, ligamentos, grasa,
musculo) ;

y tumores hematoldgicos, gque derivan de la médula
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- 6sea y el tejido 1linfatico. Los carcinomas pueden ser

t adenocarcinomas (que generalmente se desarrollan en 1los

‘6rganos o glandulas que producen secreciones, como manma,
'pulmén, colon, préstata o vejiga) o pueden ser carcinomas de
5 células escamosas (que se originan en el epitelio escamoso y

en general se desarrollan en la mayoria de las areas del

cuerpo). Los sarcomas pueden ser osteosarcomas O sarcomas
osteogénicos {huesos), condrosarcomas (cartilagos),
leiomiosarcomas (misculo 1liso), rabdomiosarcomas (musculo

10 esquelético), sarcomas mesoteliales o mesoteliomas (membrana
que recubre las cavidades corporales), fibrosarcomas (tejido

fibroso), anglosarcomas o) hemangicendoteliomas (vasos

s&nguineos), liposarcomas (tejido adiposo), gliomas o

astrocitomas (tejido conectivo neurogénico que se encuentra
15 en: el cerebro), mixosarcomas (tejido conectivo embrionario

primitivo) o tumores mesenquimales o mesodérmicos mixtos

(tipos de tejido conectivo mixtos). Los tumores hematoldgicos
pueden ser mielomas, que se originan en las células
plasmdticas de la médula 6sea, leucemias, que pueden ser

20 "céanceres liquidos" y son cénceres de la médula ésea y puede

ser | leucemia mieldgena o granulocitica (gldébulos blancos

mieloides Y granulociticos), leucemias linfaticas,
linfociticas o linfobléasticas (hematocitos linfoides vy
linfociticos) o policitemia vera o) eritremia (varios

L

25 - proddctos de hematocitos, con predominancia de gldébulos
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. rojos), o linfomas, que pueden ser tumores sélidos y que se

desarrollan en las gléandulas o nédulos del sistema linfatico,

y que pueden ser linfomas de Hodgkin o no Hodgkin. Ademas,

también existen cénceres de tipo mixto, tales como carcinomas

5+ adenoescamosos, tumores mesodérmicos mixtos, carcinosarcomas
o teratocarcinomas.

| Los céanceres mencionados basados

en sitios primarios
- corresponden a clasificaciones histolégicas.

Por ejemplo, los
10

.canceres de pulmdén en general son canceres de pulmén

‘microciticos o cédnceres de pulmén no microciticos, que pueden

ser carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e}

carcinoma de células grandes; los canceres de piel en general

son canceres de células basales,

canceres de células

15 escamosas o melanomas. Los linfomas pueden surgir en los

ganglios linfaticos asociados a la cabeza, el cuello y el

pecho, asi como en los ganglios linfaticos abdominales o

en
lbs ganglios linfaticos axilares o inguinales. La
identificacién y clasificacién de 1los tipos y etapas de

20 canceres se puede realizar utilizando, por ejemplo, la

idformacién proporcionada por el programa SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) del Instituto Nacional del
Céﬁcer, que es una fuente autorizada de informacidn sobre 1la

incidencia del céncer y supervivencia a este en los Estados

25 Unidos y es reconocida a nivel mundial. Actualmente, el

0%
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iprograma SEER recoge y publica datos sobre la incidencia del

. cancer y supervivencia a este de registros basados en una

%poblacién de 14 y tres registros complementarios que abarcan
Eaproximadamente el 26 por ciento de la poblacién
?estadounidense. El programa recoge de forma rutinaria 1los
Edatos demograficos de 1los pacientes, sitio primario del
iumor, morfologia, etapa al momento del diagndstico, primer

tramo de tratamiento y seguimiento para verificar el estado

de vida, y es la tunica fuente que abarca toda la informacién
5asada en la poblacidén en los Estados Unidos que incluye la

etapa del cancer al momento del diagnéstico y los indices de

supervivencia dentro de cada etapa. Se incluye informacién
sobre mas de 3 millones de casos de céncer in situ e

invasivos en la base de datos del SEER Yy Sse agregan

aproximadamente 170.000 casos nuevos cada afio dentro de las

éﬁeas de cobertura del SEER. Los datos de incidencia del

cancer vy supervivencia a este del programa SEER se pueden

usar para acceder a la supervivencia estandar para un sitio y

una etapa del «cédncer en particular. Por ejemplo, para

garantizar un grupo de comparacidén ideal, se pueden

seleccionar criterios especificos de 1la base de datos,
incluyendo fecha de diagnéstico y etapa exacta (por ejemplo,
en ‘el caso del ejemplo de cancer de pulmén de la presente,

los' afios fueron seleccionados para que coincidieran con el

periodo de tiempo de la revisién retrospectiva, y se
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seleccioné el céncer de pulmén en etapa 3B y 4,

del ejemplo de céancer de colon de la presente,

. tiempo de 1la revisidén retrospectiva, y se
|

cédncer de colon en etapa 4).

6rgano en el que se originan, es decir, el "sitio primario”,
. por ejemplo, cé&ncer de mama, cerebro, pulmén, higado,
|

. préstata, testiculo, vejiga, colon y recto, cuello del Utero,

. Utero, etc. Esta denominacidén persiste incluso si el céncer
|

piel,

genera metastasis en otra parte del cuerpo distinta del sitio

 primario. Con la presente invencidén, el tratamiento se dirige
|

+al sitio del céncer, no al tipo de céncer, de modo gue un
| 7 1 i) » 7
rcancer de cualquier tipo que se ubica en el pulmbén, por

ejemplo, serd tratado segun esta localizacién en el pulmén.

| Un "céncer" o '"neoplasma" es cualquier crecimiento
|

Xindeseado de

células que no cumplen ninguna funcién

.fisioldgica. En general, una célula cancerosa se ha liberado

de su control de divisién celular normal, es decir, una
|

! 7 L3 ] ’ . *
célula cuyo crecimiento no estd regulado por las influencias

" . 7 L] z v v
bioquimicas y fisicas normales en el ambiente celular. Por lo

tanto, "céncer" es un término general para

enfermedades

referirse a

caracterizadas por un crecimiento celular

y en el caso

los afios

fueron seleccionados para que coincidieran con el periodo de
1

selecciond el

, Los canceres también se pueden denominar en funcién del
|
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' anormal y no controlado. En la mayoria de los

casos, una
|

. son malignas. La hinchazén o masa celular, "neoplasma"

. "tumor" en general puede invadir vy destruir los

5 | normales circundantes. "Neoplasia maligna",

en la presente, se refiere

cualquier tipo o tejido celular

que tiene un efecto
|

perjudicial en el organismo que presenta el

anormal. El término "neoplasia maligna" o
10 'crecimientos celulares que son técnicamente benignos pero que
|

'conllevan el riesgo de convertirse en malignos. Las células
,cancerosas pueden expandirse desde su sitio original hacia
|

Eotras partes del cuerpo a través del sistema linfatico o el

torrente sanguineo en un proceso como
|

"metdstasis". Muchos

15 cénceres son refractarios al tratamiento y resultan ser
|

mortales.

Los ejemplos de canceres o neoplasmas incluyen, de
|

modo no taxativo, células transformadas e inmortalizadas,
|

tumores y carcinomas en varios bérganos y tejidos, tal como se
|

describe en la presente o como es de conocimiento de los
|

20 éxpertos en la técnica.

i

Una "célula" es la unidad estructural vy funcional

! .
bédsica de un organismo vivo. En los organismos superiores,

|
por ej., animales, las células que tienen una estructura y

|
25 funcién similares en general se agrupan en "tejidos" que

célula cancerosa prolifera para formar células clonales que

o}
tejidos
tal como se usa

a un crecimiento anormal de

crecimiento

"céncer" incluye

i
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rcumplen funciones especificas. Por lo tanto, un tejido

-incluye un conjunto de células similares vy sustancias

'intercelulares circundantes, por ej., tejido

epitelial,
itejido conectivo, musculo, nervio. Un "érgano" es una unidad
iestructural y funcional completamente diferenciada en un
Brganismo superior que puede estar compuesta por distintos
ﬁipos de tejidos y se especializa en

especifica, por ej., rifién, corazdn,

alguna funcién

cerebro, higado, etc.

Por consiguiente, "célula, 6rgano o tejido especifico"

pretende incluir en la presente cualquier 6rgano en
|

|
particular, asi como las células y tejidos que se encuentran

ep dicho érgano.

Agentes "patdgenos" son agentes, tales como microbios,

1
como bacterias o virus, que se sabe producen infeccién en un

hdspedador en la naturaleza y, en este sentido, "patdgeno" se

utiliza en el contexto de la presente invencién para

referirse a "patdgeno natural". Si bien una gran cantidad de

microbios pueden  producir

infeccidn en condiciones

artificiales, tales como vacunaciones artificiales de un

microbio en un tejido, el rango de microbios que naturalmente

producen infeccidén necesariamente es limitado y esta

claramente establecido por la practica médica.
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Una "infeccién" es el estado o afeccién en el que el
cuerpo O una parte de este es invadido por un agente patdgeno
(por ej., un microbio, tal como una bacteria) que, en

condiciones favorables, se multiplica vy produce efectos

‘ed., C.L. Thomas, Ed., F.A. Davis Company, PA, EUA). Una

1infeccién no siempre puede ser visible clinicamente y puede
Edar como resultado una lesidén celular solamente localizada.
1Las infecciones pueden permanecer asintomdticas y temporales
%i los mecanismos de defensa del cuerpo son eficaces. Las
infecciones se pueden propagar localmente hasta volverse
élinicamente visibles como infeccidén o enfermedad clinica
gguda, casi aguda o crénica. Una infeccidén local también se

puede volver sistémica cuando el agente patdgeno adquiere

aéceso al sistema linfatico o wvascular (diccionario médico en
linea, http://cancerweb.ncl.ac.uk/omd/) . Normalmente, la

infeccién viene acompafiada de inflamacién, pero puede ocurrir

inflamacién sin infeccién.

La "inflamacidén" es la reaccidn caracteristica del

tejido a una lesién (marcada por hinchazén, enrojecimiento,

calor y dolor) e incluye cambios sucesivos que ocurren en el
tejido vivo cuando estd lesionado. La infeccién vy 1la

inflamacién son afecciones diferentes, aunque una puede

surgﬁr de la otra (Cyclopedic Medical Dictionary de Taber,
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3 supra). Por consiguiente,

' infeccidén y 1la infeccidén puede ocurrir sin

por bacterias o virus patdgenos). La

5! caracteriza por los siguientes sintomas:

' {rubor), calor

(calor), hinchazén (tumor), dolor (dolor).

partir de una combinacién de estos sintomas,
|

enrojecimiento en un sitio de administracién.

Pueden tratarse varios sujetos de acuerdo con aspectos

" alternativos de la invenciédn.

Tal como se usa en la presente,
run "sujeto"”

es un animal, por ejemplo, un mamifero, al cual

'se pueden administrar las bacterias, antigenos bacterianos,
wwvirus, antigenos virales o composiciones de estos especificos
de la invencidén. Por consiguiente, un sujeto puede ser un

paciente, por ejemplo, un ser humano que sufre de cancer o se

ospecha que tiene céncer,

s o que corre riesgo de desarrollar
un  céancer. Un sujeto puede ser

también un animal

|
experimental, por ejemplo, un modelo animal de un céncer,

dpmo se describe en el Ejemplo 5. En algunas modalidades, los

términos "sujeto" y "paciente" pueden

usarse de manera

intercambiable y pueden incluir un ser humano, un mamifero no

humano, un primate no humano, una rata, ratén, perro, etc. Un

sujeto sano puede ser un ser humano que no sufre de un cancer

la inflamacidén puede ocurrir sin

inflamacidn
(aunque la inflamacidén resulta tipicamente de la infeccién

inflamacién se
enrojecimiento

La
inflamacién cutédnea localizada visible puede ser evidente a

particularmente



10

15

20

25

102

® que no se sospecha que tenga céancer, o que no sufre de un

ﬁrastorno o afeccidn crdénicos. Un "sujeto sano" puede también
ser un sujeto que no estd inmunodeprimido. Inmunodeprimido
s?gnifica cualquier afeccién en la cual el sistema
iﬁmunitario funciona de manera anormal o incompleta. La
iﬁmunodepresién puede deberse a una enfermedad, determinadas

medicaciones o afecciones presentes en el nacimiento. Los

sujetos inmunodeprimidos pueden encontrarse con mas

frecuencia entre lactantes, ancianos e individuos que estéan

sometidos a terapia de farmacos o radiacién amplia.

. Una '"respuesta inmunitaria" incluye, pero de modo no

taxativo, wuno o mas de las siguientes respuestas en un

mamifero: induccién o activacién de anticuerpos, neutréfilos,

monocitos, macréfagos (incluidos tanto los macréfagos tipo Ml

como! los macréfagos tipo M2 como se describe en la presente),

células B, células T (incluidos los células T colaboradoras,

células citcliticas naturales, células T citotdxicas, células

¥d T), tal como induccidén o activacién por medio de uno o méas

antigenos en wuna composicién o vacuna, seqguido de la
i

administracién de la composicién o vacuna. Una respuesta

inmunitaria a una composicién o vacuna, por lo tanto, incluye

el desarrollo en el animal hospedador de una respuesta

celular y/o mediada por anticuerpos a la composicién o vacuna

de interés. En algunas modalidades, la respuesta inmunitaria

)oY
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es tal que también dard como resultado el enlentecimiento o

. detencidén de la evolucién de un cancer en el animal. Una

L\
respuesta inmunitaria incluye tanto respuestas inmunitarias

celulares como respuestas inmunitarias humorales como

5 i entenderédn los expertos en la técnica.

Bacterias y Colonizaciones e Infecciones Bacterianas

' La mayoria de 1los animales estan colonizados hasta

¢ierto punto por otros organismos, tales como bacterias, que
10 generalmente existen en relaciones simbidéticas o comensales
con el animal hospedador. Por lo tanto, muchas especies de

bacterias normalmente inocuas se encuentran en animales sanos

y: se localizan usualmente en la superficie de oérganos vy

téjidos especificos. A menudo, estas bacterias ayudan al

15 funcionamiento normal del cuerpo. Por ejemplo, en seres

humanos, las bacterias Escherichia coli simbiéticas pueden

encontrarse en el intestino, donde promueven la inmunidad vy

. . L3 LI 7z z ]
reducen el riesgo de infeccidn con patdgenocs més virulentos.

20 1 Las bacterias que por lo general son inocuas, tal como
la EEscherichia coli, pueden causar infecciones en sujetos
sands, con resultados que van desde infeccidén leve a grave
hasfﬁ la muerte. Que las bacterias sean patdgenas o no (es

decir, que causen infeccidn) depende hasta cierto punto de

25 factéres tales como la via de entrada y acceso a células,
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tejidos u oOérganos hospedadores especificos; la virulencia
intrinseca de las bacterias; 1la cantidad de bacterias
presentes en el sitio de infeccidn potencial; o la salud del
animal hospedador. Por 1lo tanto, las Dbacterias que
normalmente son inocuas pueden volverse patdgenas si se dan
condiciones favorables para la infeccidén e incluso 1la
bacteria mé&s virulenta requiere circunstancias especificas
.para causar 1infecciédn. Por consiguiente, las especies
Emicrobianas gque son miembros de la flora normal pueden ser
Zpatégenas cuando avanzan mé&s alld de su funcidn ecoldgica
hormal en la flora endbgena. Por ejemplo, las especies
éndégenas pueden causar infeccién fuera de su nicho ecolégico
én regiones de proximidad anatémica, por ejemplo por
éropagacién contigua. Cuando esto ocurre, estas bacterias
ebdégenas normalmente inocuas se consideran patdgenas.

Se sabe qgue especies bacterianas y virus especificos
c%usan infecciones en células, tejidos u dérganos especificos

en}sujetos por lo demds sanos. Los ejemplos de bacterias y

virus que comunmente causan infecciones en o6rganos y tejidos

l!
especificos del cuerpo se listan a continuacidén; se entendera
que no se pretende que estos ejemplos sean limitativos y que
un 'experto en la técnica podra reconocer e identificar

facilmente bacterias infecciosas o patégenas que causan

infecciones, o que causan comunmente infecciones en varios

o
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6rganos y tejidos de adultos sanos (y conocen la frecuencia
relativa de infeccién de cada especie bacteriana) basindose
en el conocimiento en el campo como se representa, por
ejemplo, en las siguientes publicaciones: Manual of Clinical
Microbiology 8% Edicién, Patrick Murray, Ed., 2003, ASM
Press American Society for Microbiology, Washington DC, EUA;
Principles and Practice of Infectious Diseases 5% Edicién de
Mandell, Douglas, y Bennett , G. L. Mandell, J.E. Bennett, R.
Dolin, Eds., 2000, Churchill Livingstone, Filadelfia, P2,
EUA, las cuales se incorporan a la presente mediante esta

referencia.

Las infecciones de la piel son causadas cominmente por

Elas siguientes especies bacterianas: Staphylococcus aureus,
Eestreptococos beta hemoliticos grupo A, B, cC o G,
ECorynebacterium diptheriae, Corynebacterium ulcerans, o
EPseudomonas aeruginosa; o patdgenos virales: sarampiédn,

?ubeola, varicela-zéster, echovirus, virus de coxsackie,

adenovirus, vaccinia, herpes simple o parvo B19.

Las infecciones de tejidos blandos (por ejemplo, grasa
yi musculo) son causadas cominmente por las siguientes
e%pecies bacterianas: Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
a&reus, Clostridium perfringens u otros Clostridium spp.; o

patdégenos virales: influenza o virus de coxsackie.
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Las infecciones de las mamas

son causadas comunmente
- por las siguientes especies Dbacterianas: Staphylococcus
aureus o Streptococcus pyogenes.

Las infecciones de los ganglios linfaticos de la cabeza
iy el cuello

son causadas comUnmente
I

por las siguientes
éspecies bacterianas: Staphylococcus aureus o Streptococcus

10

pyogenes; 0 patdégenos virales Epstein-Barr, citomegalovirus,

adenovirus, sarampidén, rubeola, herpes simple, virus de

| . , .,
coxsackie o varicela-zdster.
} Las infecciones de los ganglios linfédticos del

brazo/axilas son causadas cominmente por las siguientes
15 especies bacterianas: Staphylococcus aureus o Streptococcus
pyogenes; o patdgenos virales: sarampidén, rubeola, Epstein-

Ba?r, citomegalovirus, adenovirus o varicela-zdster.

Las infecciones de los ganglios linfaticos del
20 mediastino son causadas

comunmente por las siguientes
especies bacterianas: estreptococos viridans, Peptococcus
SPpP: , Peptostreptococcus SPp-. Bacteroides

Spp.,
Fusdbacterium Spp., © Mycobacterium tuberculosis; o patdgenos

virales: sarampidn, rubeola, Epstein-Barr, citomegalovirus,

varicela-zéster o adenovirus.
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Las infecciones de los ganglios linfaticos del hilio

pulmonar son causadas comunmente por las siguientes especies

5i bacterianas: Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
é Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
| influenza, Chlamydophila pneumoniae, Bordetella pertussis o
Mycobacterium tuberculosis; o patdgenos virales: influenza,

adenovirus, rinovirus, coronavirus, virus parainfluenza,

virus sincitial respiratorio, metapneumovirus humano o virus

101 de coxsackie.

Las infecciones de los ganglios 1linféticos intra-
Eabdominales son causadas comunmente por las siguientes
Eespecies bacterianas: Yersinia enterocolitica, Yersinia

15 bseudotubercﬁlosis, Salmonella spp., Streptococcus pyogenes,
#scherichia coli, Staphylococcus aureus © Mycobacterium
éuberculosis; o patdgenos virales: sarampién, rubeola,
Ebstein—Barr, citomegalovirus, varicela-zdster, adenovirus,

iﬁfluenza 0 virus de coxsackie.
20 |
Las infecciones de 1los ganglios linfaticos de 1la
piérna/regién inguinal son causadas comUnmente por las
siéuientes especies bacterianas: Staphylococcus aureus o
Stﬁeptococcus pyogenes; 0 patdgenos virales: sarampién,

25 rubéola, Epstein-Barr, citomegalovirus o herpes simple.
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3 Las infecciones de la sangre

dausadas cominmente por las siguientes especies bacterianas:
étaphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, estafilococos
c?agulasa negativos, Enterococcus spp., Escherichia coli,
Kiebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Pseudomonas

aéruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus pneumoniae ©

estreptococos del grupo B; o patdgenos virales: sarampiédn,

rubeola, varicela-zéster,

|

echovirus, virus de coxsackie,

adenovirus, Epstein-Barr, herpes simple o citomegalovirus.

Las infecciones de los huesos son causadas cominmente

por las sigulentes especies

bacterianas: Staphylococcus

aureus, estafilococos coagulasa negativos, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae,

otrbs estreptococos spp., Escherichia coli, Pseudomonas spp.,

Entérobacter spp., Proteus spp. © Serratia spp.; o patdgenos

viréles: parvovirus B19, rubeola o hepatitis B.

Las infecciones de las meninges son causadas cominmente
por . las siguientes especies

bacterianas: Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,

Streﬁtococcus agalactiae o] Listeria monocytogenes; o)

patdégenos virales: echovirus, virus de coxsackie, otros

enterovirus o paperas.

(es decir, septicemia) son
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Las infecciones del cerebro son causadas comlnmente por
las siguientes especies bacterianas: Streptococcus spp.
(incluyendo S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius),
Staphylococcus aureus, Bacteroides spp., Prevotella spp.,
Proteus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas
spp., Enterobacter spp. o Borrelia burgdorferi; o patdgenos
virales: virus de coxsackie, echovirus, poliovirus, otros

enterovirus, paperas, herpes simple, varicela-zoéster,

i flavivirus o bunyavirus.

Las infecciones de la médula espinal son causadas

‘comunmente por las siguientes especies bacterianas:

|
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus

pbneumoniae, Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes
© Borrelia burgdorferi; o patdgenos virales: virus de
coxsackie, echovirus, poliovirus, otros enterovirus, paperas,

herpes simple, varicela-zdéster, flavivirus o bunyavirus.

Las infecciones del ojo/érbita son causadas comunmente
pdr las siguientes especies bacterianas: Staphylococcus
au%eus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
St%eptococcus milleri, Escherichia c¢oli, Bacillus cereus,
Chiamydia trachomatis, Haemophilus influenza, Pseudomonas

sppL, Klebsiella spp. © Treponema pallidum; o patdgenos
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virales: adenovirus, herpes simple, varicela-zdster o)

citomegalovirus.

Las infecciones de las glandulas salivales son causadas
c%mﬁnmente por las siguientes especies bacterianas:
St%pbylococcus aureus, estreptococos viridans (por ejemplo,
St%eptococcus salivarius, Streptococcus sanguis,
St%eptococcus mutans), Peptostreptococcus spp. o Bacteroides

spp., u otros anaerobios orales; o patdgenos virales:

paperas, influenza, enterovirus o rabia.

Las infecciones de la boca son causadas cominmente por

las : siguientes especies bacterianas: Prevotella
melahinogenicus, estreptococos anaerobios, estreptococos
viridans, Actinomyces Spp., Peptostreptococcus spp- o

|
| . . P
BacteF01des spp., U oOtros anaerobios orales; o patdgencs

orales: herpes simple, virus de coxsackie o Epstein-Barr.

iLas infecciones de las amigdalas son causadas

comunmente por las siguientes especies bacterianas:

Streptbcoccus pyogenes, o estreptococos hemoliticos B del

Grupo C o G; o patdgenos virales: rinovirus, influenza,

coronavirus, adenovirus, virus parainfluenza, virus sincitial

respiratorio o herpes simple.
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Las infecciones de los senos son causadas comunmente
por las siguientes especies bacterianas: Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis,

estreptococos o, bacterias anaerobias (por ejemplo,
Prevotella spp.) 0 Staphylococcus aureus; o patdgenos
3virales: rinovirus, influenza, adenovirus o virus
Eparainfluenza.

Las infecciones de la nasofaringe son causadas
éomﬁnmente por las siguientes especies bacterianas:
éﬁreptococcus pbyogenes, o estreptococos hemoliticos B del
G%upo C o G; o patdbgenos virales: rinovirus, influenza,
céronavirus, adenovirus, virus parainfluenza, virus sincitial
re%piratorio 0 herpes simple.

Las infecciones de la tiroides son causadas comunmente
pori las siguientes especies bacterianas: Staphylococcus
aur%us, Streptococcus pyogenes, O Streptococcus pneumoniae; O

patdgenos virales: paperas o influenza.

Las infecciones de la laringe son causadas comunmente

|

por | las siguientes especies bacterianas: Mycoplasma
pneumbniae, Chlamydophila pneumoniae o] Streptococcus

pyogenes; o patdgenos virales: rinovirus, influenza, virus
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‘parainfluenza, adenovirus, coronavirus o metapneumovirus

‘humano.

Las infecciones de la trdquea son causadas comunmente
éor las siguilentes especies bacterianas: Mycoplasma
pneumoniae; o patdgenos virales: virus parainfluenza,

Il
influenza, virus sincitial respiratorio o adenovirus.

Las infecciones de los brongquios son causadas
coﬁﬁnmente por las siguientes especies bacterianas:
Myéqplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Bordetella
per%ussis, Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae;
o) ?atégenos virales: influenza, adenovirus, rinovirus,
coroﬁavirus, virus parainfluenza, virus sincitial

respiratorio, metapneumovirus humano o virus de coxsackie.

ELas infecciones del pulmdédn son causadas comunmente por
las i siguientes especies bacterianas: Streptococcus
pneumépiae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae,
Klebsi%lla pneumoniae o Haemophilus influenza; o patdgenos
virale%: influenza, adenovirus, virus sincitial respiratorio

© virus! parainfluenza.

Las infecciones de la pleura son causadas comunmente

por laé siguientes especies bacterianas: Staphylococcus

X
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poliovirus, adenovirus, paperas, rubeola o influenza.
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E aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, Prevotella
} spp., Fusobacterium nucleatum, peptostreptococcus spp. O
Mycobacterium tuberculosis; o patdgenos virales: influenza,
5 i adenovirus, virus sincitial respiratorio o virus

' parainfluenza.

Las infeccicnes del mediastino son causadas comdnmente

por las siguientes especies bacterianas: estreptococos
viridans, Peptococcus SPP-. s Peptostreptococcus SppP. .,
Bacteroides sSpp-, Fusobacterium

spp . fo! Mycobacterium
tuberculosis; o patdbgenos virales: sarampién, rubeola,

Epstein-Barr o citomegalovirus.

Las infecciones del corazén son causadas cominmente por

las siguientes especies bacterianas:

Streptococcus  spp.

(ihcluyendo S. mitior, S. bovis, S. sanguis, S. mutans, S.

anéinosus), Enterococcus SPP. Staphylococcus SppP-,
Corynebacterium diptheriae, Clostridium

perfringens,
Neisseria meningitidis o Salmonella spp.;

o patdgenos
enterovirus, virus de coxsackie, echovirus,

Las infecciones del esdfago son causadas cominmente por

. siguientes especies bacterianas: Actinomyces spp.,
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i Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculosis e}
‘Streptococcus spp.; ©O patdgenos virales: citomegalovirus,

‘herpes simple o varicela-zbster.

Las infecciones del estdémago son causadas comunmente
ﬁor las siguientes especies Dbacterianas: Streptococcus
_ﬁyogenes O Helicobacter pylori; 0 patdgenos virales:
c%tomegalovirus, herpes simple, Epstein-Barr, rotavirus,
nérovirus o adenovirus.

Las infecciones del intestino delgado son causadas
co@ﬁnmente por las siguientes especies bacterianas:
Es&herichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides
fra?ilis, Bacteroides vulgatus, Bacteroides thetaiotaomicron,
Clo%tridium perfringens, Salmonella enteriditis, Yersinia
entérocolitica o Shigella flexneri; o patdbgenos virales:

adenovirus, astrovirus, calicivirus, norovirus, rotavirus o

citomegalovirus.

ELas infecciones del colon/recto son causadas comunmente
por ﬁas siguientes especies bacterianas: Escherichia coli,
Clost%idium difficile, Bacteroides fragilis, Bacteroides
vulga&ys, Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium

perfringens, Salmonella enteriditis, Yersinia enterocolitica

o) Shigella flexneri; o patdgenos virales: adenovirus,
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astrovirus, calicivirus, norovirus, rotavirus

citomegalovirus.

Las infecciocones del ano son causadas comunmente por las

siguientes especies Dbacterianas: Streptococcus pyogenes,
Bacteroides SppR. ., Fusobacterium

Spp.., estreptococos
anaerobios, Clostridium spp., Escherichia coli, Enterobacter

sSpp.., Pseudomonas

1 aeruginosa o

Treponema pallidum;

o
patdébgenos virales:

herpes simple.

Las infecciones del perineo son causadas cominmente por

‘las siguientes especies bacterianas: Escherichia «coli,

Klebsiella spp -, Enterococcus sSpp- Bacteroides SppP- s
Fusobacterium spp., Clostridium spp., Pseudomonas aeruginosa,

éstreptococos anaerobios, Clostridium spp. o Enterobacter

Qpp.; o patdgenos virales: herpes simple.

Las infecciones del higado son causadas comunmente por

Escherichia coli,
20 Klebsiella Spp- ., Streptococcus (grupo anginosus),
Enterococcus, sSpp.- otros estreptococos

viridans, e}

Batteroides spp.; © patdgenos virales: hepatitis A, Epstein-

Barr, herpes simple, paperas, sarampién, rubeola, varicela-

25

zbsiter, virus de coxsackie o adenovirus.
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Las infecciones de la vesicula o son causadas
Cbmﬁnmente por las siguientes especies bacterianas:
E%cherichia coli, Klebsiella Spp- , Enterobacter Spp- ,
eﬁterococos, Bacteroides sSpp. ., Fusobacterium Spp. .,
Cﬁostridium sSpp- ., Salmonella enteriditis, Yersinia

enkerocolitica o Shigella flexneri.

Las infecciones del tracto Dbiliar son causadas
coﬁﬁnmente por las siguientes especies bacterianas:
Esgﬁerichia coli, Klebsiella sSpp- ., Enterobacter SppP-
ent%rococos, Bacteroides SppP- ., Fusobacterium Spp-. .,
Cloétridium Spp. ., Salmonella enteriditis, Yersinia
entérocolitica o Shigella flexneri; o patdgenos virales:
hepaiitis A, Epstein-Barr, herpes simple, paperas, sarampiédn,

rubeola, varicela-zéster, virus de coxsackie o adenovirus.

ELas infecciones del pancreas son causadas cominmente
por ias sigulentes especies bacterianas: Escherichia coli,
Klebsiella sSpp., Enterococcus Spp., Pseudomonas Spp-,
Staph%lococcal spp., Mycoplasma spp., Salmonella typhi,
Leptoépirosis spp. © Legionella spp.; o patdgenos virales:
paperas, virus de coxsackie, hepatitis B, citomegalovirus,

herpesisimple 2 o varicela-zéster.

A
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1 Las infecciones del bazo son causadas comunmente por
. las sigulientes especies bacterianas: Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Salmonella spp., Pseudomonas spp.,

Escherichia coli o Enterococcus

spp.; © patdégenos virales:
. Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus, paperas, rubecla,
virus de coxsackie o varicela-zdster.

; Las infecciones de

las gléandulas

suprarrenales son

causadas comunmente por las siguientes especies bacterianas:

10 Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Salmonella spp.,

Pseudomonas spp., £Escherichia coli o Enterococcus spp.; ©

patdégenos virales: varicela-zdster.

Las infecciones de los rifiones son causadas cominmente

15 por las siguientes especies bacterianas: Escherichia coli,

Proteus mirabilis, Proteus vulgatus, Providentia spp.,

Morganella sSpp- Enterococcus faecalis o Pseudomonas
aeiuginosa; o patdgenos virales: virus BK o paperas.

20 ﬁ Las infecciones del uréter son causadas comunmente por
laé siguientes especies Dbacterianas: Escherichia coli,
Pro@eus mirabilis, Proteus vulgatus, Providentia spp.,
Moréanella spp. © Enterococcus spp.
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Las infecciones de la vejiga son causadas comunmente
por las siguientes especies bacterianas: Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Proteus vulgatus, Providentia spp.,
Morganella spp., Enterococcus faecalis o Corynebacterium

jekeum; o patdgenos virales: adenovirus o citomegalovirus.

Las infecciones del peritoneo son causadas comunmente

1 por las siguientes especies Dbacterianas: Staphylococcus
ﬁaureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumonia,
EEscherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., enterococos,

}Bacteroides fragilis, Prevotella melaninogenica, Peptococcus

$pp., Peptostreptococcus sSpp.., Fusobacterium spp. o]

@lostridium sSpp.

Las infecciones del A&rea retroperitoneal son causadas
comunmente por las siguientes especies bacterianas:

Eécherichia coli o Staphylococcus aureus.

: Las infecciones de la préstata son causadas comunmente
I
por las siguientes especies bacterianas: Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis,

entérococos spp., Pseudomonas spp., Corynebacterium spp. o

Neisseria gonorrhoeae; o patégenos virales: herpes simple.



Las infecciones de los testiculos son causadas

| cominmente por las siguientes especies bacterianas:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus sSpp. ., Streptococcus spp. o)

5 Salmonella enteriditis; o patdgenos virales: paperas, virus

de coxsackie o virus de la coriomeningitis linfocitica.

| Las infecciones del pene son causadas comunmente por

2 las siguientes especies bacterianas: Staphylococcus aureus,

10 ' Streptococcus pyogenes, Neisseria gonorrhoeae o Treponema

ipallidum; o patdgenos virales: herpes simple.

Las infecciones de los ovarios/anexos uterinos son
causadas comunmente por las siguientes especies bacterianas:
15 Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Gardenerella

véginalis, Prevotella spp., Bacteroides spp., Peptococcus

spb. Streptococcus spp. o Escherichia coli.

Las infecciones del utero son causadas cominmente por

i .
20 las! siguientes especies bacterianas: Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Gardenerella vaginalis, Prevotella

spp.} Bacteroides spp., Peptococcus spp. Streptococcus spp. o

Eschérichia coli.

\L*
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Las infecciones del <cuello del dudtero son causadas
cominmente por las siguientes especies bacterianas: Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis o Treponema pallidum; o

patégenbs virales: herpes simple.

Las infecciones de la vagina son causadas comunmente
por las siguientes especies bacterianas: Gardenerella
vaginalis, Prevotella spp., Bacteroides spp., peptococos

i

SPP. ., Esbherichia coli, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia

Trachomatis o Treponema pallidum; o patdgenos virales: herpes

simple.

Las ibfecciones de la vulva son causadas comunmente por

IA
las siguientes especies bacterianas: Staphylococcus aureus,

Streptococcﬁs pyogenes o Treponema pallidum; o patdgenos

virales: herpes simple.

Cepas bécterianas/Subtipos virales

Un experto en la técnica entenderd que las especies

bacterianas se clasifican operativamente como grupos de cepas

similares (qué generalmente se refieren a grupos con
progenitores éue Sse presumen comunes, con distinciones
fisioldgicas idéntificables pero usualmente sin distinciones
morfolégicas, Q; que pueden identificarse usando técnicas

seroldgicas conﬁra antigenos de 1la superficie bacteriana).
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Por 10 tanto, cada especie Dbacteriana (por ejemplo,
Streptbcoccus pneumoniae) tiene numerosas cepas (o

serotiéos), que pueden diferir en su capacidad de causar una
infeccién o diferir en su capacidad de causar una infeccidén
en un lbrgano/sitio particular. Por ejemplo, aunque hay al
menos 9& serotipos de Streptococcus pneumoniae, los serotipos
1, 3, 4% 7, 8, y 12 son, con mas frecuencia, responsables de
enfermed%des neumpcécicas en seres humanos.

Comé un segundo ejemplo, determinadas cepas de
Escherich%a coli, referidas como E. coli patdgena
extrainte§¢inal (ExXPEC), es més probable que causen infecciédn
en el traéto urinario u otras infecciones extraintestinales
COomo menfpgitis neonatal, mientras que otras cepas,
incluyendo Ela E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli
enteropatég%na (EPEC), E. coli enterchemorradgica (EHEC), E.
coli que K produce toxina Shiga (STEC), E. coli
enteroagrega%iva (EAEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC) y E.
coli de adhésién difusa (DAEC) es mas probable que causen
infeccidn lbastrointestinal/diarrea. Incluso en la
subcategoria Hde cepas EXPEC, 1los factores especificos de
virulencia (éor ejemplo, produccidén de fimbria tipo 1)
permiten que aeterminadas cepas sean mas capaces de causar
infeccidén en Ela vejiga, mientras que otros factores de
virulencia (poﬁ‘ejemplo, la produccidén de fimbria P) permiten
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que otras cepas sean mas capaces de causar infeccién en los

rifiones. De acuerdo con la presente invencidén, una o mas

éepas de ExXPEC que sea mas probable gque causen infeccidén en
ia vejiga pueden elegirse para una formulacidn para dirigirse
@l cancer de vejiga, mientras que una o mas cepas de ExPEC
qﬁe sea mas probable que causen infeccidén en el rifién pueden
eiegirse para una formulacidén para dirigirse al cancer de
riﬁén. Asimismo, uno o mds de las cepas de E.coli ETEC, EPEC,
EHEC, STEC, EAEC, EIEC o DAEC (es decir, cepas que causan

infeccién en el colon), pueden elegirse para una formulacidn

para tratar el cancer de colon.

De manera similar, puede haber numerosos subtipos de
virﬁs especificos. Por ejemplo, hay tres tipos de virus de la
infﬁuenza, influenza A, influenza B e influenza C, que
difi%ren en la epidemiologia, rango de hospedadores vy
caraéteristicas clinicas. Por ejemplo, la influenza A es mas
prob%ble que esté asociada a la infeccidén pulmonar viral,
mienagas que la influenza B es mas probable que esté asociada
a laxmiositis (es decir, infeccidén muscular). Ademds, cada
uno de estos tres tipos de wvirus de la influenza tiene
numer&sos subtipos, que también pueden diferir en la
epidem?ologia, rango de hospedadores y caracteristicas

clinicas. De acuerdo con la presente invencién, se puede

elegir un subtipo de influenza A mds cominmente asociado a la
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infeccién en el pulmdén para dirigirse al céncer de pulmdn,
mientras que se puede elegir una cepa de 1influenza B més
cominmente asocliada a la miositis para tratar céncer de

musculo/tejidos blandos.

Se entiende que un microbidélogo experto en la técnica
podra, por lo tanto, seleccionar, basdndose en la presente
divulgacidén y el cuerpo de la técnica relativo a las cepas
bacterianas para cada especie de Dbacterias (y subtipos

101 virales para cada tipo de virus), las cepas de una especie
% bacteriana particular (o subtipo de un virus particular) para
dirigirse a un 6rgano o tejido especifico.

|

Composiciones bacterianas, dosificaciones v

|

15 ‘administracién

Las composiciones de la invencidén incluyen antigenos de

éspecies microbianas (bacterianas o virales) patdgenas due

%on patdébgenas en un tejido u O6rgano especifico. Las
composiciones pueden incluir especies bacterianas enteras o

20 ﬁpeden incluir extractos o preparaciones de las especies
b%cterianas patdgenas de la invencidn, tal como extractos de
p%red celular o membrana celular, o células enteras, o
egptoxinas, 0 células enteras y exotoxinas. Las composiciones
pu%den también incluir uno o mé&s antigenos aislados a partir

25 deé uno o més de las especies bacterianas patdgenas de 1la
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‘invencién; en algunas modalidades, dichas composiciones

‘pueden ser uUtiles en situaciones donde puede ser necesario

édministrar de manera precisa una dosis especifica de un
éntigeno particular, o pueden ser utiles si se administran
éspecies bacterianas enteras o los componentes de estas (por
esemplo, toxinas) pueden ser dafiinos. Las especies
b%cterianas patbdgenas pueden estar disponibles comercialmente
(&e, por ejemplo, la ATCC (Manassas, VA, EUA), o pueden ser
ai%lados clinicos a partir de sujetos que tienen una
in%eccién bacteriana de un tejido u 6rgano (por ejemplo,

neumonia) .

Las composiciones microbianas de la invencidn pueden
proﬁprcionarse solas © en combinacidén con otros compuestos
(porz ejemplo, moléculas de 4cido nucleico, moléculas
pequéﬁas, péptidos o andlogos de péptidos), en presencia de
un xliposoma, un adyuvante o cualqguier portador
farma%éuticamente aceptable, en una forma adecuada para la
administracién a mamiferos, por ejemplo, seres humanos. Como
se u%a en la presente, un "excipiente" o "portador
farmacéuticamente aceptable" incluye cualesquiera y todos los
solvenges, medios de dispersidén, revestimientos, agentes
antibaéﬁerianos y antifungicos, agentes i1sotdnicos y que
retarda% la absorcidén y similares que son fisioldgicamente

compatiﬁles. El portador puede ser adecuado para cualquier

(7,6\
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forma apropiada de administracién, incluyendo administracién

subcutanea, intradérmica, intravenosa, parenteral,
intraperitoneal, intramuscular, sublingual, por inhalacién,
intratumoral u oral. Los portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen soluciones o)

dispersiones acuosas

estériles y polvos estériles para la preparacidn extemporanea

El uso de

Edichos medios y agentes para sustancias farmacéuticamente

}activas se conoce bien en la técnica. Salvo en la medida en

10 hue algtn medio o agente convencional sea incompatible con el
Eompuesto activo (es decir, la bacteria, antigenocs
gacterianos o composiciones de estos especificos de 1la
ﬂnvencién), se contempla su wuso en las composiciones
f%rmacéuticas de la invencidén. También se pueden incorporar

15 cémpuestos activos complementarios en las composiciones.

: Si se desea, el tratamiento con antigenos bacterianos
de}acuerdo con la invencidén se puede combinar con terapias
méé tradicionales y existentes para el céncer, tal como

20 ‘

25

quﬂmioterapia, radioterapia, cirugia, etc., o con cualguier
otr% terapia que pretenda estimular el sistema inmunitario,
red@cir la inflamacidén o beneficiar al sujeto de otra manera,
talicomo nutrientes, vitaminas y suplementos. Por ejemplo,
tamﬁﬁén se pueden administrar al sujeto complejo de vitamina

B, vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina C, selenio,
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cinc, coenzima Q10, beta caroteno, aceite de pescado,

curcumina, té verde, bromelina, resveratrol, semillas de lino

i molidas, ajo, licopeno, cardo mariano, melatonina, otros
| . v 13 ] v 1) 1) .« » 13
iantioxidantes, cimetidina, indometacina o inhibidores de COX-

? (por ejemplo, Celebrex™ [celecoxib] o Vioxx™ [rofecoxib]).

Puede emplearse la practica farmacéutica convencional
para proporcionar formulaciones o composiciones adecuadas
péra administrar los compuestos a los sujetos que sufren de

cédncer. Puede emplearse cualquier via de administracioén, por

ejemplo, administracién parenteral, intravenosa,
intiradérmica, subcutéanea, intramuscular, intracraneal,
intraorbital, oftdlmica, intraventricular, intracapsular,

intﬁaespinal, intratecal, intracisternal, intraperitoneal,
l\

intr?nasal, por inhalacidén, en aerosol, tépica, intratumoral,
sublingual u oral. Las formulaciones terapéuticas pueden
estafien forma de soluciones o suspensiones liquidas; para la
administracién oral, las formulaciones pueden estar en forma
de &omprimidos o capsulas; para las formulaciones

!
intranésales, en forma de polvos, gotas nasales © aerosoles;
y paral las formulaciones sublinguales, en forma de gotas,
aerosolés o0 comprimidos.

‘A
Lo% métodos conocidos en la técnica para preparar

formulaciones se encuentran en, por ejemplo, “Remington’s

151
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. Pharmaceutical Sciences” (20% edicidn),

ed. A. Gennaro, 2000,

. Mack Publishing Company, Easton, PA. Las formulaciones para

. la administracién parenteral pueden, por ejemplo,

contener

. excipientes, agua estéril o solucidn

5 polialquilenglicoles tal como polietilenglicol,

salina,

aceites de

origen vegetal o naftalenos hidrogenados. Se pueden usar

{ polimero lactido Dbiodegradable, biocompatible,

copolimero

1 lactido/glicélido o) copolimeros de polioxietileno-
ipolioxipropileno para controlar la liberacién de 1los

10 Ecompuestos. Otros sistemas de administracién parenteral

‘potencialmente utiles incluyen las particulas de copolimero

‘de acetato de vinilo-etileno, bombas osméticas, sistemas de

infusién implantables y 1liposomas. Las formulaciones para

inhalacién contienen excipientes, por ejemplo, lactosa, o

15 pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo,

polioxietilen-9-lauril éter, glicocolato y desoxicolato, o

pueden ser soluciones aceitosas para la administracién en la

forma de gotas nasales o como un gel. Para las composiciones

terapéuticas o profiléacticas, las especies bacterianas

20 patdégenas se administran a un individuo en una cantidad

eficaz para detener o enlentecer la evolucién o metdstasis

del céncer, o para aumentar la supervivencia del sujeto (en

reélacidén con, por ejemplo, los prondsticos derivados de la

ba&e de datos SEER) dependiendo del trastorno.

25 !
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Una "cantidad eficaz" de una especie microbiana
lpatégena o antigeno de esta de acuerdo con la invencién
ﬁncluye una cantidad terapéuticamente‘eficaz © una cantidad
brofilécticamente eficaz. Una '"cantidad terapéuticamente
éficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones vy
durante periodos de tiempo necesarios para lograr el

resultado terapéutico deseado, tal como la reduccién o

eliminacién de las células cancerosas e} tumores, la
prevencién de los procesos carcinogénicos, enlentecimiento

del crecimiento del tumor, o un aumento del tiempo de

sdpervivencia. méas alld del esperado usando por ejemplo la

baée de datos SEER. Una cantidad terapéuticamente eficaz de

uné especie microbiana (bacteriana o +viral) patdgena o
anéigeno de esta puede variar de acuerdo con factores tales
comb el estado de la enfermedad, edad,. sexo y peso del
individuo y la capacidad que tienen los medicamentos de
proaucir una respuesta deseada en el individuo. Los regimenes
de Edosificacién se pueden ajustar para proporcionar la
resp@esta terapéutica o6ptima. Una cantidad terapéuticamente

eficéz también puede ser una cantidad donde cualguier efecto

téxico o perjudicial de la especie Dbacteriana o virus
patééenos o antigeno de estos se ve superado por los efectos
terapéuticamente benéficos. Una "cantidad profildcticamente
efica%" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones vy

durante periodos de tiempo necesarios para lograr el
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resultado profilactico deseado, tal como la prevencién del
cancer, prevencidn de la metastasis, reduccidn del
crecimiento de tumores, reduccidén o eliminacién de las
células cancerosas, tejidos, &6rganos o tumores, o un aumento
del tiempo de supervivencia mads alld del esperado usando por

ejemplo la base de datos SEER. Tipicamente, se utiliza una

. dosis profildctica antes o en una etapa temprana del cancer,
+de manera que una cantidad profiladcticamente eficaz puede ser

‘menor que una cantidad terapéuticamente eficaz.

Para la administracién por inyeccidn subcutdnea o
intradérmica, un intervalo de ejemplo para las cantidades
f@rapéuticamente o profiléacticamente eficaces de una o més
e%pecies bacterianas patdgenas puede ser de alrededor de 1
millén a 100,000 millones de organismos por ml, o puede ser
deﬂlOO millones a 7000 millones de organismos por ml, o puede
se% de 500 millones a 6000 millones de organismos por ml, o
puéde ser de 1000 millones a 5000 millones de organismos por
ml,z 0 puede ser de 2000 millones a 4000 millones de
org%nismos por ml, o cualquier entero dentro de estos
int%rvalos. La concentracién total de bacterias por ml puede
esta} en el intervalo de 1 milldén a 100,000 millones de
orgaﬁismos por ml, o puede ser de 50 millones a 7000 millones
de o%ganismos pbr ml, o puede éer de 100 millones a 6000

millohes de organismos por ml, o puede ser de 500 millones a

3
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5000 millones de organismos por ml, o puede ser de 1000
mﬁllones a 4000 millones de organismos por ml, o cualguier
eﬁtero dentro de estos intervalos. El intervalo de cantidades
térapéuticamente 0 profilacticamente eficaces de antigenos de
uda especie bacteriana patdgena puede ser cualquier entero

desde 0.1 nM- 0.1 M, 0.1 nM-0.05M, 0.05 nM-15uM o 0.01 nM-

100M.

Cabe destacar que las concentraciones e intervalos de

dogificacién pueden variar segun la gravedad de la afeccidén a
ser{mejorada 0 puede variar con la respuesta inmunitaria del
sujéto. En general, el objetivo es lograr una respuesta
inmﬁnitaria adecuada. Para la administracién mediante
inyéccién subcutdnea o intradérmica, el rango de la respuesta
inmﬁhitaria se puede determinar, por ejemplo, mediante el
tamaﬁo de la reaccidén cuténea inmunitaria retrasada en el
luga£ de la inyeccidén (por ejemplo, de 0.25 pulgadas a 4
pulg%das de diadmetro). La dosis necesaria para lograr una
resp@esta inmunitaria apropiada puede variar dependiendo del
indivﬁduo (y su sistema inmunitario) y de la respuesta
deseaéa. También pueden usarse dosificaciones estandarizadas.
En él contexto de la administracién subcutéanea o
intra&érmica, si el objetivo es lograr una reaccidén cuténea
localiﬁe 2 pulgadas, la dosis total de composicidén bacteriana

puede,{por ejemplo, estar en el intervalo de 2 millones de

5%
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bacterias (por ejemplo, 0.001 ml de

una vacuna con una
concentracién de 2,000 millones de organismos por ml)

a mas
de 20,000 millones de bacterias (por ejemplo, 1 ml de una

vacuna con una concentracidén de 20,000 millones de organismos
por ml) . Las concentraciones

de
} individuales

especies bacterianas
o de antigenos de estas dentro de

una
i composicidén pueden también considerarse. Por ejemplo, si la
Hconcentracién de una especie bacteriana patdgena particular,
&amaﬁo de células de esa especie o carga de antigeno de esta
10 és mas alta en relacién con las otras especies bacterianas
. éatégenas en la vacuna, entonces la reaccidn cuténea
i%munitaria local de un individuo es probable que se deba a
l% respuesta a esta especie bacteriana particular. En algunas
m&galidades, el sistema inmunitario de un individuo puede
i

15 responder més fuertemente a una especie bacteriana dentro de

una composicién que a otra, dependiendo, por ejemplo, de la

historia pasada de exposicién a la infeccidén por una especie

particular, asi que la dosificacién o composicién se puede
|

ajustar de manera adecuada para ese individuo. Sin embargo,

20 en %lgunas modalidades detalladas en la presente, una

respdesta inmunitaria no serd monitoreada mediante wuna
reaccﬁén cutédnea. Por ejemplo, en algunos modelos de ratédn
utili%ados en la presente, el tratamiento eficaz de dichos
animaigs con composiciones antigénicas puede no dar como

25 resultado las reacciones cuténeas correspondientes. Una
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persona experta en la técnica entenderd que existen modos

[
alternativos en los cuales la respuesta inmunitaria puede ser

monitoreada, aparte de depender de la presencia o ausencia de
una reaccién cuténea.

‘l
Para cualquier sujeto particular, el cronograma y dosis
deﬂtratamientos puede ajustarse con el tiempo (por ejemplo,
el?cronograma puede ser diario, cada dia por medio, semanal,

men%ual) de acuerdo con la necesidad del individuo y del
juiéio profesional de 1la persona que estd administrando o
supé;visando la administracién de las composiciones. Por
ejem?lo, en el contexto de la administracidén subcutédnea o
intr%dérmica, las composiciones se pueden administrar cada
dos &ias. Una dosis inicial de aproximadamente 0.05 ml puede
administrarse de forma subcutédnea, seguida de incrementos de
0.01—5.02 ml cada dos dias hasta que se logra una reaccidn
cuténég adecuada en el sitio de inyeccidén (por ejemplo, una
reacci%n retardada de 1 pulgadas a 2 pulgadas de didmetro con
enrojeéimiento visible en el sitio de inyeccidén). Una vez que
se lobré esta respuesta inmunitaria adecuada, esta
dosific%cién continla como dosis de mantenimiento. Esta dosis
de mant%nimiento puede ajustarse de vez en cuando para lograr

la reaccién cutédnea visible deseada (inflamacién) en el sitio

de inyeccién. La dosificacién puede ser por una duracién de

(
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‘dosificacién de, por ejemplo al menos 1 semana, 2 semanas, 2

meses, 6 meses, 1, 2, 3, 4, o 5 afios o més.

Las dosis orales pueden estar, por ejemplo, en el
5 iﬁtervalo de 10 millones a 1,000,000 de millones de

organismos por dosis, comprendiendo determinantes antigénicos

de! una o mas especies. Las dosis orales pueden darse, por

ejémplo, desde 4 veces por dia, diariamente o semanalmente.

La ‘dosificacién puede ser por una duracién de dosificacién

10 de, Epor ejemplo al menos 1 semana, 2 semanas, 2 meses, 6

Ll
meses, 1, 2, 3, 4, o 5 afios o més.

' En  algunas modalidades, la invencién puede incluir
composiciones antigénicas administradas sublingualmente o

epiteliales

(es

1 ‘Il . s 2z . ] 7 L)
15 mediante inhalacién, o administrarse a uno o mas tejidos
decir,

la piel mediante inyeccidn
intradérmica o subcuténea; epitelio pulmonar mediante

bucal

inhalacién; mucosa gastrointestinal mediante ingestién oral;
mucosa ! mediante administracién sublingual)

ll
20 simulténeamente o secuencialmente. Por

consiguiente, en
algunas ‘modalidades las composiciones antigénicas de 1la

invenciém se administran de manera de producir una respuesta
inmunitaria en un tejido epitelial. En algunas modalidades,
una |

o mas vias de administracién epiteliales pueden
25 combinarse! con una o més vias de administracién adicionales,
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tales como administracién intratumoral, intramuscular o

intravenosa.

En varios aspectos de la invencidén, las composiciones
antigénicas gque se administran a un paciente pueden
carébterizarse como gque poseen una firma antigénica, es
deci%, una combinacién de antigenos o epitopos que son

&
sufié@entemente especificos de manera que la composicidn
antigénica sea capaz de producir una respuesta inmunitaria
que e% especifica de dicho patdgeno particular, tal como una
respue%ta inmunitaria adaptativa. Un aspecto sorprendente e

ll
inesperado de la invencién es que la activacién no adaptativa

0 no especifica de la respuesta inmunitaria que es mediada
por estlas composiciones antigénicas especificas es eficaz
para tratar cénceres situados en los tejidos en los cuales el

patégenoiparticular es patdgeno.

Las 'vias de administracién e intervalos de dosificacién

i
establecidos en la presente son Unicamente a modo de ejemplo
y no limitan la via de administracién e intervalos de

dosificacién que pueden ser seleccionados por los médicos. La
cantidad de!compuesto activo (por ejemplo, especie bacteriana
i

patdédgena o virus o antigenos de estos) en las composiciones

puede variar, de acuerdo con factores tales como el estado de

la enfermedé@, la edad, sexo y peso del individuoc. Los
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regimenes de dosificacién se pueden ajustar para proporcionar
la i respuesta terapéutica Optima. Por ejemplo, se puede
?
administrar un Gnico bolo, se pueden administrar varias dosis
divididas con el correr del tiempo o la dosis se puede
reducir o aumentar proporcionalmente como lo indiquen las
exigencias de la situacién terapéutica. Puede ser ventajoso
formular composiciones parenterales en forma de dosificacién

]

unitaria para facilitar la administracién y uniformidad de
i
dosifiicacién.

EEn el caso de las formulaciones antigénicas (andlogas a
una ;écuna), una cantidad i1inmunogénicamente eficaz de un
compue%to de la invencidén se puede proporcionar solo o en
combin%cién con otros compuestos, con un adyuvante
inmunoﬂégico. El compuesto también se puede unir a una
molécul% portadora, tal como albuimina de suero bovino o
hemociaﬁina de lapa californiana para mejorar la
inmunogénicidad. Una composicidén antigénica ("vacuna”) es una

composicién que incluye materiales que producen una respuesta
[

inmunita%ia deseada. Una composicidén antigénica puede
seleccio&ar, activar o expandir, de modo no taxativo: memoria
B, célula% T, neutrdéfilos, monocitos o macréfagos del sistema
inmunitario ‘para, por ejemplo, reducir o eliminar el

crecimiento o proliferacién de células o tejidos cancerosos.

En algunas modalidades los microbios, virus, antigenos
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viﬁgles, bacterias, antigenos bacterianos o composiciones de
estés, patégenos especificos, de la invencién son capaces de
pro&ucir la respuesta inmunitaria deseada en la ausencia de
cuafguier otro agente y pueden, por lo tanto, considerarse
una kcomposicién antigénica. En algunas modalidades, una
compésicién antigénica incluye un portador adecuado, tal como
un adyuvante, el cual es un agente que actua de una manera no
espec%fica para aumentar la respuesta inmunitaria a un
|
antigéno especifico, o a un grupo de antigenocs, permitiendo
la reéuccién de la cantidad de antigeno en cualquier dosis
dada ﬁe vacuna, o la reduccidén de la frecuencia de
dosifiéacién necesaria para generar la respuesta inmunitaria
desead&r Una composicidén antigénica bacteriana puede incluir
bacteri%s vivas o muertas capaces de producir una respuesta
inmunit%ria contra determinantes antigénicos asociados
normalméﬁte a las bacterias. En algunas modalidades, una
composicién antigénica puede incluir bacterias vivas que son
de cepasamenos virulentas (atenuadas) y, por lo tanto, causan
una infépcién menos grave. En algunas modalidades, 1la
composicién antigénica puede incluir bacterias vivas
atenuadasao virus muertos capaces de producir una respuesta
inmunitarig contra  determinantes  antigénicos  asociados

normalmente a los virus.
|
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Una composicién antigénica que comprende bacterias
Einactivadas para la administracién mediante inyeccién se
Epuede preparar como se describe a continuacidén. Las bacterias
%e pueden cultivar en medio adecuado y se pueden lavar con
%olucién salina fisioldgica. Las bacterias entonces se pueden
C@ntrifugar, volver a suspender en solucién salina e
i%activar por calor. Las suspensiones pueden estandarizadarse
pér conteo microscoépico directo, mezclarse en cantidades
nehesarias y almacenarse en recipientes apropiados, 1los

cuéles pueden someterse a prueba de seguridad, vida util vy

esﬁerilidad de una manera aprobada. Ademds de las especies

bac%erianas patdégenas y/o antigenos de estas, una vacuna
bac&eriana inactivada adecuada para la administracién a seres
huménos puede incluir conservante fenol al 0.4 % y/o cloruro
de sédio al 0.9 %. La vacuna bacteriana puede también incluir
trazés de infusidén de <cerebro-corazdén (carne wvacuna),
peptdpas, extracto de levadura, agar, sangre de oveja,
dextrésa, fosfato de sodio y/u otros componentes de medio.

En algunas modalidades, 1la vacuna bacteriana pgede
estar Fen forma de comprimido o cépsula o gotas para la
admini%tracién por ingestidén oral, como aerosol para la
inhalaeﬁén, o en forma de gotas, aerosol o céapsula para la

administracién sublingual.
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En las composiciones antigénicas que comprenden
bécterias, las concentraciones especificas de las especies de
bépterias para inyeccidén subcutdnea o intradérmica puede ser
de%alrededor de 1 milldén a 100,000 millones de organismos por
mlé o puede ser de 100 millones a 7000 millones de organismos
pogz ml, o puede ser de 500 millones a 6000 millones de
org%nismos por ml, o puede ser de 1000 millones a 5000
miliones de organismos por ml, o puede ser de 2000 millones a
400d\millones de organismos por ml, o cualquier entero dentro
de e%tos intervalos. La concentracidén total de bacterias por
ml p&ede estar en el intervalo de 1 milldén a 100,000 millones
de o%ganismos por ml, o puede ser de 50 millones a 7000
milloﬁes de organismos por ml, o puede ser de 100 millones a
6000 l@illones de organismos por ml, o puede ser de 500
milloﬁés a 5000 millones de organismos por ml, o puede ser de
1000 ﬁillones a 4000 millones de organismos por ml, o

cualquier entero dentro de estos intervalos.

En algunas modalidades, una vacuna bacteriana
inactivada seleccionada para cancer del tejido pulmonar
podria incluir patégenos pulmonares bacterianos comunes 3%

podrian éer, por ejemplo:

bacterias por ml

7
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' Streptococcus pneumoniae 600 millones
} Haemophilus influenzae 400 millones
E Moraxella catarrhalis 400 millones
1 Mycoplasma pneumoniae 300 millones
§. Klebsiella pneumoniae 300 millones
a total: 2,000 millones
Xl 0 de manera alternativa:
10
‘ bacterias por ml
\ Streptococcus pneumoniae 600 millones
l Haemophilus influenzae 300 millones
\ Moraxella catarrhalis 300 millones
15 K Mycoplasma pneumoniae 400 millones
| Klebsiella pneumoniae 400 millones
total: 2,000 millones
20 'En  algunas modalidades

seleccionadas,

|

vacuna

una
bacteriana inactivada seleccionada para cancer del tejido
pulmonar podria incluir

solamente

patdédgenos pulmonares
bacterianos mas comunes y podrian ser, por ejemplo:

\

25

bacterias por ml
Streptococcus pneumoniae

\
\
\
\

800 millones
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ejemplo:

?acuna bacteriana inactivada seleccionada para cancer del

ﬁejido pulmonar podria incluir solamente los patdgenos

Klebsiella pneumoniae

140
Haemophilus influenzae 600 millones
Moraxella catarrhalis 600 millones
total: 2,000 millones
0 de manera alternativa:
bacterias por ml
Streptococcus pneumoniae 800 millones
Mycoplasma pneumoniae 600 millones
Klebsiella pneumoniae 600 millones
total:

2,000 millones
En algunas modalidades

seleccionadas adicionales,

una

15 pulmonares bacterianos m&s comunes y podrian ser, por

bacterias por ml
Streptococcus pneumoniae

2,000 millones

total: 2,000 millones

bacterias por ml

2,000 millones

total: 2,000 millones
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o
bacterias por ml
Mycoplasma pneumoniae 2,000 millones
total: 2,000 millones

En algunas modalidades, una composicién microbiana
antigénica para tratar cédncer de un sitio particular (por
ejemplo, cancer del tejido pulmonar) puede incluir microbios

patdgenos que cominmente, o muy comunmente, o mas comunmente

i causan infecciones en ese tejido u odérgano (por ejemplo,

. infeccidén en el tejido pulmonar, es decir, neumonia).

En general, las especies bacterianas patdgenas y los

antigenos de estas de la invencién deberian usarse sin causar

ﬁna toxicidad sustancial. La toxicidad de los compuestos de
ia invencién puede determinarse usando técnicas esténdar, por
éjemplo, mediante las pruebas en cultivos celulares o
|

aﬁimales experimentales vy la determinacidén del indice
térapéutico, es decir, la relacidén entre la LD50 (la dosis

létal para el 50 % de la poblacidén) y la LD100 (la dosis

létal para el 100 % de la poblacién).

En algunos aspectos, la invencidén involucra el uso de

un ¢ antiinflamatorio en conjunto con vacunas. En estas
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modalidades, se puede emplear wuna amplia variedad de
tratamientos antiinflamatorios, incluyendo cantidades
eficaces de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
incluyendo de modo no taxativo: diclofenac potésico,

i diclofenac sbddico, etodolac, indometicina, trometamina
ketorolaco, sulindac, tometin sdédico, celecoxib, meloxicam,
valdecoxib, floctafenina, acido mefendmico, nabumetona,

2 meloxicam, piroxicam, tenoxicanm, fenoprofeno de calcio,

| flubiprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, naproxeno

10 gsédico, oxaprozina, acido tiaprofenico, acido
1acetilsalicilico, diflunisal, trisilicato de magnesio colina,
%ilicato de colina, silicato de trietanolamina, inhibidores

ae COX1, inhibidores de COX2 (por ejemplo, Vioxx™ vy
¢elebreim). También pueden usarse una variedad de productos

15 &e salud herbales y naturales para proporcionar un
t?atamiento antiinflamatorio, incluyendo de modo no taxativo:

té verde, aceite de pescado, vitamina D, vitaminas vy
mﬁnerales antioxidantes (por ejemplo, B caroteno, vitamina A,
vi%amina C, vitamina D, vitamina E, coenzima Q10, selenio,

20 eté.), resveratrol, curcuma, bromelina, boswellia, hierba
saﬁta, quercetina, Jjengibre, romero, orégano, cayena, clavo

de Kolor, nuez moscada, corteza de sauce. Las modalidades
antiinflamatorias alternativas pueden también incluir

modificaciones del estilo de wvida, tal como: ejercicio,

25 disminucién del peso, cese del tabaquismo, reduccién del

e
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1 estrés, Dbusqueda de apoyo social,

tratamiento
: depresidn,

control del estrés, manejo de 1la

respiracién
. abdominal y cambio en la dieta

(tal como adoptar una dieta
. mediterranea, una dieta baja en glicidos, comer alimentos no

chamuscados, incluyendo alimentos que contengan &cidos grasos

. de omega-3).

Como se detalla en la presente y en un aspecto de la
invencidén, se proporciona un método para comparar respuestas

‘ Los métodos

involucran administrarle a un

ganimal que tiene un oOrgano o un tejido un medicamento gque
Ftiene una composicidén antigénica, como se define en la
%resente. La composicidén antigénica puede tener determinantes
%ntigénicos que se seleccionan o formulan de modo que en

conjunto los determinantes antigénicos sean especificos para

al menos un patdgeno microbiano que es patdgeno en el brgano

érgano o tejido,

medir una caracteristica de la respuesta

o, tejido, extraer una muestra inmunitaria cuantificable del

iﬁmunitaria en el o6rgano o tejido en la muestra inmunitaria
c@antificable luego de la administracién del medicamento vy
cobparar la caracteristica de la respuesta inmunitaria en la
mu%stra inmunitaria cuantificable «con wuna caracteristica
coﬁrespondiente de la respuesta inmunitaria en una muestra
inﬁunitaria de referencia obtenida de un dérganoc o tejido

correspondiente. Tal como se usa en la presente, una muestra

para la
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inmunitaria contendria suficiente material biolégico para
determinar una caracteristica de una respuesta inmunitaria.
Tal como se usa en la presente, una "caracteristica” de una

respuesta inmunitaria puede incluir, de modo no taxativo, el

i nimero particular de un tipo particular de célula inmunitaria

}(por ejemplo, macrdéfago), o un marcador celular particular
Rpor ejemplo, regulacién por incremento de una integrina) o

broducto génico (por ejemplo, una citocina). Lo que antecede

se proporciona como ejemplo y no es limitativo.

1 Opcionalmente, la muestra inmunitaria de referencia se
pﬁ?de obtener del oérgano o tejido correspondiente en el
animal antes del paso de administrar el medicamento. En otro
aségcto, la muestra inmunitaria de referencia puede obtenerse
deliérgano O tejido correspondiente de un segundo animal de
modé que se contempla especificamente que al menos dos
anih?les (es decir, un animal del cual se obtiene una muestra
inmuﬁitaria de referencia y un segundo animal del cual se
tomaiuna muestra inmunitaria cuantificable) pueden usarse en
los %étodos descritos en la presente. Opcionalmente, el
animaﬂ puede tener un cancer situado en el érgano o tejido.

domparar las caracteristicas de la respuesta

inmunitaria puede implicar comparar, en las muestras

inmunitarias cuantificables y de referencia, una indicacién

«{
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de las cantidades de una o mas de las siguientes células que
son células conocidas para los expertos en la técnica:
monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,

células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células

E‘CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Opcionalmente, los
i macréfagos pueden incluir uno o méds de los siguientes:

EMacréfagos tipo M1 o macrdéfagos tipo M2.

Los expertos en la técnica apreciardn que los
ﬁacréfagos pueden definirse tanto como "macréfagos tipo M1" o
%macréfagos tipo M2". Por ejemplo, los expertos en la técnica
éntienden los macréfagos tipo M1 como promotores de una
réspuesta de Thl mediada por células T CD4+ (véase, por
eﬁemplo, Biswas y Mantovani (2010), Nature Immunology 10:889-
9&). Ademas, generalmente se entiende que los macréfagos tipo
Mlxtienen una capacidad de presentacidén de antigenos eficaz y
soﬁ aptos para inactivar patdégenos intracelulares (por
ejémplo, virus). Ademds, generalmente se entiende que los
mac&éfagos tipo M1l son aptos, al menos cuando se los compara
coni los macréfagos tipo M2, para cumplir wuna funcién
inmqnolégica en la destruccidén de tumores. Los expertos en la
técﬂ@ca apreciaran que hay numerosos marcadores bioldgicos
|
que @ueden emplearse para diferenciar entre los macrdéfagos
tipoklMl y los macrdéfagos tipo M2. Por ejemplo, y como se

detai@a en la presente, se entiende generalmente dque la
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expresién de Nos2 se correlaciona con un macréfago tipo M1

cuando se compara con un macréfago tipo M2 (véase, por

2 ejemplo, Laskin et 41. (2010) Annual Rev. Pharmacol. Toxicol.

2151: 267-288). Ademas, y por ejemplo, se entiende generalmente

5 ique los macréfagos tipo M1 producen IL-12 y son activados

%ficazmente por IFN-y a través de IFN- vyR (Biswas vy
Mantovain, supra) .

En contraste con los macrdéfagos tipo M1, los expertos

10 eﬁzla técnica entienden generalmente que los macrdéfagos tipo
M2{promueven una respuesta de Th2 mediada por células T CD4+
(vé@se, generalmente: Biswas y Mantovani (2010), Nature
Imm@nology 10:889-96). Ademds, se entiende generalmente gue
los! macréfagos tipo M2 son eficaces para encapsular vy

15 eliminar parasitos extracelulares, etc. Ademés, y en
compé;acién con los macréfagos tipo M1, los expertos en la
técni?a entienden generalmente que los macrdéfagos tipo M2
cumplén una funcidén més significativa en la inmunoregulacién

de ambbs con respecto a células B y Treg (Biswas y Mantovain,

20 supra); Los expertos en 1la técnica apreciardn gque hay
numeros%s marcadores bioldbgicos que pueden emplearse para
diferen%iar entre los macrdéfagos tipo M2 y los macréfagos
tipo Mli Por ejemplo, y como se describe en la presente, se
entender% generalmente que una expresidén disminuida de Nos?2

25 se correlaciona con los macrdéfagos tipo M2 cuando se compara

5\
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con una expresidén mayor dque se encuentra generalmente en
macréfagos tipo Ml. Ademds, y como se detalla en los
experimentos de la presente, se entiende generalmente que la
expresién de CD206 se correlaciona con los macrdfagos tipo M2
(véase, por ejemplo, Choi et 4l. (2010) Gastroenterology
138(7) 2399-409). Ademéds, y como se detalla en experimentos
en la presente, se entiende generalmente que la expresién de

F4/80 se correlaciona con macréfagos tipo M2. Ademds, y por

Eejemplo, se entiende generalmente que los macréfagos tipo M2

se activan eficazmente por IL-4 o por IL-13 a través de IL-

E4Ra (Biswas y Mantovain, supra).

Ademas, comparar la caracteristica de la respuesta
inmunitaria puede implicar comparar un cambio en un estado de
a?tivacién de los macréfagos. E1l cambioc en el estado de
aétivacién de los macrbéfagos puede caracterizarse
oécionalmente como un cambio de los macrdéfagos tipo M2 a
ma%réfagos tipo M1 o viceversa. Los expertos en la técnica
ap%eciarén que hay numerosos marcadores bioldgicos que pueden
emélearse para monitorear la activacién de los macrdéfagos.
Cohb se detalla en la presente, los expertos en la técnica
apr%ciarén que definir un macréfago como activado hacia un
fen&tipo tipo Ml o wun fenotipo tipo M2 puede lograrse
medi%nte la eleccidén de marcadores gue se sabe se asocian a

uno de los respectivos fenotipos descritos en 1la presente.
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Las enfermedades que se han asociado con macréfagos M1 y M2
incluyen al menos las siguientes: aterosclerosis (véase por

ejemplo, Hirata et 41. (2011) J. Am. Coll. Cardiol. 58(3):

1 248-255), asma alérgico (véase, por ejemplo, Moreira vy

5 EHogaboam (2011) J. Interferon. Cytokine Res. 31(6): 485-91),

Rprostatitis autoinmune (véase, por ejemplo, Zhang y
HSchluesener (2011) Prostate), colitis (véase, por ejemplo,

Waddell et 41. (2011) J. Immunol. 186(10): 5993-6003), EPOC

(véase, por ejemplo, Kunz et 41. (2011) Respir. Res. 22: 34),

10 d}omerulonefritis (véase, por ejemplo, Fujita et 41. (2010)

15

Am. J. Pathol. 177(3): 1143-54), enfermedad inflamatoria

iﬁtestinal (véase, por ejemplo, Wendelsdorf et 41. (2010) J.

THEor. Biol. 264(4): 1225-39), inflamacidén pulmonar croénica

(véase, por ejemplo, Redente et 41. (2010) J. Leukoc. BIol.
88(1): 159-68), esteatohepatitis (véase, por ejemplo, Rensen

et ‘41. (2009) Am. J. Pathol. 175(4): 1473-82), pancreatitis
(véése, por ejemplo, Gea-Sorli y Closa (2009) BMC Immunol.
31:&42), micocarditis (véase, por ejemplo, Li et 4l1. (2009)

Circ} Res. 105(4): 353-64), fibrosis hepatica (véase, por

20 ejemﬁlo, Heymann et 4l. (2009) Inflamm. Allergy Drug Targets

8(4)ﬁ|307—18), fibrosis quistica (véase, por ejemplo, Meyer
et 41, (2009) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 41(5): 590-602),

enferﬂedad inflamatoria renal (véase, por ejemplo, Wang et

&1. (2007) Kidney Int. 72(3): 290-299) y silicosis (véase,
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por ejemplo, Misson et a&l. (2004) J. Leukoc. Bidl. To(5):

926-232) .

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la

.5 respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las

muestras inmunitarias cuantificables y de referencia, 1los
marcadores celulares en una o mads de las siguientes células,
segun estas son entendidas cominmente por los expertos en la
técnica: Los monocitos inflamatorios, macréfagos, células

lb CDllb+ Gr-1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase
| II+, células T CD4+, <células T CD8+ o células NK. Los
macréfagos pueden incluir uno o mds de los siguientes:
Macrofagos tipo M1 o macréfagos tipo M2. Un experto en la
técnica apreciard que hay numerosos marcadores celulares

15€L (tanto  extracelulares como intracelulares) que pueden
seleccionarse, los cuales pueden identificar una respuesta

} inmunitaria. Por ejemplo, como se describe en la presente, se
lentiende generalmente que el marcador CD206 se correlaciona
icon los macréfagos tipo M2 (véase, por ejemplo, Choi et &l.

20 1(2010) Gastroenterology 138(7) 2399-409).

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
muestras inmunitarias cuantificables y de referencia,

25 citocinas producidas por una o mas de las siguientes células,
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segun estas son entendidas cominmente por los expertos en la

| técnica: monocitos inflamatorios, macrdéfagos, células CDllb+
HGr—1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,
Ecélulas CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Los expertos en

la técnica apreciardn que citocinas se refiere a moléculas

ﬁequeﬁas de proteinas de seflalizacién celular y que hay
ﬁymerosas citocinas conocidas en la técnica. Por ejemplo, las
citocinas se agruparon en clasificaciones tipo 1 y tipo 2,
béséndose en su funcidén en las respuestas inmunoldgicas. Las
cifocinas comunes del tipo 1 incluyen IFN-y y TGF-f. Las
ci&ocinas comunes del tipo 2 incluyen, de modo no taxativo
ILJA e IL-13. Las <citocinas pueden detectarse mediante
num%rosas metodologias conocidas por los expertos en la
técﬁ}ca. Por ejemplo, y como se detalla en la presente, los
expe¥imentos ELISA se utilizaron para determinar la
prod&ccién de citocina del tejido pulmonar (véase, por

ejempio, la Figura 27).

?al como se detalla en 1la presente, los macrdéfagos
puedenaincluir uno o mas de los siguientes: Macrdéfagos tipo
M1 o.mécréfagos tipo M2 como se definieron en la presente.
Opcionaimente, las citocinas se producen como resultado de un
cambio Een un estado de activacién de los macréfagos.
Opcional?ente, los macréfagos pueden pasar de macrdfagos tipo

M2 a mépréfagos tipo M1l. Adicional y opcionalmente, los
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\macréfagos pueden pasar de macréfagos tipo M1 a macrdéfagos

tipo M2.

; Opcionalmente, comparar la caracteristica de la

respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las

muestras inmunitarias cuantificables y de referencia,

expresién génica diferencial producida por una o mads de las

siguientes células, segln estas son entendidas cominmente por

los expertos en la técnica: monocitos inflamatorios,
micréfagos, células CDllb+ Gr-1+, células dendriticas,
céiulas CDllc+ MHC clase II+, células CD4+ T, células CD8+ T

o ¢élulas NK. Los macréfagos pueden incluir uno o mas de los

siguientes: Macréfagos tipo M1 o macréfagos tipo M2. EL

término "expresidén génica diferencial" se entiende que

sighifica una diferencia apreciable entre la expresidén de un

gen? particular de interés a partir de al menos dos

condiciones experimentales. Por ejemplo, si estando bajo una

primera condicidén experimental, un gen tiene un nivel de

expresién definido como se definidé mediante métodos de

expresién génica usados por los expertos en la técnica y si

estando bajo una segunda condicidén experimental, el mismo gen
tiene una diferencia apreciable en su nivel de expresidn,
entonces existe una expresidén diferencial del gen de interés.

Los expertos en la técnica entenderdn que hay numerosas

25 metodologias con las cuales detectar expresién génica
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diferencial. Por ejemplo, las técnica de PCR cuantitativas

disponibles comercialmente pueden utilizarse segin se detalla

en la presente con respecto a la determinacién de las

rélaciones relativas de Nos2/Argl (véase, por ejemplo, la
|

Figura 29). Opcionalmente, la expresién génica diferencial se

produce como resultado de un cambio en un estado de

adpivacién de los macréfagos. Opcionalmente, los macrdfagos
puéden cambiar de macréfagos tipo M2 a macrdéfagos tipo Mi,

segun dichos términos han sido definidos en la presente.
1

% En otra modalidad,

el medicamento se puede administrar

en . un sitio de administracién en  dosis sucesivas

administradas con un intervalo de dosificacién de entre una
|

hora y un mes, durante una duracién de dosificacién de al

menos una semana. Opcionalmente, el medicamento se puede

administrar por via intradérmica o subcutédnea. Opcionalmente,

el medicamento se puede administrar en una dosis de forma tal

que la dosis sea eficaz para producir una

respuesta

i

inmunitaria inflamatoria localizada visible en el sitio de

administracién. Opcionalmente, el medicamento

se puede

administrar de forma tal que la inflamacidén localizada

visible en el sitio de administracién ocurra dentro de las

primeras 48 horas. Sin embargo, una respuesta inmunitaria
inflamatoria localizada visible no siempre puede estar

presente en todas las circunstancias, a pesar de que se haya



10

15

20

25

‘ 153

[ + 1 )
iniciado wuna respuesta 1inmunitaria. Los expertos en la

técnica apreciardn que hay otros métodos mediante los cuales

ée puede monitorear la instalacién de una respuesta
inmunitaria. Por ejemplo, el perfil (y cambio relativo en 1la
caracterizacién) de las células inmunitarias de un sujeto que

estd experimentando una reaccidén inmunitaria puede compararse

con aquel de un sujeto que no estd experimentando una

reaccién inmunitaria.

- Ademas vy opcionalmente con respecto a los métodos
|

|
divulgados en la presente, el animal puede ser un mamifero.

Opcionalmente, el animal puede ser un ser humano o un ratédn.
|

Loique antecede se proporciona como ejemplos y no se pretende

que sean limitativos.

En otro aspecto, se proporciona un método para

seleccionar una preparacidn terapéutica adecuada para tratar
a wun individuo por un <cancer en un dérgano o tejido

especifico. El método implica proporcionar a un animal que

pad?ce un cancer ubicado en un érgano o tejido especifico una

|
preparacién de prueba con uno o mas determinantes antigénicos

de un patdégeno microbiano que es patdgeno en el dbrgano o
i
tejido correspondiente en un individuo sano, medir wuna

caracteristica de 1la respuesta inmunitaria en una muestra

inmubitaria de referencia obtenida del dérgano o tejido del
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animal, administrar la preparacidén de prueba al animal, medir
una caracteristica de la respuesta inmunitaria en una muestra
! inmunitaria cuantificable obtenida de un &érgano o tejido
Ecorrespondiente del animal, comparar la caracteristica de la

‘respuesta inmunitaria en las nmuestras inmunitarias de

'referencia y cuantificable, y tratar wuna caracteristica

mejorada de la respuesta inmunitaria en la muestra
inmunitaria cuantificable en comparacién con la muestra

inmunitaria de referencia como indicio de la adecuacién de 1la

preparacién de prueba como preparacidn terapéutica.
Opcionalmente, el animal es sacrificado antes de obtener la

muestra inmunitaria cuantificable.

Opcionalmente, comparar la caracteristica de 1la

respuesta inmunitaria puede implicar comparar, en las

muéstras inmunitarias cuantificables y de referencia, una
inéicacién de las cantidades de una o mas de las siguientes
célﬁlas que son células conocidas para los expertos en la
técﬁica: monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+
Gr—i+, células dendriticas, c¢élulas CDllc+ MHC clase II+,
cél&las T CD4+, células T CD8+ o células NK. Opcionalmente,
losimacréfagos pueden incluir uno o més de los siguientes:
macréfagos tipo M1 o macréfagos tipo M2, segin dichos

términos se definen en la presente. Opcionalmente, comparar

la caracteristica de la respuesta inmunitaria puede implicar

i<

A



10

15

20

25

155

comparar un cambio en un estado de activacidén de los

leacréfagos. Opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de
‘macrdéfagos tipo M2 a macrdéfagos tipo M1. Adicional vy
.opcionalmente, los macréfagos pueden pasar de macrdfagos tipo

1M1 a macrdofagos tipo M2.

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
#espuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
ﬁuestras inmunitarias cuantificables y de referencia, 1los
ﬁgrcadores celulares en una o mas de las siguientes células,
s;gﬁn estas son entendidas comlnmente por los expertos en la
técnica: monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+
G£—1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase 11+,
cé@ulas T CD4+, células T CD8+ o células NK. Opcionalmente,
loé macrbdfagos pueden incluir uno o més de los siguientes:
maéréfagos tipo M1 o macréofagos tipo M2, segln dichos
tééminos se definen en la presente.

Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
reséuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
mueétras inmunitarias cuantificables y de referencia,
cito@inas producidas por una o méds de las siguientes células:
monoéitos inflamatorios, macrdéfagos, células CDllb+ Gr-1+,
céluias dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células T

CD4+,2 células T CD8+ o células NK. Los macrdéfagos pueden

\
|
i
|
!
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incluir uno o mas de los siguientes: macréfagos tipo M1l o
macréfagos tipo M2, segun dichos términos se definen en la

presente. Opcionalmente, las citocinas se producen como

resgltado de un cambioc en un estado de activacidén de 1los

macréfagos. Opcionalmente, 1los macrdofagos pueden pasar de

macﬁéfagos tipo M2 a macrdfagos tipo Ml.

Adicional y opcionalmente, comparar la caracteristica

de ya respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en

las 'muestras inmunitarias cuantificables y de referencia,

exprésién génica diferencial producida por una o mas de las
siguﬂentes células: monocitos inflamatorios, macréfagos,
célulés CD1l1lb+ Gr-1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC
clasez II+, células CD4+ T, células CD8+ T o células NK.
Opcioﬁalmente, los macrdéfagos pueden incluir uno o més de los
sigui%ntes: macréfagos tipo M1 o macrdfagos tipo M2, segun
dicho% términos se definen en la presente. Opcionalmente, la
expres&én génica diferencial se produce como resultado de un
cambio? en un estado de activacidén de los macrdéfagos.
Opcion%lmente, los macrdéfagos pueden pasar de macrdéfagos tipo
M2 a lmacréfagos tipo M1l. Adicional y opcionalmente, los

macréfégos pueden pasar de macrdfagos tipo M1 a macrdédéfagos

tipo MZ.

16
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| En otro aspecto,

se proporciona un método para dirigir

selectivamente una respuesta inmunitaria hacia un tejido u

!

érgano canceroso en un ser humano. El

método implica
administrar al sujeto un medicamento que tiene una cantidad
eficaz de una composicién antigénica de patdégeno microbiano,

donde el patdégeno microbiano puede ser patégeno en el érgano

o tejido canceroso especifico del sujeto y la composicién

antigénica comprende determinantes antigénicos que en

conjunto son especificos ©para el patégeno microbiano.

Opcdionalmente, 1la composicidén antigénica puede incluir una

composicién de células microbianas enteras inactivadas.

Opcionalmente, el medicamento se puede administrar al sujeto

:

‘I . , .
en wuna cantidad y durante un periodo que sea eficaz para
regular por incremento una respuesta inmunitaria en el érgano

o} téjido canceroso del sujeto. Opcionalmente, el método puede

implicar ademas medir una caracteristica de la respuesta

inmunitaria.

\En otro aspecto, se proporciona un método para tratar a

un ser humano por un cancer ubicado en un tejido u érgano. EL

!

métodd implica administrar al sujeto un medicamento que tiene

una cantidad eficaz de una composicidén antigénica de patdgeno

microbiano que comprende una composicidn de células
bacterianas enteras inactivadas, donde el patdgeno microbiano

es paﬁégeno en el dérgano o tejido especifico del sujeto
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%dentro del cual se encuentra ubicado el céncer. El

Xmedicamento se puede administrar al sujeto en una cantidad y

‘durante un periodo que sea eficaz para modular una respuesta

‘inmunitaria. Opcionalmente, la modulacién de 1la respuesta
5 ﬁnmunitaria puede implicar un cambio en el estado de
éctivacién de los macréfagos. Opcionalmente, la modulacién de
la respuesta inmunitaria puede implicar el cambio de una
#espuesta de macréfagos tipo M2 a una respuesta de macréfagos

ﬂipo Ml. La modulacién de las respuestas inmunitarias puede

10 ihplicar el cambio de una respuesta de macréfagos tipo M1 a

uha respuesta de macrdéfagos tipo M2. Opcionalmente, el método

puede implicar ademds medir una caracteristica de la

respuesta inmunitaria.

15 1 Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
re$puesta inmunitaria puede implicar comparar, en las

muestras inmunitarias cuantificables y de referencia, una

in&}cacién de las cantidades de una o mds de las siguientes
cél#las que son células conocidas para los expertos en la
20 técﬁica: monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+
Gr—i+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,

célﬁlas T CD4+, células T CD8+ o células NK. Opcionalmente,

los macréfagos pueden incluir uno o més de los siguientes:

i

macrbfagos tipo M1 o macrdéfagos tipo M2 segun dichos términos

25 se aefinen en la presente. Opcionalmente, comparar la
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Ecaracteristica de la respuesta inmunitaria puede implicar
icomparar un cambio> en un estado de " activacién de los
macréfagos. Adicional y opcionalmente, los macréfagos pueden
basar de macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo ML.

@pcionalmente, los macréfagos pueden pasar de macréfagos tipo

M1l a macréfagos tipo M2.

Ademéds y opcionalmente, comparar la caracteristica de
lé respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
mﬁestras inmunitarias cuantificables 'y de referencia,
mércadores celulares en una o més de las siguientes células,
s%gﬁn estas son entendidas comunmente por los expertos en la
té?nica: monocitos inflamatorios, macréfages, células CDllb+
Gr%1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,
céiulas T CD4+, células T CD8+ o células NK. Los macréfagos
puéden incluir uno o mas de los siguientes: macréfagos tipo
Ml}o macréfagos tipo M2 segin dichos términos se definen en
la bresente. Opcionalmente, comparar la caracteristica de la
reséuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
mue%tras inmunitarias cuantificables y de referencia,

citocinas producidas por una o més de las siguientes células,

segun estas son entendidas comunmente por los expertos en la
técnica: monocitos inflamatorios, macrdéfagos, células CDllb+
Gr—l%, células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+,

células T CD4+, células T CD8+ o células NK. Opcionalmente,

164
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ios macrofagos pueden incluir uno o mas de los siguientes:
ﬂgcréfagos tipo M1 o macréfagos tipo M2. Opcionalmente, las
cEtocinas se producen como resultado de un cambio en un
e%tado de activacién de los macrédéfagos. Los macréfagos pueden
p%sar de macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo  MI1.
Opkionalmente, los macréfagos pueden pasar de macrdfagos tipo

Mlia macrdfagos tipo M2.

Ademas y opcionalmente, comparar la caracteristica de
la #espuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las
mueétras inmunitarias cuantificables 'y de referencia,
expﬁesién génica diferencial producida por una o mas de las
siguﬁentes células, segun estas son entendidas cominmente por
los 1 expertos en la técnica: monocitos inflamatorios,
macréfagos, células CDllb+ Gr-1+, células dendriticas,
célul%s CDllc+ MHC clase II+, células T CD4+, células T CDS+
o célhlas NK. Los macrdéfagos pueden incluir uno o mas de los
siguiéntes: macrofagos tipo Ml o macrdéfagos tipo M2.
Opcioﬂalmente, la expresidén génica diferencial se produce
como r%sultado de un cambio en un estado de activacién de los
macréf%gos. Adicional y opcionalmente, los macréfagos pueden
pasar ade macrdfagos tipo M2 a macréfagos tipo Ml. Los
macréfa%os pueden pasar de macréfagos tipo M1 a macréfagos

tipo M2,

\65
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En otro aspecto, se proporciona un

controlar la eficacia de un régimen de tratamiento en un

individuo que estd siendo tratado por un cancer en un érgano

o tejido especifico. El método implica medir una
caracteristica de una respuesta inmunitaria en una muestra

inmunitaria luego del tratamiento,

obtenida del &érgano o

tejido especifico luego de que el individuo se ha sometido al
régimen de tratamiento durante un periodo de tiempo, donde la
presencia de una caracteristica de la respuesta inmunitaria -

que es mayor en magnitud a lo esperado si el individuo no se

hubiese sometido al régimen de tratamiento - indica la
eficacia del régimen de tratamiento, y el régimen de

tratamiento implica administrar una preparacién que comprende

uno o mas determinantes antigénicos de un patégeno microbiano

que es patdégeno en el

édrgano o tejido especifico
correspondiente en un sujeto sano.
El meétodo detallado en la presente puede implicar

ademas medir la caracteristica de la respuesta inmunitaria en

una muestra de referencia previa al tratamiento, donde 1la

muestra de referencia previa al tratamiento se obtuvo del

érgano o tejido especifico antes, al mismo tiempo o luego del

comienzo del régimen de tratamiento, pero antes de obtener la

muestra inmunitaria posterior al tratamiento, y comparar la

caracteristica de la respuesta inmunitaria en las muestras

método para
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previas y posteriores al tratamiento, donde un aumento de la

. magnitud de la respuesta inmunitaria en la muestra

s inmunitaria posterior al tratamiento, en comparacién con la

muestra de referencia previa al tratamiento indica 1la

Eeficacia del régimen de tratamiento. Opcionalmente, medir 1la

?aracteristica de la respuesta inmunitaria puede implicar
@eterminar un indicio de la cantidad de  monocitos
inflamatorios en una muestra del érgano o tejido.
6@cionalmente, medir la caracteristica de la respuesta
iﬁmunitaria puede implicar determinar un indicio de la
é%ntidad de macréfagos en una muestra del oérgano o tejido.
Lis macréfagos pueden incluir uno o mas de los siguientes:

mabréfagos tipo M1 o macrdéfagos tipo M2.

Opcionalmente, medir la caracteristica de la respuesta
inmﬁnitaria puede implicar determinar un indicio de 1la
can%idad de células CDllb+ Gr-1l+ en una muestra del érgano o
tejﬂdo 0 determinar un indicio de 1la cantidad de células
dend&iticas en una muestra del oérgano o tejido. Adicional y
opciénalmente, medir la caracteristica de la respuesta
inmuﬁitaria puede implicar determinar wun indicio de la
cant;had de células CDllc+ MHC clase II+ en una muestra del

érganb 0 tejido o determinar un indicio de la cantidad de

célulés T CD4+ en wuna muestra del odérgano o tejido o

¥
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determinar un indicio de la cantidad de células T CD8+ en una

muestra del érgano o tejido.

Opcionalmente, medir 1la magnitud de 1la respuesta

5 inmunitaria puede implicar determinar un indicio de la
cantidad de células NK en una muestra del érgano o tejido.
Ademas y opcionalmente, comparar la caracteristica de 1la
respuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las

l muestras de referencia e inmunitarias, marcadores celulares
10 } en una o mads de las siguientes células, segin estas son

Kentendidas comunmente por los expertos en la técnica:
Emonocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,
@élulas dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células T
¢D4+, células T CD8+ o células NK. Opcionalmente, 1los

15 macréfagos pueden incluir uno o mas de los siguientes:

mécréfagos tipo M1 o macréfagos tipo M2.

Ademés y opcionalmente, comparar la caracteristica de
laarespuesta inmunitaria puede implicar identificar, en las

20 muéstras de referencia e inmunitaria, citocinas producidas
por? una © mas de las siguientes células, segln estas son
ent%ndidas comunmente por los expertos en la técnica:
mon&pitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,
céluias dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células T

25 CD4+A células T CD8+ o células NK. Los macréfagos pueden

163
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inclﬁir uno o mas de los siguientes: macrdéfagos tipo M1 o
macréfagos tipo M2. Opcionalmente, las citocinas se pueden
prodﬁcir como resultado de un cambio en un estado de
acti&?cién de los macréfagos. Los macrdéfagos pueden pasar de
macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo Ml. Adicional vy
opcioﬁalmente, los macréfagos pueden pasar de macréfagos tipo

M1 a macréfagos tipo M2.

dpcionalmente, comparar la caracteristica de la
respues%a inmunitaria puede implicar identificar, en las
muestraé de referencia e inmunitarias, expresién génica
diferenéial producida por una o mds de las siguientes
células,é segun estas son entendidas comunmente por los
expertosien la técnica: monocitos inflamatorios, macréfagos,
células lelb+ Gr-1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC
clase II+? células CD4+ T, células CD8+ T o células NK. Los
macréfago% pueden incluir uno o mads de los siguientes:
macréfago% tipo M1 o macréfagos tipo M2. La expresién génica
diferenciai se puede producir como resultado de un cambio en
un estado Ede activacién de los macréfagos. Los macrédfagos
pueden pas%r de macréfagos tipo M2 a macrdéfagos tipo M.
Opcionalmen%e, los macréfagos pueden pasar de macréfagos tipo

M1l a macréfégos tipo M2.

61
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En varios aspectos, las modalidades de la invencidn se
refiergn a un método para tratar un cancer situado en el
pulménide un sujeto. El método implica administrar al sujeto
una ca%tidad eficaz de un antigeno de una o mis especies

microbianas que es patdégeno en el pulmén y administrar al

sujeto ﬁna cantidad eficaz de un agente quimioterapéutico que

.o . . . . .
contlene platino. La especie microbiana puede ser un patégeno

viral, dn patdgeno bacteriano o un patdégeno fungico.
|
|

i

Tal como se usa en la presente, la frase "tratar un

cancer"”" puede incluir, de modo no taxativo, reducir la carga

tumoral del pulmén en un sujeto o aumentar la expectativa de
1

vida en

Qn sujeto que tiene céncer de pulmén. Se sabe que hay

numerosas lecturas bioldgicas que pueden ser usadas por un

experto en 1la técnica para determinar si un cancer estéa

siendo tratado o no.
I

El ﬁatégeno viral utilizado en la presente puede ser,

de modo nb taxativo: influenza, adenovirus, virus sincitial

respiratorio, virus parainfluenza, viruela del simio, virus

del herpesisimple (1 y 2), varicela zdéster, citomegalovirus,

|

virus de Epstein-Barr, coronavirus, metapneumovirus humano,

virus de Hendra, virus de Nipah, Hantavirus, virus de Lassa,

virus linfotrépico de células T humano, virus de coxsackie,
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! ] . . . ) )
‘1echOV1rus, enterovirus, o rinovirus o cualquler Virus gque sea

batégeno en el pulmén.

El patdgeno bacteriano utilizado en la presente puede

ser, de modo no taxativo: Streptococcus pneumoniae, Moraxella

catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,

Hbemophilus influenza, Staphylococcus  aureus, Chlamydia

pbeumoniae, Legionella pneumophila o Bordatella pertussis o

cualquier bacteria que sea patdgena en el pulmén.

El patdégeno fungico utilizado en la presente puede
sei, de modo no taxativo: Aspergillus fumigatus, Blastomyces
sp;, Coccidiodes immitis, Coccidiodes posadasii, Cryptococcus

neéformans, Cryptococcus gattii, Fusarium sp., Histoplasma

capsulatum, Paecilomyces sp., Paracoccidiodes brasiliensis,

Penicillium marneffei, Pneumocystis jiroveci,

Pseudallescheria boydii, Scedosporium apiospermum, Rhizopus

sp.} Mucor sp., Absidia sp., Cunninghamella sp., Scedosporium

prolificans, Stachybotrys chartarum, Trichoderma

lonjibrachiatium, Trichosporon sp. o cualquier hongo que sea

paté@eno en el pulmén.

© Como se utiliza en la presente, el término "agente

quimioterapéutico que contiene platino™ significa, de modo no
|

taxatﬁvo: Cisplatino, carboplatino u crmaplatino,

2}
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oxaliplatino, DWA2114R ((-)-(R)-2aminometilpirrolidina (1,1-
ciclobutan dicarboxilato) platino), zeniplatino, enloplatino,
lobaplatino, CI-973 (SP-43(R)-1,l-ciclobutan-dicarboxilato(2-
)= (2-metil-1,4-65 butandiamina-N,N')platino), 254-5

nedaplatino, JM-216 (bis-acetato-amina-dicloro-

E ciclohexilaminoplatino (IV)), (véase: Weiss, R.B. y Christian,
ZEM.C., “"New Cisplatin Analogue in Development,” Drugs. 46: (03)
1360—377 (1993)); CPA)2Pt[DOLYM] y (DACH)Pt[DOLYM] cisplatino
E(Choi et al., Arch. Pharmacal Res. 22(2):151-156, 1999);

Eanélogo de <cisplatino 254-S (Koga et 4l1., Neurol. Res.

18(3):244-247,1996) ; analogos de cisplatino cis-1,4-
éiaminociclohexano (Shamsuddin et 4l1., J. Inorg. Biochem.
61(4): 291-301, 1996); MeOH cisplatino (Shamsuddin et 4&1.,
ﬁnorg. Chem. 36(25):59695971, 1997); andlogo de cisplatino
Ci—973 (Yang et al. Int. J. Oncol. 5(3):597-602, 1994); cis-
diaminodicloroplatino (I1) \% sus analogos cis-1,1-
ci@lobutanodicarbosilato(2R)2—metil—l,4—

bu%anodiaminoplatino(II) y cis-diamina (glicolato)platino
(Ciaycamp & Zimbrick, J. Inorg. Biochem. 26(4):257-67, 1986;
Fa& et 41. Cancer Res. 48(11): 3135-9, 1988; Heiger-Bernays
et %l. Biochemistry 29(36): 8461-6, 1990; Kikkawa et 4&1., J.
Expi Clin. Cancer Res. 12(4):233-40, 1993; Murray et 41.
Bioéhemistry 31(47):11812-17,1992; Takahashi et &1., Cancer

Chembther. Pharmacol. 33(1):31-5, 1993), analogos de

cispiatino gem-difosfonato (FR 2683529), analogos de
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cié?latino que contienen un grupo dansilo enlazado (Hartwig
et &1., J. Am. Chem. Soc. 114(21):8292-3, 1992), anilogos de
cisﬁ}atino derivados de aminoalquilaminoantraquinona (Kitov
et é?., Eur. J. Med. Chem. 23(4):381-3, 1988), espiroplatino,
carbéplatino, iproplatino y andlogos de platino JM40
(Schr?yen et 4l1., Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 24(8): 1309—i2,
1988), vy JIM8 y analogos de cisplatino JM9 (Harstrick et 41.,

Int. J. Androl. 10(1); 139-45, 1987).

ﬁp otro aspecto, se proporciona el uso de una cantidad
eficaz he un antigeno de una o mAs especies microbianas que
es paté&eno en el pulmén para formular un medicamento para su
'
uso con @n agente quimioterapéutico que contiene platino para
el tratainiento del cancer de pulmén en un sujeto. En otro
'
aspecto,ise proporciona el uso de una cantidad eficaz de un
antigeno ae una o mas especies microbianas gue es patégeno en
el pulménﬂ‘para Su uso con un agente quimioterapéutico que
contiene ﬁ;atino, como se detalla en la presente, para el
tratamientd del cancer de pulmdén en un sujeto. La especie
!
microbiana Epuede ser un patdégeno viral, un patdgeno
bacteriano \p un patdgeno flngico, como se detalla en la

presente.

En otrd aspecto, se proporciona una cantidad eficaz de

\

un. antigeno de una o mias especies microbianas que es patdgeno

¢k
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en ei pulmén para formular un medicamento para su uso con un
agenté quimioterapéutico que contiene ©platino para el
trataﬁiento del cancer de pulmén en un sujeto. En otro
aspecﬁo, se proporciona una cantidad eficaz de un antigeno de
una oimés especies microbianas que es patdgeno en el pulmdn
para éu uso con un agente guimioterapéutico que contiene
platind, como se detalla en la presente, para el tratamiento
del céﬁcer de pulmén en un sujeto. La especie microbiana
puede ﬁer un patdgeno viral, un patdgeno bacteriano o un
patégen& fuingico, como se detalla en la presente. El agente
quimiote?apéutico que contiene platino puede ser, de modo no

taxativo% cisplatino, carboplatino u oxaliplatino.

En otro aspecto, se proporciona un kit. El kit incluye
un antigeno de una o mas especies microbianas que es patdgeno

en el pulmdén, un agente quimioterapéutico que contiene
I

platino, e instrucciones para proporcionar el antigenoc y el

agente.quiﬁioterapéutico que contiene platino a un sujeto que

lo necesita. La especie microbiana puede ser un patdgeno

viral, un patdégeno bacteriano o un patégeno fungico, como se

detalla en ia presente.

Il
En varﬁos aspectos, las modalidades de la invencidén se

refieren a icomposiciones que comprenden componentes de
organismos que pueden causar infecciones en el tracto

i
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g?strointestinal, de modo que el organismo
|

puede

caracterizarse como patdgeno. Sin embargo, un organismo que

es patdégeno en algunos casos no siempre causa una enfermedad.
|

! . ) . :
La mayoria de los animales estadan colonizados hasta cierto

punto por otros organismos, tales como bacterias, que
|

|
generalmente existen en relaciones simbiéticas o comensales

con el animal hospedador. Por lo tanto, muchas especies de

bacterias normalmente inocuas se encuentran en animales sanos

|
y ise localizan usualmente en 1la superficie de oérganos vy

tejidos especificos. A menudo, estas bacterias ayudan al

| .
funcionamiento normal del cuerpo. Por ejemplo, en seres

i

| : Do . e
humanos, la Dbacteria Escherichia «coli simbidética puede
|

encontrarse en el intestino, donde promueve la inmunidad vy
!

|
reduce el riesgo de infeccidén con patdgenos més virulentos.

1

|
l

i
|

'~ Las bacterias que por lo general son inocuas, tal como

| L : . . .
la Escherichia coli, pueden causar infecciones en sujetos
i

sano's, con resultados que van desde infeccidén leve a grave
|

!
hasta la muerte. Que un organismo, tal como una bacteria, sea
|

patégeno o no (es decir, que cause infeccién) depende hasta

cierto punto de factores tales como la via de entrada Y

! L P ’ 0
acceso a células, tejidos u érganos hospedadores especificos;

la v;rulencia intrinseca de la bacteria; la cantidad de

bacterias presentes en el sitio de infeccién potencial; o la

salud%del animal hospedador. Por lo tanto, los organismos que
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normalmente son inocuos pueden volverse patdgenos si se dan

condiciones favorables para la infeccién e incluso los

organismos virulentos pueden requerir circunstancias

especificas para causar infeccién. Por consiguiente, 1los

organismos que son miembros de la flora normal pueden ser

patdbgenos cuando avanzan mas alld de su funcién ecolédgica

ndrmal en la flora endbgena. Por ejemplo, las especies

eridégenas pueden causar infeccién fuera de su nicho ecoldgico
en. regiones de proximidad anatémica, por ejemplo por

propagacién contigua. Cuando esto ocurre, y en el contexto de

la presente invencidn, estos organismos enddégenos normalmente

inocuos se consideran patdgenos.

Se sabe que organismos especificos, tales como especies

bacterianas, virus, gusanos y protozoarios causan infecciones

en iregiones especificas del tracto gastrointestinal en

sujdtos por lo deméds sanos. Los ejemplos de organismos que

comunmente causan infecciones en regiones del tracto

gastrointestinal se listan a continuacién; se entenderd que

no se pretende que estos ejemplos sean limitativos y que un

experto en la técnica podrd reconocer e identificar

PR . . . .
facilmente organismos patdgenos que causan infecciocnes, o que

causen comunmente infecciones en varias regiones del tracto

gastrointestinal en adultos sanos, basandose, por ejemplo, en

el conocimiento acerca de una poblacién de pacientes
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particular, como se representa, por ejemplo, en las

siguientes publicaciones: Manual of Clinical Microbiology 82

edicién, Patrick Murray, Ed., 2003, ASM Press American
Sobiety for Microbiology, Washington DC, USA; Principles and
i

Préctice of Infectious Diseases 5% edicién de Mandell,
Doﬁglas, y Bennett, G. L. Mandell, J.E. Bennett, R. Dolin,
Edé., 2000, Churchill Livingstone, Filadelfia, PA, EUA, las

cuales se incorporan a la presente mediante esta referencia.

Las infecciones de la boca son causadas cominmente por

las siguilentes especies bacterianas: Prevotella
melaninogenicus, estreptococos anaerobios, estreptococos
viridans, Actinomyces SppP ., Peptostreptococcus sSpp. e

Bacteroides spp., u otros anaerobios orales; o patdgenos

orales: herpes simple, virus de coxsackie o Epstein-Barr.

‘Las infecciones del esdéfago son causadas comlnmente por
las Ssiguientes especies Dbacterianas: Actinomyces  spp..,
Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculosis o)

Streptococcus spp.; o patdgenos virales: citomegalovirus,

herpes ! simple o varicela-zéster.

Las infecciones del estémago son causadas comunmente

por las siguientes especies Dbacterianas: Streptococcus

pyogeneé 0 Helicobacter pylori; 0o patdégenos virales:
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citomegalovirus, Therpes simple, Epstein-Barr, rotavirus,
norovirus o adenovirus.

Las infecciones del intestino delgado son causadas
5 ‘cominmente por las siguientes especies bacterianas:
‘Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides

fragilis, Bacteroides vulgatus, Bacteroides thetaiotaomicron,

Clostridium perfringens,

Salmonella

enteriditis, Yersinia
énterocélitica o Shigella flexneri; o patdgenos virales:
10 Qdenovirus, astrovirus, calicivirus, norovirus, rotavirus o
cﬁtomegalovirus.
‘ Las infecciones del colon/recto son causadas cominmente
po% las siguientes especies bacterianas: Escherichia coli,
15

Clbstridium difficile, Bactercides fragilis, Bacteroides

vuigatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium

perfringens, Salmonella enteriditis, Yersinia enterocolitica

o Shigella flexneri; o patdégenos virales:

adenovirus,
ast%ovirus, calicivirus, norovirus, rotavirus o}
20 citémegalovirus.

! Las infecciones del ano son causadas cominmente por las
siguientes especies bacterianas: Streptococcus pyogenes,
Bactéroides spp. ., Fusobacterium SppP ., estreptococos

25

anaerbbios, Clostridium spp., Escherichia coli, Enterobacter



10

15

20

25

174

spp. ., Pseudomonas aeruginosa o Treponema pallidum; o

ﬁatégenos virales: herpes simple.

Los organismos tales <como bacterias a menudo se
cﬁasifican operativamente como grupos de cepas similares (que
géperalmente se refieren a grupos con progenitores que se
présumen comunes, con distinciones fisioldbgicas
id%ntificables pero usualmente sin distinciones morfoldgicas,
v &ue pueden identificarse usando técnicas seroldgicas contra
antﬁgenos de la superficie bacteriana). Por lo tanto, cada
esp%cie bacteriana (por ejemplo, Escherichia coli) tiene
num%rosas cepas (o serotipos), que pueden diferir en su
capéﬁidad de causar una infeccién o diferir en su capacidad
de c%usar una infeccidén en un drgano/sitio particular. Es més
prob%ble que ciertas <cepas de Escherichia coli causen
infedciones gastrointestinales/diarrea, incluyendo la E. coli
enter%toxigénica (ETEC), E. coli enteropatdgena (EPEC), E.
coli lenterohemorrégica (EHEC), E. coli que produce toxina
Shigaa (STEC), E. coli enterocagregativa (EAEC), E. coli
enteroﬁnvasiva (EIEC) y E. coli de adhesién difusa (DAEC). De
acuerd% con la presente invencidén, uno o més de las cepas de
E.colilETEC, EPEC, EHEC, STEC, EAEC, EIEC o DAEC (es decir,

cepas que causan infeccién en el colon), pueden elegirse para

una formulacidén para tratar una IBD.

|
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De manera similar, hay numerosos subtipos de virus,
gusanos y protozoarios especificos, que estdn asociados a la

enfermedad en una poblacidén particular y por lo tanto son

. susceptibles de ser usados en la presente invencién.

Las composiciones de la invencién incluyen antigenos de

organismos que son patdgenos en una regién especifica del
|
tracto gastrointestinal. Las composiciones pueden incluir

componentes de organismos enteros, células enteras o viriones

10 enteros, o pueden incluir extractos o preparaciones de los

" organismos, tales como extractos de pared celular o membrana

celular, o exotoxinas. Las composiciones también pueden

iricluir uno o m&s antigenos aislados a partir de estos

organismos. Los organismos patégenos pueden estar disponibles

15 coﬁercialmente (por ejemplo de la Coleccidédn Americana de

t
i

Cujtivos Tipo, Manassas, VA, EUA) o pueden ser aislados

clinicos de sujetos que tienen la infeccién.

Las composiciones de la invencidén derivadas de

“. 20 patégenos pueden proporcionarse solas o en combinacién con
otro% compuestos (por ejemplo, moléculas de &cido nucleico,

molééulas pequefias, péptidos o andlogos de péptidos), en

pres%ncia de un liposoma, un adyuvante o un portador
farmaééuticamente aceptable, en una forma adecuada para la

25 administracién a mamiferos, por ejemplo, seres humanos. Como
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se: usa en la presente, un "excipiente" o "portador

farmacéuticamente aceptable" incluye cualesquiera y todos los
solventes, medios de dispersién, revestimientos, agentes

antibacterianos y antifungicos, agentes isoténicos y que
5

retardan la absorcién y similares que son fisioldgicamente

comgatibles. El portador puede ser adecuado para cualquier

forma apropiada de administracién, incluyendo administracién
|

subcﬁténea, intradérmica, intravenosa, parenteral,

intréperitoneal, intramuscular, sublingual, por inhalacién,

10 intratumoral u oral. Los portadores farmacéuticamente

aceptables incluyen soluciones o dispersiones acuosas
estériles y polvos estériles para la preparacién extemporanea

de soluciones o dispersiones inyectables estériles. El uso de

dichos\ medios y agentes para sustancias farmacéuticamente

15 activas se conoce en la técnica. Salvo en la medida en que

algun medio o agente convencional sea incompatible con el

compuesto activo (es decir, bacterias, antigenos bacterianos

especificos o composiciones de estos de la invencién), se

contempla su uso en las composiciones farmacéuticas de la

|
20 invencidén. También se pueden incorporar compuestos activos
complementarios en las composiciones.
Los! métodos conocidos en 1la técnica para preparar
formulaciones se encuentran en, por ejemplo, “Remington’s
|
25

Pharmaceutical Sciences” (20® edicidén), ed. A. Gennaro, 2000,
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|

|
Mack Publishing Company, Easton, PA. Las formulaciones para
|

| . . v . .

la 'administraciédn parenteral pueden, por ejemplo, contener
|
l

excipientes, agua estéril
|

0 soluciédén salina,

pol#alquilenglicoles tal como polietilenglicol, aceites de
|

5

oriéen vegetal o naftalenos hidrogenados. Se pueden usar
|

polimero lé&ctido Dbiodegradable, biocompatible,
|

léctﬁdo/glicélido
|

polioxipropileno
|

copolimero

o copolimeros de polioxietileno-

para controlar la liberacidén de los

|
compuestos. Otros sistemas de administracién parenteral
\ ;

10 rpoteﬁcialmente utiles incluyen las particulas de copolimero
| .
. |
de acetato de vinilo-etileno, bombas osmdéticas, sistemas de
|

|
infusidén implantables y liposomas. Las formulaciones para
|

. L.y T .
inhalacién pueden contener excipientes, por ejemplo, lactosa,
|

|

o0 pueden ser soluciones acuosas que contienen,
|

por ejemplo,

15 polioxﬁetilen—9—lauril éter, glicocolato y desoxicolato, o
pueden&ser soluciones aceitosas para la administracién en la
forma ée gotas nasales o como un gel. Para las composiciones

|
terapé#ticas o profiléacticas, las formulaciones pueden
adminis&rarse a un individuo en wuna cantidad eficaz para
|
‘ 20 detenerl\o enlentecer la progresidén de la IBD.
\l
|
\\
Una "cantidad eficaz" de wuna especie patdégena o
|
antigeno\ de esta de acuerdo con la invencidén incluye una
|
cantidad\ terapéuticamente eficaz o) una cantidad
25 profiléc%icamente eficaz. Una "cantidad
|

terapéuticamente
|
|
|

|
|



IBD. Una <cantidad
Sﬁ terapéuticamente eficaz de una especie patdégena o antigeno de
K esta puede variar de acuerdo con factores tales como el
\ estado de la enfermedad, edad, sexo y peso del individuo y la
K capacidad que tienen los medicamentos de producir una
Rrespuesta deseada en el individuo. Los
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|

: eficaz" se refiere a una cantidad eficaz,
|
|

: y durante periodos

: resultado terapéutico deseado, tal
|

: eliminacién de 1los sintomas de la
|
|

como la reduccidn

terapéutica o6ptima. Una cantidad
|

terapéuticamente

o perjudicial de la especie
|

ve superado por los efectos terapéuticamente benéficos. Una
|
|

'cantidad profildcticamente eficaz" se refiere a una cantidad
|
: ,

eficaz, con dosificaciones y durante periodos de tiempo
|

necesarios para alcanzar el resultado profildctico deseado,
|

|

|
tal como la prevencién de la IBD. Tipicamente, se utiliza una
dasis profildctica antes o en una etapa temprana de la IBD,
|
de| manera gque una cantidad profildcticamente eficaz puede ser

|
}
l\
|
\ Para la administracién
|

menor gque una cantidad terapéuticamente eficaz.
|

por inyeccidén subcuténea o

|
intradérmica, un intervalo de ejemplo para las cantidades
l

l
|
|
|
|
|

|
terapeuticamente o profildcticamente eficaces de una o mas
|

con dosificaciones

de tiempo necesarios para alcanzar el
|
|

regimenes de
dosificacién se pueden ajustar para proporcionar la respuesta
|

eficaz
también puede ser una cantidad donde cualquier efecto téxico
|
|

patdgena o antigeno de esta se
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especies bacterianas patdgenas puede ser de alrededor de 1
millén a 100,000 millones de organismos por ml,

O puede ser
de 100 millones a 7000 millones de organismos por ml, o puede

o
puede ser de 1000 millones a 5000 millones de organismos por

\ ml, o puede ser de 2000 millones a 4000 millones de
\ organismos por ml, o cualquier entero dentro de
\ intervalos.

estos
La concentracidén total de bacterias por ml puede

estar en el intervalo de

1 millén a 100,000 millones de
organismos por ml,

0 puede ser de 50 millones a 7000 millones
de organismos por ml,

0 puede ser de 100 millones a 6000
millones de organismos por ml,

0 puede ser de 500 millones a
5000 millones de organismos por ml, o puede

ser de 1000
millones a 4000 millones de organismos por ml,

o cualqguier
lﬁ entero dentro de estos intervalos. El intervalo de cantidades
K terapéuticamente o profildcticamente eficaces de antigenos de
& una especie bacteriana patdgena puede ser cualquier entero
1 desde 0.1 nM- 0.1 M, 0.1 nM-0.05M, 0.05 nM-15uM o 0.01 nM-
KlouM.
20 |

25

i

Cabe destacar que las concentraciones e intervalos de

}
dosificacién pueden variar segun la gravedad de la afeccidn a
|

}

}
ser mejorada o pueden variar con la respuesta inmunitaria del
1

éujeto. En general, el objetivo es lograr una respuesta
|

|

inmunitaria adecuada.
|

|

Para la administracidn
|
|

mediante
|
|
|
|
|
|
|

b
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|
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|
15 elstar

|
|

L
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l

|

|
de!
L

|

l- P ] » 3 ] » oz s
intradérmica, si el objetivo es lograr una reaccién cutanea

180
inyeccidén subcutdnea o intradérmica, el rango de una
respuesta inmunitaria se ©puede determinar, por ejemplo,
mediante el tamafio de la reaccidén cuténea

inmunitaria
retrasada en el lugar de la inyeccidn

(por ejemplo,

de 0.25
pulgadas a 4 pulgadas de didmetro).

La dosis necesaria para
lograr una

respuesta inmunitaria

apropiada
dependiendo del individuo

puede variar

(y su sistema inmunitario) y de la
respuesta deseada. También pueden usarse dosificaciones
estandarizadas.

En el contexto de la administracién subcutdnea o

|
local de 2 pulgadas, usando una composicidén bacteriana, la
|

en el

dosis total de composicidén bacteriana puede, por ejemplo,

intervalo de 2 millones de Dbacterias (por
emplo,

0.001 ml de una wvacuna con una concentracién de

bacterias

2)000 millones de organismos por ml) a mas de 20,000 millones

(por ejemplo, 1 ml de una vacuna con una

concentracién de 20,000 millones de organismos por ml). Las

| ' . . ' . 3
20 concentraciones de especies bacterianas individuales o de
|

25

|

|

l
antigenos de estas dentro de una composicién pueden también
|
Lo .
considerarse. Por ejemplo,

si la concentracidén de una especie

|
bacteriana patdgena particular, tamafio de células de esa
|
|

con

}
}
|
|
|
}

) | . ’ 7’ . 7
especie O carga de antigeno de esta es mas alta en relacién
l
|

1las otras especies bacterianas patdgenas en la vacuna,
}

|

|
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\

|

|

'supervisando la
\

\

intradérmica,

|

|
a
|

0

|

el cronograma puede ser diario,

181

entonces la reaccidédn cutédnea i1nmunitaria local de un
individuo es probable que se deba a la respuesta a esta

especie bacteriana particular. En algunas modalidades, el

sistema inmunitario de wun individuo puede responder mas

fuertemente a una

especie bacteriana dentro de una

composicién que a otra, dependiendo, por ejemplo, de la

historia pasada de exposicién a la infeccién por una especie

particular, asi que la dosificacidén o composicién se puede

ajustar de manera adecuada para ese individuo.

Para cualquier sujeto particular, el cronograma y dosis

de tratamientos puede ajustarse con el tiempo (por ejemplo,

cada dia por medio, semanal,

ﬁmensual) de acuerdo con la necesidad del individuo y del

'Juicio profesional de la persona que estd administrando o

administracién de las composiciones. Por

I . . g p
ejemplo, en el contexto de la administracién subcutdnea o

las composiciones se pueden administrar cada

bos dias. Una dosis inicial de aproximadamente 0.05 ml puede

dministrarse de forma subcutédnea, seguida de incrementos de

.01-0.02 ml cada dos dias hasta que se logra una reaccién

Loz o . . .
cutanea adecuada en el sitio de inyeccidén (por ejemplo, una

reaccién retardada de 1 pulgadas a 2 pulgadas de didmetro con
|

|

se logré esta

|

eprojecimiento visible en el sitio de inyeccién). Una vez que

respuesta inmunitaria adecuada, esta
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dosificacidén contintia como dosis de mantenimiento.

Esta dosis
de mantenimiento puede ajustarse de vez en cuando para lograr
la reaccidn cuténea visible deseada

(inflamacidén) en el sitio
- de inyeccidén. La dosificacidén puede ser por una duracién de
. dosificacidn de,

por ejemplo al menos 2 semanas,
‘meses, 1, 2, 3, 4, o 5 afios o méas.

2 meses, 6
ll
ll

\ En algunas modalidades, la invencién puede incluir
composiciones antigénicas administradas a uno o mds tejidos
}
|
|
10 epiteliales por medio de una via no entérica. Por ejemplo: a
4. |

}

|

1

la piel por inyeccidén intradérmica o subcuténea; al epitelio

i

pulmonar por inhalacién. Por consiguiente, en algunas
}

modalidades las composiciones antigénicas de la invencién se

i

}

|
administran de manera de producir una respuesta inmunitaria
}

'
}

15 en iun tejido no entérico, tal como un tejido epitelial. En

l\ ' 0 L
algunas modalidades, una o mé&s vias de administracién no

entéricas pueden combinarse <con una o mas vias de
admi%istracién adicionales, tales como administracidn
|
intrétumoral, intramuscular o intravenosa.
20

|
|
|
|
|

!

En varios aspectos de la invenciédn,
!
antigénicas

}

las composiciones
que se

administran a un paciente pueden
i
caracterizarse como gque poseen una firma antigénica, es
decir,\ una combinacidén de
l\
25

antigenos o epitopos que son
suficientemente especificos de manera que la composicidn
ll
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antigénica sea capaz de producir una respuesta inmunitaria
|

que es especifica de dicho patégeno particular,

tal como una
respuesta inmunitaria adaptativa.

La cantidad de compuesto activo

(por ejemplo, especie
|
‘bacteriana, virus, protozoario o helmintos, o antigenos de
|

‘estos)
}

en las composiciones de la invencidén puede variar de
acuerdo con factores tales como el estado de la enfermedad,
la edad, sexo y peso del individuo. Los

10

regimenes de
| ] a L . +
dosificacidén se pueden ajustar para proporcionar la respuesta
}
|
| . . . . . . .
terapéutica Optima. Por ejemplo, se puede administrar un
|

|

1}
Gnico bolo, se pueden administrar varias dosis divididas con
l

el correr del tiempo o la dosis se puede reducir o aumentar

proporcionalmente como se indica por las exigencias de la
|

}
15 situacidn

terapéutica. Puede ser ventajoso formular

|
co@posiciones parenterales en forma de dosificacién unitaria
pa%a facilitar la administracién y uniformidad de
doéificacién.

\

}
i
|
}
|

20 . En el caso de las formulaciones antigénicas (andlogas a
i
unaﬁ vacuna), una cantidad inmunogénicamente eficaz de un
comﬁuesto de la invencidén se puede proporcionar solo o en
comﬁinacién con otros compuestos, con un adyuvante
inmu%olégico. El compuesto también se puede unir a una
l
25 \

molécula portadora, tal como albumina de suero bovino o
}

|

i

}

|

}
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| . . . .
hemocianina de lapa californiana para mejorar la
inmunogenicidad. Una composicidén antigénica ("vacuna") es una

(3

composicidén que incluye materiales que producen una respuesta
inmunitaria deseada. Una composicidén antigénica puede
Leleccionar, activar o expandir: memoria B, células T,
neutréfilos, monocitos o macréfagos del sistema inmunitario
para, por ejemplo, reducir o eliminar los sintomas de la IBD.
En algunas modalidades los microbios, virus, antigenos
virales, bacterias, antigenos bacterianos o composiciones de
TStOS de la invencidén son capaces de producir la respuesta
inmunitaria deseada en la ausencia de cualquier otro agente y
?ueden, por lo tanto, considerarse una composicidn
antigénica. En algunas modalidades, una composicidn
%ntigénica incluye un portador adecuado, tal <como un
adyuvante, el cual es un agente que actia de una manera no
%specifica para aumentar la respuesta inmunitaria a un
antigeno especifico, o a un grupo de antigenos, permitiendo
ﬂa reduccién de la cantidad de antigeno en cualquier dosis
qada de wvacuna, 0o la reduccidén de la frecuencia de
&osificacién necesaria para generar la respuesta inmunitaria
deseada. Una composicidén antigénica bacteriana puede incluir
chterias vivas o muertas capaces de producir una respuesta
inmunitaria contra determinantes antigénicos asociados

normalmente a las bacterias. En algunas modalidades, una

composicidén antigénica puede incluir bacterias vivas que son

|

\
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|

de cepas menos virulentas (atenuadas) y, por lo tanto, causan
&na infeccién menos grave. En algunas modalidades, la
composicidén antigénica puede incluir bacterias vivas
Atenuadas © virus inactivados capaces de producir una

respuesta  inmunitaria  contra determinantes antigénicos

qOrmalmente asociados a los virus.

Una composicidén antigénica que comprende organismos

| _
inactivados para la administracién mediante inyeccién se

puede preparar como se describe a continuacidén. Los
o&ganismos se pueden cultivar en medio adecuado y se pueden
|
lavar con solucién salina fisioldgica. Los organismos
ehtonces se pueden centrifugar, volver a suspender en
s@lucién salina e inactivar por calor. Las suspensiones
p?eden estandarizadarse por conteo microscépico directo,
mezclarse en cantidades necesarias y almacenarse en
recipientes apropiados, los cuales pueden someterse a prueba

|

de seguridad, vida Util y esterilidad de una manera aprobada.
Aéemés del organismo y/o antigenos de este, una preparacién
iﬁactivada adecuada para la administracién a seres humanos
pdede incluir conservante fenol (por ejemplo al 0.4 %) y/o
cyoruro de sodio (por ejemplo en el orden de 0.9 %). La

c?mposicién puede también incluir, por ejemplo, trazas de

infusién de cerebro-corazdn (carne vacuna), peptonas,
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antigénicas de la invencién.

un: numero de especies bacterianas,
}
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., extracto de levadura,
|

agar, sangre de oveja, dextrosa,
+ fosfato de sodio y/u otros componentes de medio.
}
|
}
}
: En algunas modalidades, la composicién antigénica
5 © también puede usarse como un aerosol para inhalacién.
|
|
|
1}
\ En general, las composiciones de la invencién deberian
|
|
‘usarse sin causar una toxicidad sustancial. La toxicidad de
|
t 3 * oz [}
1los compuestos de 1la invencidén puede determinarse usando
|
técnicas esténdar, por ejemplo, mediante las pruebas en
|
cultivos celulares 0 animales experimentales
|
|

y la
determinacién del indice terapéutico,

es decir,

la relacidn
%ntre la LD50 (la dosis letal para el 50

Q

o

5 de la poblacién)

Y
la LD100 (la dosis letal para el 100 ¢

2
|

s de la poblacidn).
l\

i

En algunas modalidades, las bacterias que son miembros
i

de la flora enddégena de una regién particular del tracto
}

gastrointestinal pueden usarse para formular composiciones
|
|

|

Las filas de la Tabla 1 listan

junto con las regiones

}

}
bioldégicas en las cuales cada especie puede formar parte de
|

la. flora

tipicamente miembro de la flora enddgena de la boca.

: enddégena. Por ejemplo, la Abiotrophia spp. es

i
|
|
|
|

A\
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\ Tabla 1: Flora normal bacteriana humana (patdégenos humanos
\ bacterianos enddgenos)

! Especies

Duodeno
Boca

' Estdémago
: bacterianas

/yeyuno
. [CFL /mL 10~5 1072 1075 10~8 10711
'~ | Abiotrophia +

fieon Colon

.| SPP

. | Acholeplasma +

. | laidlawii

| | Acidaminococcu | +

1 | s fermentans
.| Acinetobacter +

+
| spp.

1 Actinobacillus | +

i SpPpP.

Actinobaculum +

| spp.

/Actinomyces +
|

SpPp.
\

Aeromonas spp.

Anaerorhabdus

furcosus
|

énaerococcus

hydrogenalis

Anaerococcus

l%ctolyticus

Agaerococcus
|

+ +
prevotii

Atiopobium spp. |+

Bacillus spp.

+ +
1}

|
|
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, | Bacteroides

| caccae

.| Bacteroides

distasonis

| Bacteroides

\ eggerthii

Bacteroides

fragilis

| Bacteroides

merdae

' Bacteroides n n
|

tovatus
|

‘Bacteroides
|

'splanchnicus
|

Bacteroides " "
\

thetaiotaomicr
|

on

i

Bacterocides n -
|

vulgatus

Bifidobacteriu

|
m adolescentis

Bifidobacteriu

ﬁ bifidum

Bifidobacteriu n

\
m, breve

Bifidobacteriu

micatenulatum

Bifidobacteriu | +

m 'dentium
|
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Bifidobacteriu

m longum

Bilophila +

wadsworthia

Burkholderia

cepacia

Butyrivibrio

fibrisolvens

Campylobacter

concisus

Campylobacter

curvus

Campylobacter

gracilis

| Campylobacter

jejuni

Campylobacter

rectus

|
| Campylobacter +

|
lshowae

'‘Campylobacter |+
|

isputorum

Capnocytophaga | +

\
granulosum

Capnocytophaga | +
|

gingivalis

Campylobacter |+

haemolytica
|

Capnocytophaga | +

ochracea

[}

i
i
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Capnocytophaga

sputigena

Cardiobacteriu

m hominis

Cedecea spp

| Centipeda

periodontii

' | citrobacter

| | freundii

{‘Citrobacter

| | koseri

L Clostridium

|| spp.

Corynebacteriu

i m accolens

| Corynebacteriu

|m afermentans

Desulfomonas

pigra

Dysgonomonas

sSpp.

EFEikenella

corrodens

Enterobacter

aerogenes

| Enterobacter

cloacae

Enterobacter

' gergoviae
|

|
|

\
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l sakazakii

| Enterobacter

\ taylorae

Enterococcus

.| spp-

\ Escherichia

‘ coli

+ | Escherichia

. | fergusonii

' | Escherichia

. | hermannii

| Escherichia

(I vulneris

'| Eubacterium

| Spp.
1 Ewingella

americana

 Finegoldia

}

‘magnus

‘Fusobacterium
|

alocis

|

Fusobacterium

|
gonidiaformans

Fusobacterium

mortiferum

Fusobacterium

|
n@viforme

Fusobacterium
|

necrophorum
|

}
|

'

i
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nucleatum

Fusobacterium

sulci

Fusobacterium

russii

Fusobacterium

varium

Gardnerella

vaginalis

Gemella

haemolysans

Gemella

morbillorum

Globicatella

Spp.

Granulicatella

Spp.

Haemophilus

' SppP.

Hafnia alvei

Helcococcus

kunzii

Helicobacter

SPp .

Kingella spp. T

| Klebsiella

I
| SPp.

‘Lactobacillus |+

iacidophilus




Lactobacillus
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breve

Lactobacillus

caseil

Lactobacillus

fermentum

Lactobacillus

reuteri

Lactobacillus

salivarius

Leclercia

adecarboxylata

Leminorella

Spp.

Leptotrichia

buccalis

| Megasphaera

elsdenii

Micrococcus

luteus

Micrococcus

lylae

Micromonas

'Mitsuokella
|

micros

\multiacidus

|
'Mobiluncus
|

: : ro
curisii

Mobiluncus

1}

mulieris

L
|
|
|
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Moraxella

catarrhalis

otro Moraxella

L SPP.

| Morganella

morganii

.MycoplaSma

buccale

MYCOplaSma

fermentans
|

|

hominis

Mycoplasma

l%pophilum
Mjcoplasma

orale

MYdOplaSma

L
pneumoniae
|

Mycoplasma

Salivarium

Pantoea

agglbmerans

Pasteurella

mUltopida
|

Pediococcus

spp. |

}
|

44
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i | Peptoniphilus
asaccharolytic

us

|| Peptostreptoco | +

l{ ccus anaerobus

Peptostreptoco

| ccus productus

| Porphyromonas | +
asaccharolytic

| a

Porphyromonas +

catoniae

1Porphyromonas +

\endodontalis

'Porphyromonas | +

igingivalis
\Prevotella +
buccae
1Prevotella +
buccalis
Erevotella +
Eorporis
%revotella +
dentalis
ﬁrevotella +
#enticola
Prevotella +
énoeca

ﬁrevotella +

heparinolytica

i
|

|
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Prevotella

' intermedia

Prevotella

loescheii

| Prevotella

| melaninogenica

L Prevotella

nigrescens

Prevotella

oralis

Prevotella

oris

LPrevotella

ioulorum

Prevotella

| tannerae

Prevotella

veroralis

Prevotella
|

\zoogleoformans

lPropionibacter
Lium

propionicum

\Proteus

mirabilis

'Proteus

%enneri

Proteus
|
vulgaris
\

20\
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Providencia

|
rettgeri

Prqvidencia

stﬁartii

Pseudomonas

aeruginosa

Retortamonas

intestinalis

Rothia

dentocariosa

Rothia

mucilaginosa

Ruminococcus

productus

Selenomonas

Spp.

Serratia

liquefaciens

Serratia

maﬁcescens

Serratia

odorifera

Stéphylococcus
|

auqeus

Staphylococcus

epidermidis

Streptococcus

agalactiae

Streptococcus

anginosus
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| bovis

Streptococcus

constellatus

‘Streptococcus

‘criceti
}

\StreptOCocCus
!

o
brista
1

StreptOCOCCus

|
équisimilis
|

StreptOCOCCus

g?rdonii

|
SﬁreptOCOCCuS
|

o ,

St¥eptococcus
|

miﬁis
|

Stﬁeptococcus

i
muthns
}

Streptococcus

oralis

Streptococcus
1

parasanguis

|
StreptOCOCCus
|

pyogénes

Strepiitococcus

' l\ .
Sallvarlus
|

StrepﬁOCOCCus

sanguiis
|

Streptococcus

Sobrinqs

107
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| Streptococcus +

| vestibularis

i Grupo C + G +

Streptococci

Succinivibrio +
dextrinosolven

S

§Sutterella +
i

1 SpPP.
:Suttonella +

'indologenes

L

Tissierella +

|
praeacuta

Treponema +
|

denticola

I
Treponema +

maltophilum

Treponema +
\

socranskii

Treponema +

vincentii
|
Ureaplasma +

| .
urealyticum

Veillonella +
I

sSpp.

|
\ La flora microbiana enddgena,

|

tienen acceso a tejidos para la patogénesis,
|

tal como las bacterias,

ya sea a través

de | propagacién por contagio o propagacidén bacteriémica. En
|

condiciones favorables,
|
i
|
|

todos los organismos enddgenos pueden
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volverse patdégenos e invadir localmente

contagio a tejidos y dérganos adyacentes.
\endégena de la piel, boca y colon son especies gue se

entiende que también son susceptibles a propagacién
bacteriémica. Las bacterias miembro de un dominio de flora
|

|

! v . . 7
endbégena particular pueden, por lo tanto, causar infeccidén en

|

}

}
tejidos y o6rganos en los cuales estas bacterias se propagan.
|
Por consiguiente, un aspecto de la invencién involucra el uso

de patdégenos microbianos enddégenos para tratar una IBD que

sintomas localizados en un regién del tracto

ga%trointestinal en la cual la Dbacteria enddgena puede

prdpagarse y causar infeccidén. Las columnas de la Tabla 2
enumeran dominios de flora enddégena. Las filas de la Tabla 2
enuﬁeran regiones del tracto gastrointestinal en las cuales

se puede situar la IBD. Por consiguiente, un aspecto de la

}
. ! [ . e v 1 2z
invencidén involucra el uso de patdgenos microbianos enddgenos

|
para' formular composiciones antigénicas, o 1la seleccidn de
}

formuilaciones existentes que tienen los patdgenos, para

tratar una IBD situada en la regién del tracto

gastrointestinal en el cual el patdgeno se puede propagar

}

para c¢ausar una infeccidén. Por consiguiente, en modalidades
}

alternativas, una IBD que

es
|
}
enumerada en
|

sintomatica en la regidn

la primera columna de la Tabla 2 puede ser
tratada con

|

composiciones antigénicas que comprenden
determihantes antigénicos que son especificos para los

Yy propagarse por

La flora bacteriana

109
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patégenos microbianos que son miembros de la flora enddgena
de uno o mas de los dominios de flora enddgena enumerados en
la primera fila de la Tabla 2 e indicados con una X o una

marca de verificacién en la columna apropiada.

Tabla 2: Patogenicidad de tejido/érgano de flora

endégena

Sitio de Duodeno/ | |
Boca Estdémago Ileon |[Colon

tejido/drgano Yeyuno

Oral X

Amigdala b4

Nasofaringe/

Seno X

Eséfago X

Estdémago X

Intestino
delgado
Colon/

Recto

Ano

En concordancia con la informacidén combinada de las

Tablas 1 y 2, la IBD se manifiesta en una regidén particular

del tracto gastrointestinal establecida en la columna 1 de la

Tabla 2, puede ser tratado con composiciones antigénicas que

10k



: correspondiente de la Tabla 1,

202

comprenden determinantes antigénicos de la especie bacteriana
|

de modo que los encabezados de
las columnas de la Tabla 2 en efecto se reemplazan por las

. especies bacterianas de la Tabla 1.

S
t
| v ’
| En algunas modalidades, los patdgenos para su uso en la
i
' invencidén pueden ser patdgenos bacterianos exdgenos. Por
|
|
. ejemplo, los organismos enumerados en la Tabla 3 pueden
|
i usarse como patdgenos microbianos para formular composiciones
\

10

15

20

i antigénicas, o) se pueden seleccionar composiciones
i

! . s : .

. antigénicas que tilienen esos patdgenos, para su uso para

' tratar una IBD situada en la
|

regioén del tracto
| ] 13 '
gastrointestinal enumerada con el organismo relevante de la
|

. Tabla 3. En algunas modalidades, los determinantes

antigénicos de tanto las especies bacterianas endbégenas como
|

 de las exdgenas que se dirigen a un tejido u 4rgano
especifico pueden usarse en combinacidén. Por ejemplo, una
|

| » Dy i . ' f - ' ' «
,composicidn antigénica derivada o especifica de Clostridium
|

‘difficile puede usarse para tratar una IBD situada en el
i
colon.

|
i
|

Tabla 3 Patdégenos humanos bacterianos exdégenos y sus

#itios de infeccidén en el tracto gastrointestinal
|

Especies
|

bacterianas Regidon del tracto gastrointestinal
|

T
|

1}

'
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Aerobacter intestino delgado, colon

spp.

Bacillus oral, intestino delgado, colon,
anthracis hematoldgico

Bacillus colon
| cereus

otro Bacillus colon, estdédmago, intestino delgado

spp-

Brucella spp. intestino delgado, colon

Campylobacter intestino delgado, colon

coli

Campylobacter colon

Jjejuni

Campylobacter intestino delgado, colon

sputorum

Clostridium intestino delgado, colon, estdmago
bifermentans

Clostridium colon, intestino delgado

botulinum

Clostridium colon

difficile

Clostridium intestino delgado, colon, estdémago
indolis

Clostridium intestino delgado, colon, estdémago
mangenolii

Clostridium intestino delgado, colon, estdmago
perfringens

Clostridium intestino delgado, colon, estdmago

sordellii
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i
i Clostridium intestino delgado, colon, estdmago
'| sporogenes
i Clostridium intestino delgado, colon, estdmago
1 subterminale
1 Fdwarsiella intestino delgado, colon
| tarda

E Francisella intestino delgado

| tularensis

Helicobacter estdémago

pylori

. Leptospirosis oral

&spp.

'Listeria intestino delgado, colon
imonocytogenes

1Mycobacterium colon, intestino delgado
Povis

Mycobacterium intestino delgado, colon
%uberculosis

Pediococcus colon

Spp -

Elesiomonas intestino delgado, colon
éhigelloides

éickettsia intestino delgado
rickettsiae

éalmonella estdémago, intestino delgado, colon
sop.

Spigella colon
boydii
Sﬁigella colon

i .
dysenteriae
[

|

}

|

104
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L
I [ Shigella colon
| flexneri
\‘Shigella colon
| sonnei
i otro Spirillum | colon
| spp.
, | Streptococcus intestino delgado
| | zooepidemicus
'l Treponema oral, ano
¥ pallidum
E Tropheryma intestino delgado, colon
| whippleil
i Vibrio colon, intestino delgado
: cholerae
| Vibrio intestino delgado, colon
| fluvialis
i| Vibrio intestino delgado, colon
| furnissii
| Vibrio intestino delgado, colon
\hollisae
iVibrio colon, intestino delgado
parahaemolytic
us
Yersinia intestino delgado, colon
enterocolitica
FYersinia intestino delgado, colon
lpseudotubercul
:osis

|
|
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En algunas modalidades,

los patdgenos para su uso en la
invencién  pueden ser patdgenos virales. La Tabla 4

proporciona una lista de ejemplo de patdgenos virales junto
con los sitios

5 especie
consiguiente,

. utilizaciédn

10

Tabla 4
' infeccidn

| Virus

reportado que
un aspecto de la

de

invenciédn

composiciones inmunogénicas

Patégenos humanos virales y sus

es patdgena.

involucra

que

identificado junto al nombre del virus en la Tabla 4.

sitios

de tejidos y oérganos para los cuales cada
viral se ha

Por
la

son
especificas de los virus nombrados para tratar una IBD

situada en la regidén del tracto gastrointestinal que estéa

de

virus de Herpes

Regién del tracto gastrointestinal

Simple (1 y 2)

recto, ano

Citomegalovirus | intestino delgado, colon/recto
Rvirus Epstein-

\Barr oral

?denovirus oral, intestino delgado, colon
Virus del ano, oral

éapiloma humano

Orthoreovirus intestino delgado, colon, oral
Coltivirus oral
l\
Rotavirus intestino delgado, colon
\
Alphavirus intestino delgado, colon
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Coronavirus oral, intestino delgado, colon
Torovirus intestino delgado, colon
Virus de oral
parainfluenza
Virus sincitial |oral
respiratorio
Metapneumovirus | oral, intestino delgado, colon
humano
Virus de oral, intestino delgado, colon
estomatitis
vesicular
Virus de la oral
rabia
Virus de la
influenza oral
Hantavirus oral
Virus Machupo intestino delgado, colon
Virus Junin intestino delgado, colon
Poliovirus intestino delgado, colon
Virus de
Coxsackie intestino delgado, colon
Echovirus oral, intestino delgado, colon
Virus de intestino delgado, colon
hepatitis A
| Rhinovirus oral
i Norovirus vy intestino delgado, colon
x otros
ECalicivirus
Astrovirus intestino delgado, colon
\Picobirnavirus intestino delgado, colon
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20

}
|

|

virales de

gastrointestinal en la cual cominmente causan infeccién.
consiguiente,

208

Virus de

intestino delgado, colon
hepatitis E

La informaciédn

acumulativa de las Tablas 1

proporciona una identificacidén extensa de los patdgenos que

pueden usarse en la formulacidén de composiciones antigénicas
de la invencidén, Jjunto con una identificacién de la regidn

del tracto gastrointestinal en la cual estos organismos son
patégenos y por consiguiente identifica la regidén del tracto

gastrointestinal en la cual se sitia una IBD que puede ser

tratada con una formulacidén antigénica de la invenciédn.

En algunas modalidades, el patdgeno seleccionado para

Su uso en composiciones antigénicas de la invencidén puede ser

uno que es la causa comun de infeccidén aguda en la regidn del

tracto gastrointestinal

en la cual 1la

IBD a tratar esté
situada. La Tabla 5 identifica patdgenos Dbacterianos

N
este tipo,

junto con la regién del tracto

Por
en modalidades seleccionadas, una IBD gue se

‘ubica en una regidén del tracto gastrointestinal identificada

len la primera columna de la Tabla 5 puede ser tratada con una

‘composicién
|

|

|

L
|
'
|
|
|
|

antigénica que comprende determinantes

antigénicos para uno o mds organismos patdgenos enumerados en

ia segunda columna de la Tabla 5.

a 4
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Tabla 5: Causas comunes de infeccién aguda (bacterias y

virus) para regiones seleccionadas del tracto
ﬁ gastrointestinal

seleccionadas

l del tracto

Patdgenos bacterianos o virales comunes

. | gastrointesti

% nal

i Oral Prevotella melaninogenicus, estreptococos
i anaerobios,

l\

Estdémago

estreptococos viridans,
Actinomyces spp., Peptostreptococcus spp.,
Bacteroides spp. y otros anaerobios orales
herpes simple,

virus de coxsackie,

Epstein-
Barr

intestino

Streptococcus pyogenes, Helicobacter pylori

citomegalovirus, herpes simple,

Barr,

Epstein-
rotavirus, norovirus, adenovirus

delgado

|
|
'
'
|
|
'
|

Colon/Recto

Escherichia coli,

Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis,

Bactercides wvulgatus,
Bacteroides thetaiotaomicron,

Clostridium
Salmonella enteriditis,
Yersinia enterocolitica,

perfringens,

Shigella flexneri
adenovirus,

astrovirus,

calicivirus,
norovirus, rotavirus, citomegalovirus
Escherichia coli,

Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis,

Bacteroides vulgatus,

Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium
perfringens,

Salmonella enteriditis,

Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri
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adenovirus, astrovirus, calicivirus,

norovirus, rotavirus, citomegalovirus
Ano

Streptococcus pyogenes, Bacteroides spp.,

Fusobacterium spp., estreptococos

anaerobios, Clostridium spp., E.

coli,
Enterobacter spp.,

Pseudomonas aeruginosa,
Treponema pallidum

herpes simple

Los organismos especificos que cominmente
infeccidén en una regidén especifica del

gastrointestinal pueden variar segun la ubicacidén geografica.

La Tabla 5 no es, por lo tanto, una lista exhaustiva de 1los

patdgenos comunes para todas las ubicaciones geograficas vy

grupos poblacionales. Se entiende que un microbiologista

clinico experto en la técnica puede determinar las especies

patdgenas comunes en un Aarea geogradfica o grupo poblacional

particulares para una regidn especifica del tracto

gastrointestinal, de conformidad con la invenciédn.

Los seres humanos son hospedadores de un amplio rango
de pardsitos gastrointestinales,

incluyendo varios

protozoarios y helmintos, los cuales a efectos de la presente
invencidén constituyen patdgenos del tracto gastrointestinal
(Schafer, T.W.,

Skopic, A. Parasites of the small intestine.

Reports 2006;8:312-20; Jernigan, J.,

causan

tracto

1 l
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E Blastocystis hominus,

. Trypanosoma cruzi, Chilomastix mesnili,

211

Guerrant, R.L., Pearson, R.D. Parasitic infections of the

small intestine. Gut 1994;35:289-93; Gastrointestinal and

liver disease de Sleisenger y Fordtran. 82 ed. 2006; Garcia,

L.s. Diagnostic medical parasitology. 5% ed. 2007). Las

composiciones de la invencidén pueden, por consiguiente,

incluir componentes antigénicos de varios protozoarios,

incluyendo por ejemplo: Giardia lamblia, Cryptosporidium

parvum, Cryptosporidium hominus, Isospora belli, la especie

Sarcocystis, corpusculos similares a Coccidiasina (especie

Cyclospora), Enterocytozoon bieneusi, Entamoeba histolytica,

Entamoeba dispar, Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni,

Endolimax nana, Iodamoeba biitschlii, Dientameoba fragilis,

Cyclospora cayetanensis, Microsporidia,

Pentatrichomonas

‘hominis, Balantidium coli. De manera

|

similar, las

composiciones de la invencidén pueden incluir componentes
antigénicos de varios helmintos, incluyendo por ejemplo:

Céstodos (gusanos acintados), Taenia saginata, Taenia solium,

l? especie Diphyllobothrium, Hymenolepis nana, Hymenolepis
diminhta, Dipylidium caninum, Nemdtodos (gusanos redondos),

Aécaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis, Necator

americanus, Ancylostoma duodenale, Ancylostoma
}

'

caninum,

Tichuris trichiura, Capillaria philippinensis, la especie

Trichostrongylus, la especie Trichinella, Necator americanus,

|

Anisakis y especies relacionadas, Angiostrongylus
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costaricensis, Enterobius vermicularis,

Trematodos
Fasciolopsis

(duelas),
buski, la

especie Heterophyes, la especie
Echinostoma, Clonorchis sinensis, la especie Opisthorchis, 1la
especie Fasciola, Metagonimus yokogawi,

Schistosoma mansoni,
5 Schistosoma  japonicum, Schistosoma mekongi, Schistosoma
intercalatum, la especie Echinostoma y la especie
Paragonimus.
En modalidades seleccionadas, la
10

invencién involucra
pasos diagndésticos para analizar la exposicién previa de un

paciente a un organismo.

Por ejemplo, los pasos diagndsticos
pueden

incluir tomar una historia médica de exposicidén a
patdgenos seleccionados,

y/o evaluar la respuesta inmunitaria

de un paciente a un patdégeno seleccionado. Por ejemplo, una
15 prueba de

serologia puede llevarse

a

cabo para
anticuerpos

detectar
de patdgenos seleccionados en el suero de un
pacilente.

En conexidén con este aspecto de la invencidn, los
determinantes antigénicos de un patdgeno

seleccionado se
pueden elegir para su uso en una composicidén inmunogénica en
un paciente seleccionado, basado en una indicacién
diagnéstica de que el paciente ha

tenido
exposiciones previas al patdgeno,

una o mas

por ejemplo por medio de la
presencia de anticuerpos de los determinantes antigénicos de

ese patdgeno en el suero del paciente.
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‘ En modalidades seleccionadas adicionales, la invencidn

'

‘involucra pasos diagnésticos para evaluar una respuesta

'
}

inmunolégica de un paciente al tratamiento con una
composicién inmunogénica seleccionada. Por ejemplo, los pasos
|

5 diagnésticos pueden incluir evaluar una respuesta inmunitaria

|

de un paciente a los determinantes antigénicos de esa
}

composicién inmunogénica, por ejemplo usando una prueba

}

seroldégica para detectar anticuerpos de esos determinantes
}

i

antigénicos. En conexién con este aspecto de la invencidn, se

}
10  puede continuar un tratamiento con una composicidn

|
inmunogénica seleccionada si la evaluacién indica que hay una

ll
respuesta inmunoldgica activa a los determinantes antigénicos
}

|

de esa composicién, y el tratamiento con vacuna puede ser
disapntinuado, y puede iniciarse un tratamiento alternativo
15 con Fna composicidén inmunogénica diferente, si la evaluaciédn
indi%a gue no hay una respuesta inmunoldgica suficientemente

|

activa a los determinantes de la composicidn inmunogénica.

|
'

'

‘Aunque varias modalidades de la invencién se divulgan

|

20 en lai presente, se pueden hacer muchas adaptaciones vy

}

modificaciones dentro del alcance de la invencién de

|

|
conformidad con el conocimiento general comin de los expertos

i

'

en esta técnica. Dichas modificaciones incluyen la

sustitucidén de equivalentes conocidos para cualquier aspecto

25 de la invencidén para lograr el mismo resultado de una manera

I
'
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sustancialmente igual. Los rangos de numeros incluyen los
nimeros que se emplean para indicar el rango.
"comprender"

La palabra
se usa en la presente como un término abierto,
sustancialmente equivalente a la frase

"incluir, de modo no

5 taxativo", vy 1la palabra "comprende" tiene un significado

similar. Tal como se usa en la presente, las formas en
singular “un”, “una” y “el/la”

incluyen referentes en plural

a menos que el contexto claramente lo indique de otra manera.
Por lo tanto,

la referencia a
10

"una cosa" incluye mas de una
de dicha cosa. La cita de referencias en la presente no

constituye una admisién de que tales referencias sean técnica
previa de la presente

invencién. Todos 1los documentos de
prioridad y todas las publicaciones y referencias,

incluyendo
de modo no taxativo, las patentes y solicitudes de patente,

citadas en la presente memoria descriptiva e incorporadas a
la presente mediante esta referencia como si cada publicacién
individual se hubiera indicado especifica e individualmente
como incorporada mediante esta referencia a la presente y

como si estuviera establecida por completo en la presente. La
invencién

incluye todas las modalidades vy variaciones de
manera sustancial como se describe anteriormente y con
referencia a los ejemplos y figuras.

En algunas modalidades,

la invencidén excluye pasos que
involucran tratamiento médico o quirtGrgico.
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Los siguientes ejemplos ilustran modalidades de la
‘ invencién.
5

EJEMPLO 1: Estudios elinicos

Composiciones bacterianas

\
\

10

Se usaron cinco composiciones bacterianas inactivadas
en estudios ciegos de la siguiente manera:

‘para tratar una amplia variedad de tipos y etapas de cancer

1.

\
1

Bayer Corporation MRV™ “Bayer MRV”

v
t
\
'
'

'
'

15 ‘

Organismos por ml

'
1

(Hollister-Steir
Léboratories, Spokane, WA, EUA), que contiene las siguientes
esﬁecies bacterianas:

v

StaphylococCus aureus

'
|

1200 millones
Streﬁﬁococos viridans y no hemolitico 200 millones
Strep%ococcus pneumoniae

150 millones
Moraxella (Neisseria) catarrhalis

150 millones
150 millones
Haemophﬁlus influenzae

150 millones

Esta vacuna se produijo para las siguientes
indicaciones: rinitis, asma infecciosa, sinusitis crénica,
poliposis nasal y otitis media serosa crénica.

El tratamiento
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para el céancer no se indicd como un uso deseado para esta
. vacuna.

La vacuna también incluyd los siguientes
X ingredientes: 0.4 % de fenol, 0.9 % de NaCl, trazas de
x infusidén cerebro-corazdén (carne vacuna), peptonas, extracto
i de levadura, agar, sangre de oveja,

K sodio.

|

dextrosa y fosfates de

. 2. Stallergenes MRV “Stallergenes MRV” (Laboratories
. des Stallergenes, S.A., Fresnes, Francia),
10 isiguiente:

que contiene 1o

'

Organismos por ml

Staphylococcus aureus

600 millones
S%aphylococcus albus
15

600 millones
Estreptococos no hemoliticos

200 millones
Stkeptococcus pneumoniae

150 millones
Mofaxella (Neisseria) catarrhalis

150 millones
Klebsiella pneumoniae

150 millones
Haeﬁqphilus influenzae

150 millones

Esta vacuna se produjo para las mismas indicaciones que

la vacuna MRV, es decir, infecciones recurrentes del tracto

'
|
i
'
|

respiratorio y cancer listado como contraindicacién.

2
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Tal como se establece mas adelante, sorpresivamente, se
encontrd que estas vacunas MRV, que contienen muchos
patdgenos pulmonares comunes, eran eficaces para el

tratamiento del céancer de pulmén.

5
3. Polyvaccinum Forte (PVE; Biomed S.A., Krakow,
KPolonia), que contiene lo siguiente:
xOrganismos por ml
10 %taphylococcus aureus 500 millones
$taphylococcus epidermidis 500 millones
éscherichia coli 200 millones
éprynebacterium pseudodiphtheriticum 200 millones
S%reptococcus pyogenes 100 millones

15 Sﬁreptococcus salivarius (Streptococos viridans) 100 millones

St?eptococcus pneumoniae 100 millones
Mo%axella (Neisseria) catarrhalis 100 millones
Kl%bsiella pnheumoniae 100 millones
Haé@ophilus influenzae 100 millones

20
Esta vacuna se produjo para afecciones inflamatorias
crénﬁcas y recurrentes del tracto respiratorio superior e
inferior % tracto genitourinario, qgue incluyen
rinofaringitis, laringitis recurrente, traqueitis,

|

25 bronquitis, otitis media, neuralgia crénica y recurrente del
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\
‘li\
. trigémino y nervio occipital, isquialgia, plexitis braquial,
1 neuralgia intercostal, cistouretritis crénica, vaginitis,
3 adnexitis

e inflamacidén del endometrio.

el céncer no se indicdé como un uso deseado para esta vacuna.

Cabe destacar, a pesar de que la concentracidn total de

" bacteria en PVF es idéntica a la de MRV (Bayer and

. Stallergenes), que los pacientes tipicamente demostraron una

‘respuesta inmunitaria
i

inflamatoria visible a la inyeccidn
‘'subcutanea de la composicién de PVF a una dosis mucho menor

|

que la dosis wusual requerida para lograr una respuesta
cutédnea similar con la composicién de MRV, lo que indica que
era probable que la reaccidn inmunitaria le ocurriera a uno

de los componentes novedosos de la vacuna Polyvaccinum Forte,

! [ P
tal como E. coli. Tal como se establece més

adelante,
sbrpresivamente, se encontrd que PVFEF, que contiene E. coli,
uﬁ patdébgeno comun del colon, abdomen, rifién, ovarios,
péritoneo, higado y péncreas, es eficaz para el tratamiento

de. cénceres en el colon,

ganglios linfaticos

abdominales,
rifién, ovario, peritoneo, higado y pancreas.
I Staphage Lysate (Delmont Laboratories Inc.,
ﬁ Swarthmore, PA, EUA),

que contiene lo siguiente:

.~ Staphylococcus aureus

El tratamiento para

1’2,7
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Tal como se establece mds adelante, sorpresivamente, se

encontré que Staphage Lysate, que contiene Staphylococcus
}
}
éureus un patdgeno comin de las mamas y huesos, era eficaz

}
para el tratamiento del céncer de mama y huesos.

'
'

'
|

|

Administracién de MRV, Staphage Lysate y PVF

'
}
'

Las composiciones bacterianas

{(vacunas) consistieron en

i

una suspensidén de células bacterianas inactivadas y por ende,

10

las suspensiones se agitaron ligeramente antes de usar para
|
|

}

asegurar una distribucién uniforme antes de retirar la dosis
del recipiente y se administraron por via subcutédnea tres
\l

| z « 7 .
veces a la semana los dias lunes, miércoles y viernes. A los
b

pacientes se les aconsejdé que continuaran el tratamiento
l\

| . »
15 durante al menos 6 meses. La dosis de vacuna requerida se

'

determiné segun la capacidad de la reaccidén inmunitaria a la
vacuha. Se comenzdé con una dosis muy baja (0.05cc), que

aumehté gradualmente (0.01-0.02cc por vez) hasta lograr una

'

reac@ién inmunitaria adecuada. Esta reaccidn local retardada

}

20 en el sitio de la inyeccién aparecié dentro de las 2 - 48
horas. a partir de la inyeccidén y durd aproximadamente 72
horas?o més. El objetivo era lograr parches redondos de una o

dos pulgadas de didmetro cada uno de color rosado/rojo en el

sitio de la inyeccién, lo que indica estimulacién inmunitaria
25

adecuada. Una vez lograda esta reaccidén, la dosis se mantuvo
|

™
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al nivel requerido para lograr esta reaccién. Si la reacciédn

era significativamente menor que dos pulgadas (por ej., media

pulgada) la dosis aumentaba, si era significativamente mayor

gue dos pulgadas (por ej., tres pulgadas), la dosis

disminuia. Esta reaccidén inmunitaria local generalmente

primeras 24 horas a partir de 1la

inyeccidén. Se les pidié a los pacientes que revisaran si

. tenlan esta reaccidén, y en caso de tenerla, que la midieran o
i

marcaran. La dosis de mantenimiento requerida para lograr una

reaccidén inmunitaria adecuada varia considerablemente, segin
i

- la respuesta inmunitaria de los individuos
|

tan poco como

. 0.001lcc para algunas personas y tanto como 2cc para otras. La

vacuna debe almacenarse en un refrigerador (2° a 8 °C). El1

sitio de inyeccidén usual es la parte superior del brazo, los
|

imuslos o el abdomen. El sitio exacto de cada inyeccién varid

i . L . .
,de modo que no se dio en sitios donde auUn habia color
|

rosado/rojo. Una contraindicacién conocida de las vacunas es

'la hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna.
l

|

|

| .

\ Una quinta vacuna,

una vacuna oral polimicrobiana,
i

se

usbé en aspectos alternativos de la invencién, de la siguiente
|

manera:
|
]
|
|

18
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|
|
}

. 5. Respivax,

producido por BB-NCIPD Ltd

(Bulgaria).

l\ z 3 v » [}

Esta vacuna oral contenia las siguientes especies bacterianas
i

inactivadas y liofilizadas:

'

}
}
'
|

|
'
5 \
'

}

Organismos por ml

1 .
Streptococcus pneumoniae
|

lL

25 millones
Neisseria catarrhalis 25 millones
Stre%tococcus pyogenes 25 millones
Haem&philus influenzae

25 millones
10 Staph&lococcus aureus

25 millones
Klebsiella pneumoniae

25 millones

}
Administracién de Respivax
1

15

L@ vacuna oral Respivax se produjo para el tratamiento
de infépcién respiratoria crénica y contiene muchos de los
patégenés del tracto respiratorio mds comunes, que incluyen
varias &e las causas mas comunes de infeccién pulmonar. Los
|

paciente% se trataron con una dosis de un comprimido de 50 mg

20 por dia,ﬁproporcionando el equivalente de 1.25 x 10° células

de cada éﬁpecie por dosis. A los pacientes se les prescribié

la dosis anterior durante un periodo continuo de al menos 6
meses.

126
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1

Tal como se establece més adelante,
|

sorpresivamente, se
encontré que la vacuna oral Respivax,

que contiene muchos
patégenos pulmonares comunes, era eficaz para el tratamiento
l\

del cancer de pulmén.
i

5 :
EJEMPLO 1lA: Cancer de pulmén

Esta seccidén se refiere al céncer primario de pulmén o

|

metastasis al pulmén, tratados con patdégenos microbianos del

pulmén, tales como flora bacteriana respiratoria enddgena.
10 ‘

Los pacientes calificaban para el estudio de cancer de
pulmén si inicialmente se les diagnosticaba cancer de pulmén

en étapa 3B 0 4 (inoperable). Las etapas del céncer de pulmén

se realizaron usando métodos estandar
|
|

como  por
15

ejemplo
desc#itos en AJCC: Cancer Staging Handbook (sexta edicién)

|
2002} sSpringer-Verlag Nueva York: Editores: Fredrick Greene,

David Page e Irvin Fleming, o en International Union Against

Cancer: TNM Classification of

i

Malignant Tumors (sexta

edicién) 2002; Wiley-Liss Ginebra Suiza: Editores: L.H. Sobin
20

y C.H{ Wittekind. Por ejemplo, los cénceres de pulmén pueden

clasificarse de la siguiente manera:

'

|

dlasificacién patoldgica vy clinica de pulmdédn TNM
1
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l.
T TUMOR PRIMARIO
ETX El tumor primario no puede evaluarse o probarse por
1 la presencia de células malignas en esputo o lavados
1 bronquiales pero no visualizarse por imagenologia o
2{ broncoscopia
T&s Carcinoma in situ
Té Sin evidencia de tumor primario
Tﬁ Tumor de 3 cm o menor en su mayor dimensién, rodeado
|
\ por pulmédn 0 pleura visceral, sin evidencia
} broncoscopica de invasién més proximal que el
' bronquio lobular (es decir, no en el Dbronguio
K principal)
T2 lﬁTumor con cualquiera de las siguientes
icaracteristicas de tamafio o alcance:
ll\lsu
|

}

|

i
|

Mas de 3 cm en
mayor dimensidn. Implica los bronquios

pleura

ﬁrincipales, 2 cm o mas distal de la carina. Invade
la

visceral.

Asociado a atelectasis

o
neumonitis obstructiva que se extiende hasta 1la
}

régién hiliar pero no implica el pulmdén entero
T3

}

los

tumores

pleura
mediastinal, pericardio parietal; o tumor en el

'
|
i
i
1
'

Tumor de cualquier tamafio que invade directamente uno
de!

siguientes: pared tordcica (gque incluye
de sulcus superior),

diafragma,

broﬁquio principal menor de 2 cm distal de la carina

7
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pero sin involucramiento de la carina;

o atelectasis
asociada o neumonitis obstructiva del pulmén entero
T4

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de
los siguientes: mediastino, corazén, grandes vasos,
traquea, esdéfago, cuerpo vertebral, carina; o tumor
con una efusidn pericardica o pleural maligna;

unc o mas noédulos

0O con
tumorales

separados dentro

-del
10bulo del tumor primario ipsilateral del pulmén

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX Los ganglios 1linfidticos regionales no pueden ser
evaluados
NO

N1

Sin metastasis de los ganglios linfaticos regionales
Metastasis

en ganglios linfé&ticos hiliares
y/o

peribronquiales y
intrapulmonares,

que

ipsilaterales

ganglios
incluyen implicancia por
extensidén directa

N2 Metdstasis en uno o mds ganglios linfaticos
ipsilaterales subcarinales y/o mediastinales
N3  Metastasis en uno O mas ganglios linfaticos
mediastinales contralaterales, hiliares
contralaterales, ipsilaterales o escalenos
contralaterales o supraclaviculares.
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La metastasis distante no puede ser evaluada

Sin metéstasis distante

Metdstasis

separados en el

distante;

lébulo de tumor

\ (ipsilateral o contralateral)
l\

éégppamiento por etapas de subconjuntos TNM:

C%rcinoma TX NO MO

'oéulto

Egapa 0 Tis NO MO

Eﬂapa IA T1 NO MO

Etapa IB T2 NO MO

Et%pa IIA T1 N1 MO

Etapa ITB T2 N1 MO
1 T3 NO MO

Etapa IITA T3 N1 MO
i
[ T1 N2 MO
T2 N2 MO
: T3 N2 MO

Etaéa ITIB Cualquier T N3 MO
'l T4 Cualquier MO
1 .

Etapé v Cualquier T Cualquier M1

incluye nédulos

no

de tumor

primario

0
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Los cuadros con cédigos diagnésticos 162.9

(cdncer de
pulmén) y 197 (cancer metastédsico)

se recogieron manualmente

y electrdénicamente. Se recogidé informacién sobre estos
pacientes tales como fecha del diagnéstico, fecha de
fallecimiento y -etapa del cancer.

Los cuadros de 1los
pacientes se revisaron para confirmar la fecha del

diagnéstico y etapa del cancer. Se excluyeron pacientes del
analisis por las siguientes razones: 1) etapa incorrecta; 2)

datos faltantes; 3) sin cuadro o; 4) el cuadro no llegd a

tiempo para los andlisis de datos. Se excluyeron 20 pacientes

del estudio debido a que sus cuadros no habian llegado aun o

no habia informacién

suficiente, de

los cuales 6 eran

usuarios de MRV. El grupo de estudio incluye 108 pacientes en
total: 50 que se dieron la vacuna MRV y 58 que no se dieron
la vacuna MRV.

La comparacioén de

supervivencia de pacientes

inicialmente diagnosticados con cancer de pulmén en etapas 3B

'y 4 que se dieron la MRV con pacientes gque no se dieron la

MRV y con datos de supervivencia estdndar SEER para pacientes

|
.inicialmente diagnosticados con cancer de pulmén en etapas 3B
i

y 4 (Figura 1)

fue la siguiente:

51
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l“l SEER sin MRV MRV
& supervivencia media: 5 meses 10.5 meses 12.5 meses
1 supervivencia a 1 afio: 25 % 45 % 58 %
% supervivencia a 3 afios: 5 % 3 % 20 %
ﬁ supervivencia a 5 afios: 3 % 0% 10 %
1 Una comparacién de supervivencia (tal como la
1 anterior), que incluye uUnicamente pacientes que se dieron la
ﬂ MRV durante al menos 2 meses (Figura 2)
\
10

es la siguiente:
|

}
|
}

supervivencia media: 16.5 meses
. supervivencia a 1 afio:

70 %
. supervivencia a 3 afios: 27 %

. supervivencia a 5 afios: 15

%

La

'
|

supervivencia media y la supervivencia a 1 afo,

3
éﬁos y 5 afos, fue sustancialmente mejor en el grupo tratado
gon MRV (que contenia Dbacteria que <causa normalmente

ﬂnfeccién en el pulmdén), prueba de la eficacia de esta vacuna
péra el tratamiento del céncer de pulmdén. Los pacientes
t%atados con la vacuna MRV durante mds de 2 meses tuvieron
m%yores tasas de supervivencia, méds prueba de la eficacia de

esta vacuna para el tratamiento del céncer de pulmdn.

'
i
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Se llevd a cabo un anadlisis alternativo con datos que

incluian una poblacidén de pacientes que no tenian disponible

i la composicién de MRV, para abordar

un posible sesgo
percibido causado por pacientes mas enfermos mis propensos a

\ 5 elegir el tratamiento novedoso (con MRV) y pacientes mas
|

x sanos potencialmente menos propensos a usar composiciones
H antigénicas de la invencién. La comparaciédn de supervivencia
a de pacientes tratados con MRV gque tuvieron acceso a la
|

x composicién de MRV (designados "Pulmén 1")

|

10

con supervivencia
de pacientes no tratados con MRV que no tuvieron acceso a la
|

composicién de MRV (designados

"Pulmén 2")
este sesgo de seleccidn,

elimina algo de

proporcionando una ilustracidén méas

clara y precisa del beneficio del tratamiento con MRV,

tal
: como se ilustra en la Figura 3.
l\
} 15
% En algunas modalidades, se han obtenido particularmente
E sorprendentes beneficios clinicos con composiciones
1 bacterianas antigénicas usadas en repetidas inyecciones
El frecuentes (es decir, tres veces por semana) durante un
l
a20 periodo prolongado de tiempo - tal como al menos 2, 3, 4, 5,
: !
E 6 o 12 meses, o 2, 3,
|

4 o 5 afios (en el contexto de cancer
1 avanzado,

tal como cancer de pulmédn inoperable,
|

los periodos
mas prolongados pueden ser mas beneficiosos). Tratamientos de
}
}

este tipo pueden llevarse a cabo de modo de proporcionar

25 estimulacidén inmunolégica prolongada y sostenida. Cuando el

|
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analisis anterior se restringe a pacientes tratados con MRV
durante un minimo de 2 meses,

tratamiento con MRV

la ventaja de supervivencia del
se

ilustra aun mas
Figura 4.

claramente en la
ll 5

Tal como se ilustra en la Figura 4, la supervivencia de

un afio de pacientes con céncer de pulmén en etapa 3B o 4

. comparacién con solo el 48 ¢
10

, en
tratado con MRV y 23

tratados con MRV durante al menos dos meses fue del 70 &%
| para el grupo Pulmén 2 no

S
.l

para el grupo de base de datos SEER.
La supervivencia de 3 aros

del grupo tratado con MRV fue
superior a 4 veces que los pacientes no tratados con MRV y el

registro SEER. Nadie del grupo no tratado con MRV del estudio

ﬂPulmén 2 sobrevivié los 5 afios, mientras que el 15
15

o

I3

s de los
bacientes tratados con MRV durante un periodo minimo de dos

}

meses estaban aun vivos 5 afios después del diagnéstico. En el

i

Il
Contexto de una enfermedad, tal como un cancer de pulmén

inoperable que se considera terminal y tiene una tasa normal
de supervivencia de 5 afios de solo el 3

Q.

S
L

(registro SEER),
20 lo$ resultados anteriores son extremadamente sorprendentes y
aléntadores.

1

- Cuando el anadlisis de 1los datos del paciente se
restringe a pacientes tratados con MRV durante al menos 6
25 mese$, la curva de supervivencia es
l\

}

verdaderamente

M
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extraordinaria, tal como se ilustra en la Figura 5. Mas del
60 %

de pacientes sobrevivieron los 3 afos,

SEER. El1 36 %

(5 de 14 pacientes)
5

del diagnéstico, en comparacidén con solo el 3

datos SEER y 0 %

Q.

o

% del grupo no tratado con MRV.

resultados extraordinarios,

de céancer que se considera terminal,

son
0

prometedores y sorprendentes. Por consiguiente,

modalidades, los canceres, tales como canceres avanzados,

tales como un cancer de pulmén inoperable, pueden tratarse
durante una duracién de dosificacién de al menos 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 meses, 2 afos, 3 afios, 4 afios, 5
anos o tiempo indefinido.

Restringir los andlisis a estos pacientes tratados con

MRV durante un periodo minimo de tiempo

(por ej., 6 meses)

introduce un sesgo a favor del grupo tratado con MRV, debido

. a que los pacientes tratados con MRV que sobrevivieron

. durante un periodo de tiempo m&s corto que ese se excluyeron
.del grupo (que incluyen los que murieron antes de poder

‘completar 6 meses de tratamiento) Un andlisis estadistico

detallado de este sesgo, con exclusién compensatoria de

sobrevivientes de corto plazo en ambos grupos de SEER y no

mas de 10 veces

la supervivencia en el grupo no tratado con MRV y el registro

de pacientes tratados con
MRV durante al menos 6 meses sobrevivieron los 5 afios luego
s de la base de

Estos

en el contexto de un diagnéstico

extremadamente

en algunas

o9
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}

|

t%atados con MRV, demuestra que este sesgo cumplidé una

|

funcién muy menor en la ventaja de supervivencia realmente
|

noFable de pacientes tratados con MRV durante al menos 6

|
meses.
|

|
|

i En la etapa 3B del cancer de pulmdbén, el cancer solo
|

afecta los pulmones, y por ende, puede estimularse una
l

\ ' . L C e
respuesta al tratamiento anti-cédncer especifica, de acuerdo
|

con varios aspectos de la invencién, por una vacuna, tal como
|

MRV} que comprende patdgenos pulmonares. En el cancer de

pulmébn en etapa 4, el cancer hizo metdstasis a oérganos

|
. | . . . s ' '
distantes no susceptibles de estimulacién especifica mediante
|
patdégenos pulmonares de acuerdo con métodos de la invencidn.

t

Por ilo tanto, de acuerdo con algunas modalidades, pueden

}
seleccionarse pacientes con céncer de pulmén en etapa 3B para
|

el tFatamiento con vacuna MRV, debido a que todo el céancer
\

solojafecta los pulmones y por ende la vacuna MRV se dirigira
|

a esﬁe. Cuando el andlisis de 1los datos dél paciente se

limiéa a pacientes con cancer de pulmén en etapa 3B, la
|

comp%racién de curvas de supervivencia ilustran aun mas

clarahente el beneficio del tratamiento con MRV. Tal como se
|

ilustFa en la Figura 11, la supervivencia de un afio de

.ol P P
paclentes con cancer de pulmdén en etapa 3B tratados con MRV
\

fue del 76 %, en comparacién con solo el 53 % para el grupo
|

Pulméﬁ 2 no tratado con MRV y 23 % para el grupo de base de
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datos SEER. Una supervivencia de 3 afios del grupo tratado con
‘ MRV superd en tres veces la de los pacientes no tratados con
i

MRV y en mas de seis veces el registro SEER. Ninguno de los

grupos no tratados con MRV sobrevivié los 5 afios, mientras
|

5 que el 14 %

|

de los pacientes en etapa 3B tratados con MRV
|
: encontraban vivos 5 afios

a partir del diagnéstico. En el
|

contexto de una enfermedad tal como un cancer de pulmén en
|

se

etapa 3B inoperable que se considera terminal y tiene una
|

| tasa normal de supervivencia de 5

afios de solo el 5 &
QO (registro SEER), los resultados anteriores son extremadamente
\ sorprendentes y alentadores.
|
|
l\
\ Debido a que algunos pacientes no tuvieron su primera
\ visita en varios meses o incluso un afio o dos a partir del
fS diagnéstico, su
i

inclusién en las curvas de supervivencia

desvia la curva hacia una supervivencia més prolongada. Para

. determinar si el sesgo

influenciaba la diferencia de las
curvas de supervivencia,
|

se analizd la supervivencia a partir

de la fecha de la primera visita que excluye este sesgo, tal
|

como se ilustra en la Figura 12. La comparacién de las curvas
| ) ' ) i

de supervivencia de pacientes con cancer de pulmén en etapa

3B de la Figura 12 demuestra un beneficio de supervivencia
l

aun mayor del tratamiento con MRV que lo ilustrado en la
' Figura 11, lo que indica que el beneficio del tratamiento con

25 iMRV fue parcialmente encubierto en la Figura 11. Tal como se
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: ilustra en la Figura 12, la supervivencia de 1 arfio

de la primera visita)

en etapa 3B tratados con MRV fue del 57 %
|

. Unicamente el 21 %

j°3

5}

5 MRV. Mientras que ningun paciente con céancer de pulmén en
|
|

. etapa 3B tratado con MRV sobrevivié los 3 afios, la
l\

supervivencia de 3 afios de pacientes en etapa 3B tratados con
|
. MRV fue del 33 %

o

]

y la supervivencia de 5 afios fue del 14

un resultado notable e inesperado.

Q
Sy

Cuando el analisis
}

se restringidé a pacientes con céncer
t z

de pulmdbn en etapa 3B
|

| .
itranscurridos 3
|

cuya primera visita fue antes de

meses a partir del diagnédstico, los
|
beneficios del

|

tratamiento temprano con MRV se ilustran

|
claramente. Tal como se ilustra en la Figura 13, mientras que
}
|
todos los pacientes con cancer de pulmén en etapa 3B que
|
tuvieron su primera visita antes de transcurridos 3 meses a
|
|

partir del diagnéstico murieron antes de que transcurriera 1
|
|

afilo a partir del diagnéstico, 70 ¢
|

°

de los pacientes con
céncer de pulmdén en etapa 3B tratados con MRV antes de

|

transcurridos 3 meses a partir del diagnéstico sobreviviéd 1
|

N

ario, el 40 %

|

(]

Q.
|

o

sobrevivié 3 afios y el 20 % sobrevivié 5 afios,

un| beneficio de
|

supervivencia
|

verdaderamente notable del

|
|
|
|
|
i
|

tratamiento temprano con MRV.

(a partir

de los pacientes con cédncer de pulmén
|

, en comparacién con

para pacientes en etapa 3B no tratados con
| .

’D%
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Un aspecto de la invencidén implica el tratamiento de
cédnceres de pulmdédn primarios

o metéastasis
composiciones

al pulmédn
antigénicas

con
que comprenden determinantes
antigénicos de patdgenos microbianos que se
patdgenos

sabe
pulmonares,

son
tales como patdgenos pulmonares

exbgenos o patdgenos que son miembros de la flora enddgena
del

sistema respiratorio.

Por ejemplo, los determinantes
antigénicos de las

especies de flora enddégena del sistema
respiratorio bacteriano
10

que mas frecuentemente

infeccién en el pulmdén (véase Tabla 5)

causan

tratar

pueden usarse para
canceres

primarios y metastasicos

situados
pulmén: Streptococcus

en el
Mycoplasma

pneumoniae, Moraxella

catarrhalis,
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
influenza.

Haemophilus
De modo similar,

15

pueden seleccionarse patdgenos
pulmonares virales comunes de la Tabla 5 para usar en algunas
modalidades. De modo alternativo,

puede seleccionarse una

lista mé&s exhaustiva de patdgenos pulmonares enddgenos de la
Tabla

1, en funcién de 1la informacién de patogenicidad
proporcionada en la Tabla 2. En otras modalidades |
alternativas, pueden wusarse patdgenos pulmonares virales
enumerados en la Tabla 4.

Y en otra modalidades alternativas,

pueden usarse patdgenos pulmonares bacterianos exégenos de la
Tabla 3

para formular composiciones antigénicas de la
invencién, es decir, que se seleccionan del grupo que
consiste en: Achromobacter SppP- ., Actinomadura

sSpp.,
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|

\Alcaligenes spp., Anaplasma spp., Bacillus anthracis, otro
l\

\Bacillus Spp-. Balneatrix

spp. ., Bartonella

henselae,
@ergeyella

|

zoohelcun, Bordetella holmesii, Bordetella

parapertussis, Bordetella pertussis, Borrelia burgdorferi,
éorrelia recurrentis, Brucella spp., Burkholderia gladioli,
éyrkholderia mallei, Burkholderia pseudomallei, Campylobacter
f;tus, Capnoctyophaga canimorsus, Capnoctyophaga cynodegmi,

Cﬁlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydophila
pnkumoniae, Chromobacterium

|

psﬁttaci,

|

violaceum, Chlamydophila
Chryseobacterium spp. ., Corynebacterium
pséudotuberculosis,

Coxiella burnetii, Francisella

tufarensis, Gordonia spp., Legionella spp., Leptospirosis

SppP. ., Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii,

Mycébacterium tuberculosis, otro Mycobacterium spp., Nocardia

spp.b Orientia tsutsugamushi,

aeruginosa, otro Pseudomonas
Rickettsia conorii, Rickettsia

Pandoraea spp., Pseudomonas

SPP .., Rhodococcus SPP.

prowazekii, Rickettsia
rickéttsiae, Rickettsia typhi.

|

|

|

‘Por ejemplo, debido a que las composiciones de MRV

|
contienen varios de los patdgenos pulmonares més comunes,
}

estas |vacunas pueden usarse para tratar cancer de pulmdn
|

primario o metdstasis de pulmén, tal como se ilustra en los
|
|

25

datos cumulativos aqui presentados, y en una cantidad de los

L
casos clinicos. De acuerdo con los resultados anteriores, un

7Y 0
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aspecto de la invencién implica el tratamiento del cancer de
: pulmén primario y metéstasis al pulmén
i . . .

antigénicas que
}

con
comprenden
}

composiciones
determinantes

antigénicos de
patdgenos microbianos que se sabe son patdgenos en el pulmén,
l 5
i

tales como patdgenos pulmonares exdgenos o patdgenos que son

modalidades

miembros de la flora enddgena del tracto respiratorio.
\ seleccionadas,
}

En
pueden usarse

determinantes
antigénicos de los patdgenos pulmonares comunes para tratar

canceres primarios y metastdsicos situados en el pulmén, por
. 10 ejemplo, determinantes antigénicos de una o mis de las
. l siguientes especies bacterianas o) tipos virales:
1 Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma
1 pneumoniae, Klebsiella pneumoniae o Haemophilus influenza,
a virus de la influenza, adenovirus, virus sincitial
iS respiratorio y virus parainfluenza. En otras modalidades
1 seleccionadas, los determinantes antigénicos de Streptococcus
R pneumoniaé, la causa méas

comin de infeccidén pulmonar
bacteriana, pueden usarse solos o con otros de los patdgenos
}

mas comunes de pulmén para tratar cancer de pulmén.
20

i
i

composiciones antigénicas que
)antigénicos de patdgenos

El cancer de pulmén primario también puede surgir del
- tejido bronquial y por ende,

en algunas modalidades, las
comprenden

25

determinantes
microbianos

que se sabe causan.
i
[ . . . i
infeccidén bronquial pueden usarse para tratar pacientes con
)
|
l\
}
}
ll
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| cédncer situado en el tejido bronguial, que incluyen, por
}

}

\ ejemplo, las siguientes causas comunes de infecciédn
|

}

l . I3

! bronquial: Mycoplasma pneumoniae,

|

|

|

}

Chlamydophila pneumoniae,
Bordetella pertussis,

Streptococcus pneumoniae o Haemophilus
t . . . ' . .
5 influenzae, virus de la influenza, adenovirus, rinovirus,
l\
| N . »
\ coronavirus, virus parainfluenza,
}
|
|
|
1

virus sincitial
respiratorio, metapneumovirus humano o virus de coxsackie. E1
}

: cancer de pulmdén (o0 metdstasis de pulmén) ubicado en ambos
pulmones y tejido bronquial puede tratarse con composiciones
|

10 . antigénicas que

® “

}
|

comprenden

determinantes antigénicos de
patdgenos microbianos que se sabe causan infeccién pulmonar y
|
}

|
|

\bronquial (por ejemplo, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
. influenza 'y Mycoplasma

pneumoniae
|

son todos patdgenos
I
‘pulmonares y bronquiales comunes) o de manera alternativa,
|
}
15

}

con composiciones antigénicas que comprenden determinantes
}

| ] - . - 13 1]

antigénicos de patdgenos microbianos que se sabe causan
|

|

|

v\ L r . - . 7z
infeccidén pulmonar y determinantes antigénicos de patdgenos
|

I « . < oz .
microbianos que se sabe causan infeccién bronquial.
|
l\
|
\l
|
20 \ EJEMPLO 1B: Cancer de mama con metistasis a los huesos
l\
o pulmén
l\
\ La causa
|
|

en. los huesos
I

mas comin de infeccidén en la mama e infeccidén
|

es

Staphylococcus aureus. Por ende, en un
|

aspecto de 1la invencién, puede usarse una composicién
}

|

|
25 antigénica que comprende determinantes antigénicos de S.
l\

}

|

ll

l\

|
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aureus para tratar el céncer de mama con metdstasis a los
huesos.

El notable caso de la Paciente R

(PtR), tratada con
una vacuna de Staphylococcus aureus, establecido m&s adelante
en los Casos clinicos, ilustra la eficacia de este enfoque
5 para tratar céncer de mama con metadstasis a los huesos. Tal
como se ilustra en la Figura 6, en una serie acumulada de 52
pacientes,'la supervivencia de pacientes con cancer de mama
con metéstasis a los huesos y/o pulmdén tratados
(n=19), que contiene Staphylococcus aureus,

supervivencia de pacientes

con MRV
10

fue superior a la

no tratados con la vacuna MRV
(n=33) :

% de supervivencia % de supervivencia
de pacientes de pacientes no
tratados con MRV tratados con MRV

10 meses 95 % 76 %

20 meses 74 % 6l %

5 afios 26 % 18 %

De acuerdo con los resultados anteriores,

un aspecto de
invencidén implica el tratamiento de céncer primario de

47
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pacientes con

de la

. los huesos.

la causa mas comin de infeccidén en la mama y hueso,
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mama o metastasis a la mama con composiciones antigénicas que

comprenden determinantes antigénicos de microbios que se sabe

causan infeccién en la mama, y tratamiento de cancer primario
del hueso o metéastasis

a los huesos con composiciones
antigénicas que comprenden

determinantes antigénicos de

especies bacterianas o virus que se sabe causan infeccién en

En modalidades

seleccionadas, una vacuna que

comprende determinantes antigénicos de Staphylococcus aureus,
|

puede
usarse sola o en combinacidén con otros de los patdgenos méas
}

comunes de la mama para tratar cancer de mama,

0 solo o en
.combinacién con otros de los patdgenos mas comunes de hueso
|
|

para tratar cancer de hueso.
|

l EJEMPLO 1C: Metastasis a los huesos
|
|
! v 3 7 ’ .

\ Uno de los sitios més comunes de metdstasis en
|

}

cancer de préstata es el hueso. En un aspecto

invencién, 1la composicién de MRV, que contiene
}

}
determinantes antigénicos de S. aureus, la causa méas comin de
|

}

l
infeccidén en los huesos, puede usarse para el tratamiento de

metadstasis a los huesos, por ejemplo en pacientes que tienen

|
o0 tuvieron un cancer primario de préstata. El grafico de la
|

Figura 7 es una comparacién de la supervivencia de una serie
|

cumulativa de pacientes con céncer de préstata metastasico
25 que: se

sometieron a cirugia o radiacién para destruir su

Lt
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glandula prostatica (y asi, el tumor primarioc) vy que
presentaban cancer detectable limitado a metdstasis en 1los
huesos. Tal como se ilustra, la supervivencia de pacientes

tratados con MRV (n=4) es sustancialmente superior que la de

| pacientes no tratados con MRV (n=7):

Q.

| % de - supervivencia % de supervivencia

| de pacientes de pacientes no
| | tratados con MRV tratados con MRV

| 2 afios | 100 % 57 3

| 3 afos 75 % 43 %

| 5 afios 50 % 0 %

De acuerdo con los resultados anteriores, un

aspecto de la invencién implica el tratamiento de canceres
}primarios de hueso 0 metdstasis a los huesos con
|

}composiciones antigénicas que comprenden determinantes
}antigénicos de patdgenos microbianos que se sabe causan
&infeccién en los huesos, tales como patdégenos Oseos exdgenos

o0 patdgenos que son miembros de la flora enddgena de la piel,

|

boca o colon. Por ejemplo, en modalidades seleccionadas,

pueden usarse determinantes antigénicos de una o mas de las

'siguientes especies microbianas de la lista de patégenos

|
.

Oseos comunes para tratar cénceres primarios y metastésicos

'situados en los huesos: Staphylococcus aureus, estafilococos

|
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comparacién de los siguientes cuatro grupos de pacientes con
cancer de colon:

241
coagulasa negativos, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, otros streptococci
spp., Escherichia coli, Pseudomonas spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp., Serratia

Spp. ., parvovirus B19, rubeola,
hepatitis B. En otras modalidades

seleccionadas,
Staphylococcus aureus,

la causa més frecuente de infeccién en
los huesos,

puede usarse solo o en combinacién con otros de

los patdgenos més comunes de los huesos para tratar cancer de
hueso.

EJEMPLO 1D: Cancer situado en el colon

Se ha demostrado que el tratamiento con la composicién

de PVF mejora la supervivencia de pacientes con cancer de

(véase la Figura 8), tal como lo

ilustra una

Pacientes con céncer de colon en etapa 4 tratados con MRV.

Pacientes con céancer de colon en etapa 4 no tratados con
una vacuna.

Pacientes con cancer de colon en etapa 4 tratados con la
vacuna PVF,.

Pacientes con cancer de colon en etapa 4 de la base de

datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results).



con cancer de colon en etapa 4:

PVEF,

SEER
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Este ejemplo ilustra que pacientes con cdncer de colon

tratados con PVF, que contiene E. coli la causa mas comun de

infecciédn bacteriana del colon, tiene supervivencia

sustancialmente mejorada.

Los pacientes calificaban para los primeros dos grupos

de este estudio si tenian céncer de colon en etapa 4 Se

excluyeron pacientes de este andlisis por las siguientes

razones:

diagnéstico incorrecto
etapa incorrecta

¢ datos esenciales faltantes (por ej.

fecha de defunciédn)

e sin cuadro

¢ el cuadro no 1llegd a tiempo para los

andlisis de datos

El grupo de pacientes incluydé un total de 136 pacientes

15 que se dieron la vacuna

56 gue se dieron la vacuna MRV y 65 que no se dieron

ninguna vacuna. Los resultados se ilustran en la Figura 8 del

siguiente modo:

sin vacuna MRV PVF

™
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15 diagnéstico, en comparacién con solo el 71
|

20

traﬁados con la vacuna PVF y el grupo tratado con MRV (p
|
0.0246) vy
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l\ .

1 supervivencia 8.4 mo. 15.1 mo. 15.0 mo. 33.6 mo.
\

1 media:

a los 10 meses 45 % 69 % 71 % 100 %

\ a los 20 meses 24 % 42 % 36 % 67 %

5 a los 30 meses 14 3 29 % 23 3% 52 3

l\l a los 5 afios 5% 6 % 7% 10 %

La supervivencia media de pacientes con céncer de colon
|

. en etapa 4 tratados con PVF (que contiene E. coli, uno de los
|
|

10 |patdgenos colédnicos mas comunes) fue superior al doble que la
|

'de pacientes tratados con MRV (que no contiene patdgenos
|

| . . . .

coldonicos) o pacientes no tratados con ninguna vacuna, Yy
|

|

cuatro veces que la del registro SEER. Todos los 15 pacientes
|

tratados con PVF aln estaban vivos 10 meses a partir del

0

9.

5 del grupo
tratado con MRV, 69 %
|

o

s del grupo no tratado con ninguna vacuna
y' solo 45 %
|

¢ del registro SEER. La supervivencia a los 30

méses del grupo tratado con PVF duplicé la del grupo tratado

i

con MRV y el grupo no tratado con ninguna vacuna y superd en

casi 4 veces la del registro SEER.
|

|
l\
: La prueba de wilcoxon muestra una diferencia en 1la
|
|

supervivencia estadisticamente significativa entre pacientes
|

el grupo no tratado con ninguna vacuna (p =
|

|

|

|
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|

| 0.0433). Esto es extraordinario considerando el
|
|

tamafio del grupo tratado con PVF (n = 15),
|

efecto terapéutico sustancial. Tal como lo evidencian estos
\

\ resultados, la composicién de PVF, que contiene E. coli la
|
$ causa mas frecuente de infeccidén bacteriana del colon, es un
|
|  tratamiento eficaz para el cancer de colon.
|
|
l\
ﬂ También se analizd la supervivencia de los pacientes
|
| Qque se presentaron a tratamiento inmunolégico de acuerdo con
10\ la invencidén antes de transcurridos 3 meses a partir del
K diagndstico (es decir, excluyendo los
|

15

20

25

pacientes
. sobrevivientes de largo plazo antes de presentarse al
|

tratamiento). Los resultados de este andlisis se presentan en
|

\ la Figura 9. Tal como se ilustra, las curvas de supervivencia
\‘MRV’ y 'Sin vacuna’ de la Figura 9 estdn corridas
lsustancialmente hacia la izquierda

(indicando que un sesgo de

l

'seleccién hacia sobrevivientes ‘de largo plazo’ puede haber
|

|

\corrido estas curvas hacia la derecha mediante artefactos en
|

'la Figura 8), mientras que, notablemente, la curva de PVF de
|

|
la Figura 9 esta en realidad mas hacia la derecha que la
|

|
curva de la Figura 8, lo que indica que el beneficio del
|

|

tratamiento anterior con PVF (es decir, antes de
|

|

transcurridos 3 meses a partir del diagnéstico) més que
\

\ . . _
superan cualquier tendencia de sobrevivientes de largo plazo
|

l
|
|
|
|

| . . fq . . .
excluida en la Figura 9. Este andlisis proporciona evidencia
|

pequeno

lo que indica

"‘LC{,C\
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|

}

patégenos del colon, tales como patdgenos que son miembros de
|

antigénicos de
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convincente de que el beneficio del tratamiento con PVF para

la etapa 4 del cancer de colon puede

ser mayor que el
ilustrado en la Figura 8,

y gque cuando mds temprano comience

el tratamiento con las composiciones de la invencién a partir

del diagnéstico, mayor serd el beneficio.

De acuerdo con los resultados anteriores, un aspecto de

la invencién implica el tratamiento de canceres de colon con

composiciones antigénicas que comprenden determinantes

patégenos microbianos que se sabe son

|
\la flora enddégena del colon o patdégenos coldnicos exdgenos.
|

Por ejemplo, pueden usarse determinantes antigénicos de las
\ _

|
siguientes

|

|

| .
Bactercides
|

cl

|

especies microbianas para tratar canceres

| . . . ' ' ' .
primarios y metastasicos situados en el colon: Escherichia
|

|

coli,

Clostridium difficile, Bacteroides fragilis,
vulgatus, Bacteroides thetaiotaomicron,
ostridium perfringens, Salmonella enteriditis, Yersinia

|
e@terocolltlca, Shigella flexneri; adenovirus, astrovirus,
|

|

!

Lo
antigénicos de
|

|

selleccionadas,

|
|
|
|
|
|

calicivirus,
i} l ’ .

ejemplo, los canceres situados en el colon pueden tratarse
|

formulaciones alternativas

norovirus,

rotavirus o

citomegalovirus. Por

la composicién de PVF, que contiene E. coli, o

gque incluyen solo determinantes

patdégenos coldnicos. En

modalidades
los determinantes antigénicos de E. coli, la

250
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causa bacteriana

mas comun de infeccién en el colon,

pueden
usarse solos o con determinantes antigénicos de otros
patégenos comunes de colon para tratar cancer de colon.
5 EJEMPLO 1E: Uso de Respivax, una vacuna oral para
tratar cancer de pulmén

La wvacuna oral Respivax se administrdé tal como se
describe anteriormente, con una dosis de un comprimido de 50
mg por dia, proporcionando el

equivalente de 1.25 x 10°
\ 10 células de cada especie por dosis. A los pacientes se les
\ aconsejé que continuaran con la dosis anterior durante al
|

1 menos 6 meses.

|

|

}

l\l

x Tal como se ilustra en la Figura 10,

|

15

25 |

la supervivencia
de pacientes con cancer de pulmén en etapa 3B tratados con
los antigenos orales

Respivax fue sustancialmente superior
que la de pacientes no tratados «con la composicién
antigénica. La supervivencia media fue 37 meses para Llos

pacientes tratados con Respivax, en comparacién con solo 20

meses para los pacientes no tratados

con
composicidén antigénica. E1 40

una vacuna de

Q

1°3

s de los pacientes tratados con
Respivax sobrevivieron 5 afios a partir del diagndstico,
mientras que ningin paciente no tratado sobrevivid mas de 2
anos.
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|
i
|
|

| De acuerdo con los resultados anteriores,

|

|

composiciones antigénicas que comprenden
|

. | v .
infeccidén pulmonar.
l
|
|
|
\ EJEMPLO 2: Casos clinicos
|
' Estos casos clinicos son indicadores de pacientes que
|
|
componen las poblaciones de pacientes reflejadas
|

en 1los
|
estudios cumulativos anteriores,

asi como también ilustran
|
| . . . . . .

aspectos adicionales de 1la invencidn. En particular, los
|

casosﬁ clinicos individuales de Pacientes A. - N son
|

|

ilustﬁativos de resultados sorprendentes en algunos pacientes
tratados con
|

antiinflamatorios, mientras que los casos
|

clinicos de Pacientes O - AA
|

son representativos de 1la

|
poblacidn general de pacientes que incluye varios ejemplos de
|

! » [ )
tratamliento con vacunas que fue eficaz en ausencia de terapia
|

antiinflamatoria.
|

|
|
!

MRV para cancer de pulmén con o sin antiinflamatorios
|

Paciente A (PtA): En
|

setiembre del afio 0, la PtA

desarroilé dolor en la parte superior derecha del pecho con
|

|

en eneré del afio 1, se le tomdé una radiografia de térax que
|
|

|

\

respiracidn silbante asociada. Estos sintomas persistieron y

un aspecto de

l
la ﬁinvencién implica el tratamiento de céancer primario de

pulmén o metdstasis al pulmdén con administracién oral de
|

determinantes

NP . . . .
antigénicos de patdgenos microbianos que cominmente causan
|

T
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reveld una gran masa de 7 cm x 8 cm en la parte superior del

pulmén derecho. Una aspiracién con aguja
cancer de pulmén no microcitico. E1 27 de enero del afio 1,
una MRI mostrd invasién de las arterias subclavias,

imposible una reseccidén quirturgica y por ende, a la PtA se le
diagnosticd cancer de pulmén terminal inoperable en etapa 3B.

Se sometié a un ciclo corto de radiacién paliativa y rechazéd
la quimioterapia.

Se le dijo que tenia céancer terminal con
una expectativa de vida de 3 a 6 meses.

El 29 de abril del afio 1, la PtA comenzd la terapia con

la vacuna MRV tres veces por semana.

En esa misma fecha
también comenzé el tratamiento con el agente antiinflamatorio

no esteroideo (NSAID) indometicina 50 mg cuatro veces al dia
y un régimen de complementos antioxidantes y vitamina D. 18
después, en octubre del afioc 2,

.el tumor se habia

fina diagnosticéd

haciendo

reducido notoriamente en tamafio a 3 cm de didmetro y el 19 de

mayo del afio 5, cuatro afios luego de comenzar el tratamiento
|

con el régimen combinado de vacuna MRV,
: .

. vitaminas antioxidantes y vitamina D,
|

 de cicatrices. La PtA continué el
! .

- combinacidn de
|

|

indometicina,
solo quedaban residuos

tratamiento con esta
vacuna MRV

y terapias adyuvantes
‘antiinflamatorias durante mds de 4 afios hasta que a fines de
|

! . , . :
mayo del afio 5, momento en que no hubo mas evidencia de
|

|

residuos de céancer,

a pesar del diagnéstico de céncer de
|

257
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}

l

\determinantes

|

|
|
}
1}

|

|
|

I
l
l
L
L
|
|

}

}

|

}

|
‘comunmente causan infeccién pulmonar.
|

de las

t 1 .
frecuente durante un periodo relativamente largo de tiempo.

}

}

| . .
como antioxidantes,
| . s .
te;apla con MRV especifica, se
| ' .
su§tanc1almente mejorada, que

| ' .
casos similares, donde estas
|

249

pulmén inoperable terminal mas de 4 afios atréas.
Transcurrieron mas de 14 afios desde el diagndéstico de céancer

de pulmdén terminal,

y la PtA continua sintiéndose bien y no
tiene evidencia de residuos de céancer.

De acuerdo con los resultados anteriores,

un aspecto de
la invencién implica el tratamiento de canceres de pulmén con

administracién de composiciones

antigénicas gque comprenden
antigénicos de patdgenos microbianos que

De acuerdo con los resultados anteriores, otro aspecto

| R ., R . . . . . .
qe la invencién implica la administracién de forma repetida
|

composiciones inmunogénicas relativamente de forma

El uso concomitante de agentes antiinflamatorios, tales

vitamina D e indometicina, Jjunto con

relaciond con la supervivencia

fue superior que la de otros

modalidades antiinflamatorias

I . . .
adypvantes no se usaron junto con las composiciones de la
|

|

|
|
|
|
|
|

. | . . . . '
invencion. Por ejemplo, al Paciente B, otro caso similar
|

donqe

no se administraron antiinflamatorios, se le

' | ' . . . . s .
dlagpostlco cancer de pulmén no microcitico en etapa 3B
|

254
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inoperable, que causé la muerte antes de transcurridos 3

meses a partir del diagnéstico. Estos casos evidencian un

efecto sinérgico entre las composiciones antigénicas de la

invencién y tratamientos antiinflamatorios.

5
| De acuerdo con los resultados anteriores, un aspecto de
\ la invencidén implica el tratamiento de canceres con la
ﬁ administracién de composiciones antigénicas que comprende
|
ﬂ determinantes antigénicos de patdgenos microbianos que son
|
\ 10 patdgenos para el oérgano o tejido diana, asi como también
\*\ . tratamientos antiinflamatorios adyuvantes para efecto
l . 7 »
x sinérgico.
|

MRV para cancer de pulmbén con o sin antiinflamatorios
\
\ 15

Paciente C (PtC): En la primavera del afio 0,

el PtC
comenzd a tener dolor en el A&rea
|

superior derecha de su
pecho. Este dolor persistid y el 5 de octubre del afio 0 se le
|

tomdé una radiografia de tdérax que reveld una gran masa de 12
\

cm x 11 cm que ocupaba virtualmente la totalidad del 1ldébulo

superior derecho. Una aspiracién con aguja fina diagnosticéd
|
\

cancer de pulmén no microcitico poco diferenciado. Se le
|

realizd una toracotomia exploratoria el 7 de diciembre del
|

afio 0, que reveld invasidén del tumor de la pared del pecho y
|

vena cava superior vy por ende, el
|
\

tumor del PtC
| 25 inoperable

era

(es decir, etapa 3B). PtC se sometid a un ciclo
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\ corto de radiacidén paliativa y rechazé la quimioterapia.
}

Se
le dijo que tenia cancer terminal con una expectativa de vida
|
|

: de 3 a 6 meses. E1l 27 de enero del afio 1,

el tumor de rapido
crecimiento aumento en tamafio a 14 cm x 11.5 cm.

| El 9 de febrero

. tratamiento con indometicina
|
l\

}

del afno 1, el PtC comenzd el

50 mg cuatro veces al dia,
vitaminas antioxidantes y vitamina D. Tres semanas después,
1 el 1° de marzo del afio 1,

|

10 1

PtC comenzd el tratamiento con la
vacuna MRV tres veces por semana.
|

Para junio del afio 1, el
\PtC se sentia bien y corria 8 km 3-4 veces a la semana. El 4

}

|

l . ' ~ ' 2 , .

de junio del afio 1, una radiografia de térax reveld que el
| .

}

tumor se habia reducido en tamafio a 11 cm de didmetro. E1l PtC

|

}
continudé sintiéndose muy bien, llevando adelante una vida
i

15

}

}

épmpleta y activa y volviendo a trabajar y continuando una

a¢tividad fisica completa. El1 PtC continud el tratamiento con

}

}
uﬁa combinacién de la vacuna MRV y terapias antiinflamatorias
i

|
adyuvantes (indometicina, antioxidantes y vitamina D) durante

}

méé de 16 meses hasta el 24 de julio del afio 2, cuando se

20

|

|

L
discontinué el tratamiento con indometicina (como resultado
}

}
de |la disminucién de la funcidén renal, un posible efecto

|
sec@ndario conocido por el uso a largo plazo de

inddmeticina). 6 meses después, en diciembre del afio 2, luego
|

de 122 meses de terapia con la vacuna especifica, se
25 discontinudé el tratamiento con MRV (debido a que la MRV dejé
|
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de estar disponible a partir de esa fecha).

El PtC continué
sintiéndose bien hasta el 6 de junio del afio 6,

cuando se le
diagnosticé una recurrencia del cancer en ambos pulmones, que
|

le provocd la muerte el 26 de mayo del afio 7, mas de 6.5 afos
.5

luego de ser diagnosticado con céncer de pulmén terminal y de

haberle dicho que tenia 3-6 meses de vida.

\ ‘ En este caso, el uso de agentes
|

|

: adyuvantes, que

incluyen
|
l indometicina,

antiinflamatorios
antioxidantes,

vitamina D

e
usados

junto con terapia con MRV especifica
durante més de 16 meses,
|

se relaciond con la supervivencia

ante

sustancialmente mejorada un diagndstico
|

que es
generalmente fatal antes de transcurrido 1 afio,
\ A

que es
superior que el de un caso similar,

}

|

el Paciente D,
. caso estas

modalidades

antiinflamatorias
. usaron Jjunto con las
}

|

en cuyo

adyuvantes no se

composiciones de la invencién y un

cancer de pulmén inoperable fue fatal antes de transcurridos

}

'8 meses a partir del diagndéstico. Estos casos evidencian un
}

|
® |

! . 7 1] . . . 7’ 13
'efecto sinérgico entre las composiciones antigénicas de la
20

invencién y tratamientos antiinflamatorios.
|
|

|
|
|

PVF para cancer de colon con metdstasis al higado vy
pulmén, y sin antiinflamatorios
|

i

\ Paciente E

|

(PtE): Al PtE se le realizd una resecciédn
25 qﬁirﬁrgica de cancer de colon el 17 de junio del afio O,
|

|
l
L
|
|
|
|
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seguida por quimioterapia. El1 15 de agosto del afio 0 se le
diagnosticé cancer con metdstasis al higado y pulmones en
etapa 4, un diagnéstico con prondstico muy desalentador. E1
20 de octubre del afio 0, el PtE comenzd el tratamiento con un
régimen de antioxidantes y vitamina D, y el 10 de diciembre
del ano 0, comenzdé el tratamiento con la composicién de PVF
tres veces por semana, gque continudé en combinacién con los
antioxidantes y la vitamina D. En setiembre del afio 1,
comenzé el tratamiento con Celebrex™ 100 mg dos veces por
semana. A pesar del muy desfavorable prondstico inicial, en
el ultimo contacto con el PtE, él1 aln estaba y se sentia
bien, mds de 3 afios luego del diagnéstico con cancer de colon

metastdsico terminal.

De acuerdo con los resultados anteriores, un aspecto de
la invencidén implica el tratamiento de céanceres de colon,
higado y pulmén con administracién de composiciones
antigénicas que comprenden determinantes antigénicos de
patdégenos microbianos que se sabe son patégenos en el colon,

higado y pulmén.

Al contrario del PtE, de los 15 pacientes
diagnosticados con cédncer de colon en etapa 4 y tratados con
PVF, el paciente con la supervivencia mas corta, el Paciente

F, no fue tratado con antiinflamatorios. Estos casos
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: proporcionan pruebas contundentes de
|
l

: antiinflamatorias ({es decir,
|

' vitamina D)

que las modalidades

Celebrex™,

antioxidantes vy
junto con terapia PVF especifica tiene un efecto
. sinérgico, contribuyendo a la

supervivencia prolongada del
5, PtE, que fue superior a la de casos por lo demds similares
I

|

donde estas modalidades antiinflamatorias

adyuvantes no se
. usaron junto con las composiciones de la invencién.
|
|
1
ﬁ PVF para cancer de colon con metdstasis al pulmén, con
|

10 Kantiinflamatorios
E Paciente G (PtG): El PtG desarrolld sangrado rectal en
%ayo del afioc 0 y se le diagnosticé cancer de colon. Se
%ometié a cirugla, quimioterapia y radiacién, pero desarrolld
%etéstasis en sus pulmones (etapa 4 del céncer) el 16 de

15 l

20

25

égosto del afio 1, un diagndéstico terminal con pronéstico
l

| P 4os . . . ‘
d@salentador. Comenzd un régimen de vitaminas antioxidantes vy
l

}

vitamina D en junio del afio 0 y el 23 de setiembre del afio 1

c@menzé a tomar el NSAID Celebrex 100 mg dos veces al dia. En

|
marzo del afic 3, comenzdé con la vacuna PVF tres veces por
|
\ i) 7z . ~ z
semana, que continué hasta abril del afio 4 cuando desarrolld
|

|
metastasis cerebral, que conllevé a su muerte el 2 de junio
|

l ~ . ~ . P . p
del ario 4, casi 3 afios luego de un diagnéstico de cancer de
|

|

colion terminal en etapa 4. El PtG vividé sustancialmente mas

l
tiempo del normalmente esperado con un diagnéstico de cancer
|

|

de colon en etapa 4 con metastasis a los pulmones. En este
|

|

|

|

|

|

|

2
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contexto, 1la invencidn proporciona el usco de modalidades

antiinflamatorias Jjunto con composiciones inmunogénicas,

tales como PVF, para efecto sinérgico.

Paciente H (PtH): El1 13 de febrero del afio 0 se le
diagnostic6é al PtH céncer de colon con metastasis al higado y
pulmones. El 11 de enero del afioc 1, se le prescribié un

régimen de antioxidantes y vitamina D. Sin embargo, en marzo

del afo 1, ingresé a un estudio de investigacién con
quimioterapia y discontinud esos complementos en ese momento

a pedido de los coordinadores del estudio. No se tratd con

NSAID. El 12 de mayo del afio 1, comenzd el tratamiento con

PVEF, tres veces por semana hasta su muerte 2.5 meses mas

tarde. Cuando se compard con casos similares que implicaron

el uso de antiinflamatorios, este caso ilustra que, si las

modalidades antiinflamatorias adyuvantes no se dan

concomitantemente con la terapia de activacién antigénica

especifica, hay falta de efecto sinérgico que de otra forma

ocurriria con el uso concomitante de modalidades

antiinflamatorias adyuvantes.

En resumen, en los casos de cancer de colon en etapa 4

tratados con terapia con vacunas PVF especifica, el uso de

agentes antiinflamatorios adyuvantes, que incluyen

antioxidantes, vitamina D y Celebrex, wusados junto con

&©
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terapia de activacidén antigénica especifica,
1

los dos casos donde estas
1
|

adyuvantes no se
|
|

mcdalidades

usaron junto con la

vacuna, lo
proporciona prueba que sugiere un efecto sinérgico.

PVF con y sin antiinflamatorios para cdncer de pancreas
|

con metastasis a los pulmones,
|

higado y ganglios linfaticos
abdominales

Paciente I (PtI):

Al PtI se le diagnosticd céncer de
pancreas en agosto del afio 1, cuando se sometid a cirugia

|

| para

(es decir,

retirar el ©pancreas

\ Whipple). Sin embargo, en Jjulio del
|

procedimiento de

ano V2, desarrolld
metastasis a los pulmones bilateralmente y en febrero del afio

i 15 4 desarrollé recurrencia de cancer en el A&rea pancreidtica con
K metadstasis abdominal y de higado. Este es un diagnéstico
|

\ terminal con un prondstico muy desalentador. El PtI comenzd
|

i un régimen de vitaminas antioxidantes, vitamina D, grandes
|

\ dosis de turmérico (curcumina), aceite de pescado (9 gm por
}

\ 20 dia), resveratrol y té verde

}

|

(equivalente a 36 tazas por dia)
el 27 de setiembre del arfio 2,

las cuales son modalidades

antiinflamatorias y el paciente continué tomadndolas. En marzo
|
: del afio 3,

comenzd el tratamiento con Celebrex 100 mg dos
\ veces al dia,

lo cual tomd durante méds de 20 meses.
\\5

El PtI
comenzd el tratamiento con PVF tres veces por semana en mayo
|

se relaciondé con
supervivencia sustancialmente mejorada, mucho mayor que la de
|

antiinflamatorias

que

16\
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|
|
|
l
|

abdominales, higado y pulmones.
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del afio 4,

lo cual continudé usando regularmente durante més
de 3 arfios.

El PtlI sobrevividé 5 afios luego de un diagndéstico

de cancer de pancreas metastdsico terminal, una supervivencia

notablemente prolongada en el contexto de un diagnéstico que

tiene un prondéstico extremadamente desalentador. Este caso

evidencia que dosis altas de modalidades antiinflamatorias
maltiples (es decir, Celebrex, antioxidantes, vitamina D,
turmérico, aceite de pescado, resveratrol, té verde) tomadas
junto con composiciones de PVF, resultaron en un efecto

sinérgico que contribuyé a la notable supervivencia del PtI
de 5 afios luego de desarrollar <cancer de pancreas
metastéasico,

un diagndéstico que es generalmente fatal antes

de transcurridos 6 meses.

De acuerdo con los resultados anteriores, un aspecto de

. la invencidén implica el tratamiento de céncer de péancreas,
|

\ .

' ganglios

|

linfaticos abdominales, higado y pulmén con

|
‘administracidén de composiciones antigénicas que comprenden

| . . . Lo s P . .
\determlnantes antigénicos de patdégenos microbianos que se
|

|

sabe causan

infeccién en el pancreas,

ganglios 1linfaticos

El paciente J (PtJ) tuvo un diagnéstico practicamente

g . . 2 . . .
idéntico al PtI (es decir, cancer de pancreas con metdstasis
\ :

|

ailos ganglios linfaticos abdominales, pulmones e higado). El
|
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5

dolor en el cuello y espalda,

casos

antiinflamatorias

vacunas especifica.
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PtJ, quien no tomdé ningln otro antiinflamatorio junto con la

vacuna PVF excepto antioxidantes y vitamina D, muridé antes de

el PtI, quien

transcurridos 4 meses a partir del diagndstico, mientras que
tomd

grandes dosis de numerosas otras
modalidades antiinflamatorias (es decir,

Celebrex,
aceite de

pescado, resveratrol y té verde)

turmérico,

junto con 1la

vacuna PVF, sobrevivid 5 afios a partir del diagnéstico. Estos

evidencian un efecto sinérgico de modalidades
multiples de dosis alta y terapia con

MRV para cancer de mama con metidstasis a los huesos
Paciente K (PtK):

En marzo del afio 0, la PtK desarolld

el cual persistiéd.

E1 28 de
Julio del afio 0 se le diagnosticd céncer de mama en etapa 4
con metdstasis a la columna cervical, un diagnédstico
incurable. Se sometidé a cirugia para retirar dos ndédulos de
la mama

antioxidantes

21

paliativa para la metédstasis en su columna.
del

indometicina 50 mg cuatro veces al dia. Tres dias después, el
‘composicién de MRV,

|

patébgeno méds frecuente tanto de la mama como de los huesos. A
1

}

de

(ganglios linfaticos axilares positivos) y radiacién

El 18 de enero
anio 1, la PtK

comenzd

el tratamiento con dosis de
y vitamina D, asi como también NSAID

enero del afio 1, comenzdé el tratamiento con 1la

que contiene Staphylococcus aureus el

26
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durante el cual

i

pesar de que no habia documentacién del periodo de tiempo
. exacto

continudé el tratamiento con esta
combinacién de MRV/indometicina/antioxidante/vitamina D,

: paciente recibié suficientes

s

la
vacunas

{20 ml) durante
aproximadamente 2 afios de tratamiento a la dosis y frecuencia
\ usuales (es decir,

tres veces por semana)

y la PtK expresd
que habia completado el periodo de tratamiento recomendado en
. su hogar.

Notablemente,

1

contacto con ella,
|

i

la PtK aun vivia en nuestro ultimo

13 anos luego del diagnéstico con cancer
de mama metastdsico en etapa 4 con metdstasis al hueso.

|

De acuerdo con los resultados anteriores,

|

15

un aspecto
de la invencién implica el tratamiento de cénceres de mama y

i

huesos con administracién de composiciones antigénicas que
|

i

comprenden determinantes antigénicos de patdgenos microbianos

|
|
i
'
1
L
'
|
'
'
'

que se sabe son patdgenos en la infeccién en la mama vy
1

i

huesos.

}

le ltl

|
|
'

Al contrario de la paciente K,
20 ‘

a la paciente L (PtL)

se
diagnosticd cancer de mama con metdstasis al hueso el 11
de

1

ioctubre del afio 0. No se le prescribié un NSAID u otros

i

antiinflamatorios. La PtL comenzdé el tratamiento con MRV el

25

27 de febrero del afio 1. Fallecidé 9 meses mads tarde el 4 de
noviémbre del afic 1, solo un afio después de ser diagnosticada

|
|

i
con cancer de mama en etapa 4 con metdstasis al hueso. El

|
|
|
L
1
|
'

A
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contraste entre los casos por lo demds similares de las PtK y
|

\ PtL ilustra el potencial de tratamiento sinérgico con
|

|

|

\ antiinflamatorios y las composiciones antigénicas de 1la
|

}

| v L

g invencién.

|

}

MRV con y sin antiinflamatorios para cancer de mama con
\ metastasis a los huesos
|

Paciente M (PtM):
|

A la PtM se le diagnosticd céncer de

mama en etapa 4 con metastasis a los huesos el 15 de junio

|
|
}

ﬂO del afio 0. Comenzdé con el NSAID Naprosyn 250 mg dos veces al
| dia en forma continuada para aliviar el dolor y en octubre

del afo 3 comenzd a tomar dosis de antioxidantes y vitamina
}
|

D. Tres meses mas tarde,
|
|

}
|

el 15 de enero del afio 4, comenzd el
tratamiento con la vacuna MRV

(que contiene Staphylococcus
}
|
15, aureus, el patdégeno de mama y huesos mds comun) en
l\
|
}
|
}

combinacidén con estas terapias antiinflamatorias
}
. Naprosyn,

(es decir,
antioxidantes y vitamina D).

La PtM vividé mas de 9
. afilos  luego de ser diagnosticada «con céncer de mama
|
}
|
| metastasico en etapa 4 <con metéstasis al hueso, una
\l
| . . 3 »
20 ! supervivencia excepcionalmente larga considerando
}
|

25

el
\pronéstico generalmente desalentador relacionado con este
|

L
‘diagnéstico.
|

De acuerdo con los resultados anteriores,

un aspecto de
|

ﬁa invencién implica el tratamiento de cénceres de mama vy
}

|

|

|
}
|

|
|

”
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. huesos con administracién de composiciones
i
|

antigénicas que
comprenden determinantes antigénicos de patégenos microbianos

que se sabe son causas comunes de infeccién en la mama vy
|
' huesos.

Al contrario del PtM, la Paciente N (PtN): A la PtN se

|

le diagnosticd cancer en etapa 4 con metastasis a los huesos
|

|

el 8 de abril del afio 0. Comenzdé dosis de antioxidantes y

?itamina D el 24 de abril del afio 0. Sin embargo, antes de
10 épmenzar con

MRV, se le prescribié el anticoagulante

|
warfarina, limitando los suplementos con vitamina E vy
|

|
vitamina C,
|

dos importantes antioxidantes que pueden producir

p%tenciales complicaciones si se usan junto con la warfarina.

A&?més, los NSAID no podian prescribirse en este caso debido

15 a %ue estan contraindicados con el uso de warfarina. El 2 de
\

juﬁio del afo 1, la PtN comenzé el tratamiento con MRV.

Faﬂlecié 14 meses después en agosto del afio 2. En este
con%exto,
esp%cifica sin el efecto
® i .

es posible que el uso de terapia con vacunas

sinérgico de antiinflamatorios

ady@vantes (es decir, NSAID, vitamina E y dosis terapéuticas
|

|
|
l\
| _

. En resumen, en los casos de cancer de mama en etapa 4
|

|

con metdstasis a los huesos tratado
I
|

L . .
especgflca detallada anteriormente, el wuso de agentes
|
l
|
|
}

|
de vitamina C) haya limitado su potencial beneficio.
|

con terapia MRV
25



\ 5 proporciona prueba que sugiere un efecto sinérgico.

\

\ MRV para metéstasis a los pulmones

\ Al Paciente O (PtO) se le diagnosticd en junio del ario
ﬁ 0 cancer de rifidén con metdstasis a los pulmones
\ 10 bilateralmente y a los huesos (fémur izquierdo). Esto se
ﬁ considera generalmente un diagndéstico terminal incurable con
ﬁ un prondstico desalentador. Comenzd el tratamiento con MRV el
\

ﬁ 10 de agosto del afio 0 y continué el tratamiento regular
i (tres veces por semana) durante 16 meses (luego de 1lo cual la
15

262

antiinflamatorios adyuvantes junto con MRV se relaciond con

supervivencia sustancialmente mejorada, mucho mayor que la de

los dos casos donde estas modalidades antiinflamatorias

adyuvantes no se wusaron Jjunto con la vacuna, lo que

%

MRV dejé de estar disponible). En setiembre del afio O,

comenzé 7 meses de tratamiento con un férmaco experimental,

interferdén alfa-2a pegilado.

Se ‘colocaron clavos’ en su

fémur izgquierdo debido al riesgo de fractura como resultado

de la metadstasis pero, debido a complicaciones quirtGrgicas,

fue necesaria la amputacién de la pierna izquierda por debajo

de la mitad del muslo. En setiembre del afio 2, se le retiré

su rifién derecho canceroso.

En octubre del afioc 2, un examen

de PET no encontrd evidencia de céncer en los pulmones ni de

metéstasis en los huesos. El PtO estd vivo sin evidencia de
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|

\ cancer en sus pulmones, mds de 9 arios luego del diagnéstico
|

de metédstasis pulmonar bilateral, un resultado excepcional.
|

De acuerdo con los resultados anteriores, un aspecto de
|

la invencidén implica el tratamiento de metéstasis al pulmén

\ con administracién de composiciones antigénicas que
|

comprenden determinantes antigénicos de patdégenos microbianos
l

gque se sabe  son patdgenos pulmonares.
|

MRV para metédstasis a los huesos y pulmones
|

: Al Paciente P (PtP) se le diagnosticd céncer de rifién

en julio del afio 0 y se sometié a extirpacién del rifién
\ .. ~ , . .
| derecho. En diciembre del afio 4, desarrolld metdstasis a los

huesos (fémur bilateralmente) y pulmones (bilateralmente). EI
|
ﬁ PtP rechazd el

tratamiento convencional vy

comenzd el
tratamiento con MRV en abril del afio 5,
\

el cual continud

regularmente, tres veces por semana durante 18 meses. La

salud del PtP mejord y retomdé la actividad diaria normal.
|

La
radiografia e imagenologia del pecho y fémures no mostraron
\

\ ningun progreso, con enfermedad estable en los pulmones vy

fémures durante los 18 meses que el PtP estuvo en tratamiento
|
con MRV.

|

De acuerdo con los resultados anteriores, un aspecto de
|

\ . Ca . : . . .

1la invencién implica el tratamiento de metdstasis al pulmén y
|

|

|

|
|
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huesos con administracién de composiciones antigénicas que
comprenden determinantes antigénicos de patdgenos microbianos

que son causas comunes de infeccidén en el pulmdn y huesos.

MRV para metastasis a los pulmohes

A la Paciente Q (PtQ) se le diagnosticd cancer de colon
con probable metéstasis a los pulmones en junio del afio 0. En
ese momento, el tumor de colon primario se extirpd
completamente, dejando Unicamente varias metéstasis de
pulmén. La PtQ comenzd el tratamiento con MRV el 11 de
diciembre del afio 0 el cual continué tres veces por semana
durante 4 meses. El 19 de abril del afio 1, luego de 6 meses
de tratamiento con quimioterapia, se sometid a cirugia para
extirpar la Unica lesidén pulmonar restante, que se confirmé
que era una lesidn metastdsica. Un diagndstico de céancer de
colon con metastasis de pulmébn tiene un prondstico
desalentador, incluso en el contexto de quimioterapia seguida
por cirugia para extirpar la metdstasis visible. A pesar de
su desalentador pronéstico original, la PtQ se encuentra en
excelente estado de salud, sin evidencia de céncer mas de 10
afios luego de su diagndstico inicial con metéstasis al pulmén

y tratamiento con MRV.

Antigenos S. aureus para cancer de mama con metdstasis

a los huesos

264
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\ Paciente R (PtR): En mayo del afio 0, a la PtR se le
\

\diagnosticé cadncer de mama con metdstasis al esterndn, fémur

ly columna cervical, un cancer incurable con un prondstico

|

Fesalentador. Se tratd con radiacién y Tamoxifeno. En mayo

del afio 4, desarrolld un &rea adicional de metastasis en su

|

columna lumbar y comenzé un tratamiento con Megace. En
noviembre del afio 4, comenzd un tratamiento con una vacuna

Rvacuna Staphage Lystate) que contenia Unicamente
\

Staphylococcus aureus, la causa mas frecuente de infeccidn

ﬁanto de la mama como de los huesos y por ende, una
|

?ormulacién seleccionada para el tratamiento del céncer de

| ' P .
mama y huescs. Continudé la terapia regular con esta vacuna

|
%urante 5 afios. A pesar del diagnéstico de cadncer de mama

metastdsico con miltiples metastasis a los huesos, la PtR
strevivié durante mas de 17 afios, una supervivencia
excepcional en el contexto de céncer de mama metastdsico

.| . . :

incurable y wun testimonio de 1la prometedora terapia con
|

vacunas especifica para el tratamiento del cancer de mama.

|

\
| De acuerdo con los resultados anteriores, un aspecto de

la invencién implica el tratamiento de canceres de mama y

h%esos con administracidén de composiciones antigénicas que

comprenden determinantes antigénicos de patdgenos microbianos

|

qﬂe se sabe son las causas mas comunes de infeccién en la

mama y huesos.
l

|
|
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Esta modalidad ilustra que una formulacién que incluye

determinantes antigénicos Unicamente del organismo u

organismos mas frecuentemente patdgenos de un tejido puede
proporcionar

5

ventajas particulares,

ya que también esta
ilustrada en los datos de modelo de ratén establecidos més

adelante. De acuerdo con esto,

encontramos mejoras en la
eficacia de Respivax en comparacién con MRV para tratar
canceres situados en el pulmdn,

lo que refleja el hecho de
10

que la formulacidén de Respivax es de algun modo mas optima

debido a que incluye concentraciones relativas mas altas de

las especies patdgenas que causan mads frecuentemente
infeccidén en el pulmdn

(es decir, 67 %

del contec celular
bacterianc de

Respivax estéa

conformado por especies que
15 causan mé&s comunmente infeccién en el pulmén, mientras que
solo el 30 % de 1las vacunas MRV estdn conformadas por
especies que causan mds frecuentemente infeccién en el
pulmén) .

De acuerdo con los resultados anteriores,

un aspecto de
la

invencién implica la formulacién de composiciones

antigénicas de modo que a los determinantes antigénicos de

patdgenos microbianos que se sabe son las causas comunes de

infeccién se les da prioridad preferencial en las
proporciones

de la formulacién, de modo que la causa mas
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\ Por ejemplo,

derivan de patdgenos que se sabe
}

infeccidén puede ser 10 %,
|

; 950 3%
; 95 % o 100 %

. proporciona composiciones antigénicas donde se usa

10 ' de acuerdo con la invencién,
|

' otros determinantes
|

antigénicos de
|

la
 ejemplo,

composicién.

% de los determinantes

antigénicos de estas

batégenas), donde X puede ser por ejemplo 10, 20, 30

, 40, 50,
§O, 70, 80, 90,

(o cualquier otro valor entero entre
ﬁO y 100). Por ejemplo, al menos el X
|

95 o 100

%

de los determinantes
| ] e 1 . "oz 1 7 3 z *
antigénicos de la composicidén antigénica puede ser especifico
}
}
= patdgenocs microbianos
|

que son patdgenos

(0 cominmente
}
patdbgenos, o mas cominmente patdgenos) en el érgano o tejido
|

cancer.

especifico del paciente dentro del cual estd situado el
|
Usando una medida alternativa,
|
|

de la cantidad total
de| patdégenos microbianos

de la composicién antigénica, al
menos el X % puede seleccionarse para ser patdgenos
|

|

microbianos que son patdégenos (o comunmente patdgenos, o mas
|
|

Por
las composiciones antigénicas pueden tener mas de X

derivados de
especies patdgenas (o comunmente patdgenas, o mas cominmente
|
|

comun de infeccién recibe la mayor prioridad preferencial.
|

la proporcién de determinantes antigénicos que

son una causa comun de

Por consiguiente, en algunas modalidades, la invencién

una
proporcién umbral de determinantes antigénicos seleccionados
|

con relacién a cualesquiera
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cominmente patdgenos) en el oérgano o tejido especifico del
paciente dentro del cual estd situado el cancer.

En algunas
modalidades, la composicién antigénica puede por ende
consistir esencialmente en determinantes antigénicos de uno o

5 mas patégenos microbianos que sean cada uno patdégeno en el

bérgano o tejido especifico dentro del cual estd situado el

cancer. En modalidades seleccionadas, la

composicidn
antigénica puede consistir esencialmente o completamente en

determinantes antigénicos de patdégenos microbianos que sean

comunmente patégenos en el drgano o tejido especifico de los

pacientes dentro del cual estd situado el

céncer. En
modalidades

adicionales seleccionadas, la

composicidn
antigénica puede consistir esencialmente o completamente en
determinantes antigénicos de

un patégeno (o patdgenos)

microbiano gue sean mas cominmente patdgenos en el érgano o
tejido especifico de

los pacientes dentro del

cual esta
situado el céancer.

En el contexto de varios aspectos de la invencién,

los
organismos se caracterizan por la frecuencia con la cual son

patdégenos. En este contexto,

la invencién también se refiere
a la frecuencia con la cual la flora enddégena es patdgena. A

efectos de claridad, en este respecto, las caracterizaciones

en la presente de la frecuencia de patogenicidad, tal como la

designacién "cominmente patdgena" se refieren, en general, a

¥
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la proporcién de infecciones en un érgano o tejido particular
I

|

que se atribuyen cominmente a un organismo particular, y no a
i

|
|

la frecuencia con la cual la colonizacién microbiana de un
‘tejido se convierte en una infeccién patdgena. En América del
5

i

|

Norte, se entiende que la mayoria de las infecciones humanas
}

|

son causadas por organismos enddgenos, a pesar de dgue esos
}

}

|

| " s
organismos estan frecuentemente presentes comec parte de la
}

}

|
flora enddgena sin producir infeccién. Por ejemplo, mientras
i

}
que S. pneumonia es una causa comin de infeccién pulmonar (es
|
10

. |

}
decir, neumonia) en humanos (y por ende, se designa como
|

1

|
}

“flrecuentemente patégena” en el pulmén), también es verdad
qué S. pneumoniae esta frecuentemente presente como parte de
la: flora -enddgena del tracto

respiratorio

sin producir
inf%ccién y por ende, en la naturaleza de una colonizacién
15 end%gena, no es comunmente patdgeno.
1 MRV para mieloma multiple
K Al Paciente S (PtS) se le diagnosticd mieloma maltiple
(etap% 3A) en otofio del afio 0, con lesiones multiples en la
. 1

i
20 gammagrafia oésea, que incluyen créaneo, huUmeros y pelvis. Se
}

tratdé ! con quimioterapia estandar

(melfalan

Yy prednisona)
|
durante 6 meses. Sin embargo, en diciembre del afioc 3

14
‘l . z
desarrolld una fractura patoldgica de su fémur derecho como
|

}

resultado de su enfermedad, la cual requiridé clavos vy
25 radiacién local. E1 28 de abril del afio 4, el PtS comenzd el
l\
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tratamiento con MRV,

que contiene Staphylococcus aureus una
causa comun de septicemia,

el cual continué durante mas de 13
afios hasta que 1la vacuna dejé de estar disponible en
diciembre del afio 17. Increiblemente, el PtS aun vive casi 25

5 aflos luego de haberle diagnosticado mieloma multiple, un
resultado verdaderamente extraordinario considerando su
diagnéstico 'terminal'.

De acuerdo con los resultados anteriores,
10

un aspecto de
la invencidén implica el tratamiento de cénceres hematolégicos

con administracién de composiciones

antigénicas que
comprenden determinantes antigénicos de patdédgenos microbianos

que se sabe causan septicemia.

15 De acuerdo con los resultados anteriores, y tal como se
ilustra en otros casos clinicos de pacientes detallados en la
presente, otro aspecto de la invencidén implica la
administracién de forma repetida de las composiciones
inmunogénicas relativamente de forma frecuente durante un

periodo relativamente largo de tiempo, tal como se describe
en la presente.

PVF para cancer de colon con metéstasis de higado vy
ganglios linfidticos abdominales
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A la Paciente T (PtT)

se le diagnosticd céncer de colon
y se tratd con extirpacién del tumor primario
}

. quimioterapia)

|

(y posterior
en setiembre del ario 0.

| P
. desarrolld

Diez meses mas tarde,
una

higado, que se

metastasis extirpd
' quirurgicamente en julio del afio 1. La PtT permanecidé bien

de

L

\hasta junio del afo 7, cuando se le diagnosticé enfermedad

|

}

recurrente - una masa inoperable de ganglios linfaticos
|

}
}

abdominales muy préximos a la aorta y columna, que obstruian
|

|

i

su uréter izquierdo y se requirié la insercién de un tubo de

nefrostomia. La PtT se considerd terminal y se traté con
|

| 3 Ld ] v

radiacidén paliativa en octubre del afo 7.
|
}

Comenzdé el
tﬁatamiento con PVE el 17 de noviembre del afioc 7, el cual

luego de

cobtinué cada dos dias. La PtT sobrevivid durante casi 4 afios
| » . P
diagnosticarsele

cadncer de colon metastésico
3 .
recurrente terminal.

}

'
|
|

De acuerdo con los resultados anteriores,

un aspecto de
|

}

i v v s . . 3 ” .
la invencién implica el tratamiento de cancer en ganglios
i

|
antigénicas

que
|

}
linfaticos abdominales con administracién de composiciones

comprenden determinantes

|

antigénicos

de
}
z ! ] . . . 7
patdgenos microbianos gque se sabe causan infeccién en los
}

i

gangl#os linfdticos abdominales.

|
1
L
L
L

|
|
|
|

MRV para metédstasis a la piel y perineo

|
|
|
|
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Al Paciente U (PtU)

se le diagnosticd céncer de colon y

se tratd con extirpacidén del tumor primario en noviembre del
}

afio 0. Se le diagnosticd céncer en etapa 4 en julio del afio 2
con metdstasis al perineo (es decir,

| genital/perianal) y piel. Se le realizdé otra cirugia para
n retirar la mayor cantidad de

area del tejido blando

cadncer posible

del perineo
(cancer extendido mas alld de los margenes quirturgicos) con
| la radiacién y quimioterapia de seguimiento. Los

tnicos
lugares donde se sabia que aln habia céncer eran la piel y el
. 10 perineo.

El PtU comenzé el tratamiento con MRV, que contiene

Staphylococcus aureus una causa comin de infeccidén en la piel
y perineo,

l por semana durante
l\
|

5 meses.
| prondéstico original,

el 25 de mayo del arfio 3,

gque continudé tres veces

A pesar de su desalentador

el PtU se encuentra en excelente estado

de salud mas de 10 afios luego de diagnosticarle cancer en
etapa 4 con metdstasis al perineo y piel.

De acuerdo con los resultados anteriores,
v la invenciédén

un aspecto de
implica el tratamiento de

cédncer de piel vy
perineo con administracién de composiciones antigénicas que
}

comprenden determinantes antigénicos de patdgenos microbianos

que se sabe son causas comunes de infeccidén en la piel vy
. perineo.

|

PVF para metastasis al peritoneo
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A la Paciente V (PtV)
|

se le diagnosticd céncer de mama
. en mayo del afio 0, cuando se sometidé a una mastectomia con
' quimioterapia adyuvante. En enero del
|
|

afio 12,
dolor abdominal y ascitis y se

desarrolld

le diagnosticdé metéstasis
abdominal, un diagndstico con pronéstico desalentador. El1 5
{

.de agosto del ano 12,

|

la PtV comenzé el tratamiento con PVF,

|

'que contiene E. coli una causa comin de infeccidn peritoneal,
|

|

que continudé regularmente durante 1 afio. Sus marcadores
|
|

|
tumorales y ascitis disminuyeron y en agosto del afio 13,

10

luego de un afioc de tratamiento con PVF, se sometié a cirugia
|

|

dbdominal por una afeccién médica no relacionada con el
}
|

cancer, momento en el que el cirujano no logrd encontrar

|

|

|
evidencia del céncer peritoneal anterior. La PtV discontinud
|

el uso de la vacuna.
|

La PtV aun wvivia en nuestro ultimo

|
contacto, 3 afios y 9 meses luego de diagnosticarle metastasis
|

|
peritoneal terminal.
|

|
|
|
|

|
|
1
|

De acuerdo con los resultados anteriores,
|
la |

un aspecto de
|

invenciédn implica el tratamiento de

metdstasis
|
peritoneales con administracién de composiciones antigénicas
|
|

que| comprenden
|

determinantes
|

antigénicos de patdgenos

|
|
|
|
|
|

PVF para cancer de ovario y de pelvis
|

microbianos que se sabe causan infeccién peritoneal.
|
|
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A la Paciente W (PtW) se le diagnosticé céncer de
ovario poco diferenciado en etapa 3B en otofio del afio O.

Se
sometidé a cirugia en noviembre del afio 0,

donde se le retiré
el ovario izguierdo,
5

pero el cancer no pudo ser extirpado
completamente ende, tenia riesgo
Se sometid a

y  por extremo de
recurrencia.

un periodo completo
quimioterapia posoperatoria.

de
Sin embargo,

en el afio 2 sus
marcadores tumorales comenzaron a aumentar y en enero del afio
3

se le diagnosticéd

10

recurrencia en el A&rea del ovario
derecho. Se sometidé a cirugia para retirar esta masa del

ovario derecho en febrero del afo 3,

extirparse

pero nuevamente no pudo
completamente

el cancer

y se le practicd
quimioterapia de seguimiento. Sin embargo, una vez mas en
diciembre del afio 3, desarrolld otra recurrencia en el &area
linfadenopatia

15 pélvica Y

retroperitoneal.

Comenzd el
tratamiento con la vacuna PVF que contiene E.

coli, una causa
de infeccidén en el ovario y la pelvis,

el 5 de enero del arfio
4, el cual continué

durante 6

meses.
tumorales,

que habian aumentado hasta 2600,
rango de 300.

Sus marcadores

disminuyeron al
La PtW vivia y se sentia muy bien en nuestro
ultimo contacto,

2 anos y 9 meses luego de diagnosticarle
cancer de ovario recurrente.

Cabe destacar la disminucién de
sus marcadores tumorales luego del tratamiento con PVF.
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}
}

}

|

pelvis

pelvis.

10

decir,

todo

con

patdgenos

15

inguinales.

que se

folicular en etapa 4A,

linfaticos de la cabeza y cuello,

275

De acuerdo con los resultados anteriores,

sabe causan

infeccidén en las

MRV para linfoma no-Hodgkin folicular

Paciente Y (PtY):

glandulas linfaticas aumentadas).

tratamiento convencional.

la composicidén de MRV,

que contiene

que comunmente causan

axilas,
Ademas,

multiple de vitaminas/complementos,

tamano

con linfadenopatia marcada extensa

infeccidén en los

un aspecto de

la invencidén implica el tratamiento de céncer de ovario y de

con administracién de composiciones

antigénicas que

comprenden determinantes antigénicos de patdégenos microbianos

dreas del

ovario vy

se le diagnosticé linfoma no-Hodgkin

(es

El paciente rechazod

El PtY comenzdé el tratamiento

muchos de los

ganglios

mediastino y &reas

comenzé el tratamiento con un régimen

alimentacidén saludable y
otros tratamientos para mejorar la inmunidad. Continud con el

de

uso regular de esta vacuna durante mds de 3 afios,

cuando el
sus glandulas linfdticas comenzdé a reducirse
notoriamente % se sentia bien. Esta resolucién de
linfadenopatia continud, y las 1imagenes mostraron la
resolucidén casi completa de la linfadenopatia
anterior.

palpable:

extensa

El PtY se sentia bien y no habia linfadenopatia

una recuperacidn claramente excepcional.

Cinco arios
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después de su diagndstico inicial de linfoma
folicular en etapa 4A, el PtY no tenia evidencia

recurrencia y llevaba una vida activa y sana.

Hodgkin folicular en etapa 4A.

De acuerdo con los resultados anteriores,

la 1invencidén implica el tratamiento del

administracién de composiciones antigénicas

determinantes antigénicos de patdégenos microbianos

sabe son causas comunes de infeccidén en

linfaticos en la regidén donde se ubica el linfoma.

PVF de céncer de colon con metastasis

no-Hodgkin

El tratamiento
con la vacuna MRV provocd la total remisidén de su linfoma no-

un aspecto de
linfoma <con
que comprenden
que se

los ganglios

al higado vy
rifiones

Al paciente Z (PtZ)

se le diagnosticéd

diseminacidn
metastdsica de un céncer de colon anteriormente

tratado, con

una metastasis al higado y otras probables metdstasis a ambos

rifiones. La metédstasis de higado se extirpé.

El pronéstico
para el cancer de colon en esta etapa

(es decir, etapa 4) se
desfavorable y el beneficio del tratamiento convencional
adicional (es decir, quimioterapia) es limitado. E1 PtZ

rechazé la guimioterapia inicialmente. Tres meses después del

diagnéstico de cancer de colon metastédsico, el PtZ comenzd el

tratamiento con Polyvaccinum Forte

(PVF), que contiene E.
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coli, una causa comun de

infeccién en el colon, higado y
rifiones. Ademds el PtZ comenzé el tratamiento con un régimen

miultiple de complementos/vitaminas y alimentacién saludable.

Continué con el uso regular de esta vacuna y el régimen de

vitaminas y complementos y comenzé quimioterapia.

Aunque el
periodo total de su enfermedad fue lentamente progresivo, con

el desarrollo de metastasis de pulmén vy recurrencia de
metastasis de higado, 28 meses luego de su diagndstico
inicial de enfermedad metastédsica,

sSu peso se mantuvo estable
Yy sus niveles de energia estaban bien. Tres afios (36 meses)

luego de diagnosticarle cancer de colon en etapa 4, el PtZ se

sentia bien excepto por nduseas y una leve pérdida de peso

relacionada con la quimioterapia.

De acuerdo con los resultados anteriores,

un aspecto de
la invencién implica el tratamiento del céncer de colon,
higado 'y rifiones con administracién de composiciones
antigénicas

que comprenden determinantes antigénicos de

patdégenos microbianos que se sabe son patégenos en el colon,
higado y rifiones.

PVE para cancer de

colon con metédstasis

ganglios 1linfdticos porta hepdticos y pulmédn

al higado,

metastdsico

Al Paciente AA (PtAA)

se le diagnosticd céncer de colon

con metéstasis al higado, ganglios linfaticos
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|

porta hepaticos y pulmones. El pronéstico para el cancer de
|

colon en esta etapa (es decir,
|

etapa 4) es muy desfavorable
: (es decir,

cancer terminal) y el beneficio del tratamiento

| convencional (es decir, quimioterapia) es limitado. El PtAA
|

\ 5 comenzdé qguimioterapia, pero discontinué el tratamiento
\ aproximadamente 5 meses luego de su diagndéstico debido a
\ efectos secundarios, y comenzd el tratamiento con
|

\ Polyvaccinum Forte (que contiene especies bacterianas gque
\ causan infeccién en el colon, higado, ganglios linfaticos

|

\ 10 abdominales

y pulmones) cada dos dias asi como también
|
|

régimen multiple de vitaminas/complementos y una alimentacién
|

\ saludable. Las

tomografias computarizadas
|

posteriores
demostraron ganglios
|

linféaticos porta hepdticos necroéticos
|

sin variacién de tamafio desde el momento del diagnéstico vy
.15

sin variacién de tamafio de la metdstasis de pulmén, a pesar
l
de que dos metistasis de pulmbédn crecieron moderadamente
|
|

(3.4
cm a 4.5 cmy 1.2 cm a 3.0 cm).
|

A pesar del prondstico muy
: desalentador,

el PtAA continud sintiéndose bastante bien casi
|

un afno después del diagnédstico de cdncer terminal.
|

De acuerdo con los resultados anteriores,
|

| la invencidén implica el tratamiento del
l z 0 v P . »

x higado, ganglios 1linfaticos abdominales
|

|

\ administracidén de

un aspecto de

cancer de colon,

y pulmones con

composiciones antigénicas que comprenden
determinantes antigénicos de patdgenos microbianos que se
|
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sabe son patdégenos en el colon, higado, ganglios linfaticos

abdominales y pulmones.

EJEMPLO 3: Patdégenos microbianos

En aspectos alternativos, la invencidn utiliza

antigenos microbianos, tales como antigenos bacterianos o

virales, para formular composiciones antigénicas, donde las

especies microbianas se seleccionan segun el tejido u érgano

dentro del cual se sabe que el microbio causa infecciones. La

flora residente bacteriana es los patdégenos bacterianos mas

comurnes, representando la gran mayoria de infecciones

bacterianas en la mayoria de 1los animales, que incluyen

humanos. La flora residente puede por ejemplo infectar a

través de la unidén primaria o unidén e invasidn luego del dafio
a la mucosa, por ejemplo que resulta de dafio vascular,

traumatismo, agresidén quimica o dafio que resulta de infeccién

primaria.

Con respecto a los patdgenos microbianos, la virulencia

y potencial infeccidén es una combinacién de la capacidad del

microbio de adherirse para producir enzimas, para sobrevivir

a inmunoproductos (complemento, anticuerpo) y para sobrevivir

a la actividad microbicida de macréfagos y neutrédfilos.

Algunas bacterias, que incluyen bacterias enddgenas, pueden

ser lo suficientemente virulentas como para causar

38
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infecciones monomicrobianas, mientras que otras son mds

eficaces con la sinergia de la infeccién polimicrobiana. En

general, no es posible ser preciso acerca de la funcién

especifica de los microbios individuales dentro del entorno

de la infeccidén mixta. Como la infeccién aguda puede, en

algunos casos, proporcionar mds estimulacién inmune éptima,

por ende, en algunas modalidades, 1la invencién utiliza

especies microbianas que estdn implicadas en la infeccién

aguda.

En algunas modalidades, las bacterias que son miembros

de la flora enddgena de una regidén particular pueden usarse

para formular composiciones antigénicas de la invencién. Las

filas de 1la Tabla 6 enumeran un numero de especies

bacterianas, junto con las regiones bioldgicas en las cuales

cada especie puede formar parte de la flora endégena. Por

ejemplo, Abiotrophia spp. son tipicamente miembros de 1la

flora enddégena del tracto respiratorioc y la boca.

Tabla 6: Flora normal bacteriana humana (patégenos humanos

bacterianos enddbgenos)
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La flora microbiana enddégena, tal como las bacterias,
|

i - . . .
tiene acceso a tejidos para la patogénesis, ya sea a través
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de propagacidén por contagio o propagacidén bacteriémica. En
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|

|
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| - : )
condiciones favorables, todos los organismos enddégenos pueden

}

volverse patdégenos e invadir localmente y propagarse por

éontagio a tejidos y o6rganos adyacentes. La flora bacteriana
1
ﬁndégena de la piel, boca y colon son especies que se

\
entiende que también son susceptibles a propagacidn

| oz . : .
bacteriémica. Las bacterias miembro de un dominio de flora
\

endégena particular pueden, por lo tanto, causar infeccidén en
|

\ L) 7 .
tejidos u érganos en los cuales estas bacterias se propagan.
|

P?r consiguiente, un aspecto de la invencidén involucra el uso

|
de patdgenos microbianos enddgenos para tratar un cancer de
|

u@
\ 13 v

propagarse y causar infeccidén. Las columnas de la Tabla 7
|

tejido u odrgano al cual la bacteria endbgena pueda

| A 2 . .
enumeran 9 dominios de flora enddgena: la piel, sistema
|

respiratorio, genitales, sistema genitourinario, boca,
|

esﬁémago, duodeno/yeyuno, ileon y colon. Las filas de 1la

Tabla 7 enumeran dérganos o tejidos dentro de los cuales se

|
puede situar el cancer. Por consiguiente, una aspecto de la
|

inv?ncién involucra el uso de patdgenos microbianos enddgenos

|
para formular composiciones antigénicas, o la seleccién de

|

| . ] ’ P
formulaciones existentes que tienen los patdgenos,
|

tratar cénceres situados en tejidos u 6érganos en los cuales
|

para

| . . .
el patdgeno se puede propagar para causar una infeccidén. Por
\

connguiente, en modalidades alternativas, los tumores

|
situados en los tejidos u érganos enumerados en la primera
\

colu#na de la Tabla 7 pueden ser tratados con composiciones

|
|
|

NY
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antigénicas que comprenden determinantes antigénicos que son
especificos para los patdgenos microbianos que son miembros
de la flora enddgena de uno o mads de los dominios de flora
| endégena enumerados en la primera fila de la Tabla 7 e
| indicados con una X o una marca de verificacidén en la columna

| apropiada. Por ejemplo, los tumores situados en la préstata

pueden tratarse con una composicioén antigénica con
[determinantes antigénicos especificos para un patdgeno o
| patégenos microbianos enddégenos al sistema genitourinario y/o
isistema genital. Se enumera una cantidad de las especies

\bacterianas que son enddgenas a los dominios de flora

iendégena enumerados en la Tabla 7, con los dominios de flora
\endégena correspondiente en la Tabla 6. Por consiguiente, un
\aspecto de la invencién implica el tratamiento de un cancer
isituado en un tejido enumerado en la Tabla 7 con una
‘composicién antigénica que comprende determinantes

antigénicos de las especies bacterianas que estdn enumeradas

|

en la Tabla 6, donde las regiones de flora enddégena unidas al

|

sitio del tumor de la Tabla 7 coinciden con las regiones de

|
flora enddgena unidas a las especies bacterianas de la Tabla

|
6.

|
|

Tabla 7: Patogenicidad de tejido/érgano de flora endégena
|
|
|
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|
\ De acuerdo con la informacidén combinada de las Tablas 6
é y 7, los <céanceres wubicados en los tejidos u o6rganos
|
1 establecidos en la columna 1 de la Tabla 7, pueden ser
& tratados con composiciones antigénicas que comprenden
|
& determinantes antigénicos de la especie bacteriana
L
E correspondiente de la Tabla 6, de modo que los encabezados de

10& las columnas de la Tabla 7 en efecto se reemplazan por las

\especies bacterianas de la Tabla 6.
|
ll\l
1 En algunas modalidades, los patdgenos microbianos para
l
psar en la invencidén pueden ser patdgenos

15 éxégenos.

20
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Propagacidén contigua (X)

0 propagacién bacteriémica:
|

bacterianos
Por ejemplo,

|

los organismos enumerados en la Tabla

3 pueden usarse comc patdgenos microbianos para formular
|

épmposiciones antigénicas, o se pueden seleccionar

cémposiciones antigénicas que tienen esos patdgenos, para su

\

|

uso para tratar cénceres situados en los tejidos u &érganos
|

|

}

eﬂumerados con el organismo relevante de la Tabla 8. En
algunas modalidades, los determinantes antigénicos de tanto

las especies bacterianas enddégenas como de las exdgenas que

|

! i) 1 L z ’ '
se !dirigen a un tejido u dérgano especifico pueden usarse en

combinacién. Por ejemplo, una composicién antigénica derivada
|

|

|

}

|

}

|

|

* Las bacterias tienen acceso a los tejidos/érganos mediante:
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tratar un cancer situado en el colon.
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Clostridium difficile puede

usarse

para

Tabla 8 Patdgenos humanos bacterianos exbégenos y sus sitios

5 de infeccién

Especies
bacterianas Sitios de tejido/érgano
Achromobacter | hematoldgico, piel, tejido blando,
spp. pulmén/traquea/bronquios, peritoneo,
meninges, ducto biliar, vesicula, rifidn,
vejiga, uréter
Actinomadura piel, tejido blando,
sSpp. pulmén/traquea/bronquics, mediastino,
cerebro, médula espinal, hematoldgico,
meninges
Aerobacter intestino delgado, colon, hematolégico,
spp. peritoneo
Aerococcus hematoldgico, corazdn, huesos, rifién,
Spp. vejiga, uréter, meninges
Alcaligenes pulmén/traquea/bronguios
spp.
Anaplasma meninges, hematoldgico, higado, bazo,
sSpp. huesos, pulmén/tréquea/bronquios
Bacillus pulmén/tréaquea/bronquios, ganglios
anthracis linfaticos, hilio pulmonar, mediastino,
meninges, piel, nasofaringe, amigdala,
oral, intestino delgado, colon,
hematoldgico
Bacillus colon, ojo, hematolégico
cereus
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otro Bacillus | hematoldgico, huesos, meninges, cerebro,
spp. corazédn, pulmédn/trédquea/bronquios,
mediastino, piel, tejido blando, colon,
estémago, intestino delgado, ojo
Balneatrix pulmén/traquea/bronquios, meninges,
spp. hematoldgico
Bartonella piel, hematoldégico, higado, misculo,
bacilliformis | ganglios linfaticos
Bartonella cerebro, médula espinal, hematolégico,
henselae piel, higado, huesos, pleura,
pulmén/tradquea/bronquios, mediastino,
ganglios linfaticos axilares e inguinales,
ojo
Bartonella piel, hematoldégico, higado, bazo
guintana
Bergeyella piel, tejido blando, meninges,
zoohelcum hematoldgico, pulmén/triquea/bronquios
Bordetella pulmén/traquea/bronquios, hematolégico
| holmesii
Bordetella nasofaringe, amigdala,
parapertussis pulmén/tréquea/bronquios
Bordetella nasofaringe, amigdala,
pertussis pulmén/traquea/bronquios
Borrelia meninges, cerebro, médula espinal, piel,
.| burgdorferi ojo, hematoldégico, ganglios linfaticos
inguinales/axilares/cervicales, misculo,
higado, bazo, nasofaringe,

pulmén/trédquea/bronquios, testiculos
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Borrelia cerebro, médula espinal, hematoldgico,
recurrentis intestino delgado, higado, bazo, glandulas
salivales, pulmén/traquea/bronquios,
ganglios linfaticos, ojo, piel
Brevundimonas |peritoneo, hematoldgico, piel, tejido
Spp. blando

Brucella spp.

pulmén/trdquea/bronquios, ganglios
linfaticos, hilio pulmonar, meninges,
cerebro, médula espinal, ganglios

linfaticos, mediastino, huesos, ojo,

intestino delgado, colon, higado, tracto

biliar, rifién, uréter, vejiga,
hematoldgico, piel, testiculos, bazo,
préstata

Burkholderia hematoldédgico, meninges,

gladioli pulmén/traquea/bronquios

Burkholderia pulmén/traquea/bronquios, piel, tejido

mallei blando, higado, bazo, musculo, ganglios
linfaticos, hilio pulmonar, ganglios
linfaticos del mediastino, mediastino,
gangliocs linfaticos de cabeza y cuello,
hematoldgico

Burkholderia pulmén/trdquea/bronquios, piel, rifién,

pseudomallei vejiga, uréter, tejido blando, huesos,
cerebro, médula espinal, musculo,
hematoldgico, préstata, rifndn, uréter,
meninges

Calymmatobact |piel, pene, vulva, tejido blando, vagina,

erium cuello del utero, huesos, hematolégico,

granulomatis ganglios linfaticos inguinales

%

7
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Campylobacter | intestino delgado, colon
coli
Campylobacter |pulmén/traquea/bronquios, intestino
fetus delgado, colon, meninges, cerebro,
peritoneo, huesos, vesicula, ovarios,
hematoldgico, corazdn, rifdén, vejiga,
uréter
Campylobacter | colon, hematolégico, vesicula, péncreas,
jejuni vejiga, huesos, meninges
Campylobacter | intestino delgado, colon
Sputorum
Capnoctyophag | piel, tejido blando, meninges,
a canimorsus

Capnoctyophag

hematoldgico, huesos,

pulmén/traquea/bronquiocs, ojo

a cynodegmi

grupos CDC

piel, tejido blando, meninges,

hematoldédgico, huesos,

pulmén/traquea/bronquios, ojo

hematoldégico, ojo, piel, tejido blando
EF-4a y EF-4b
Chlamydia pulmén/traquea/bronquios, ganglios
pneumoniae linfaticos, hilio pulmonar, higado,
cerebro, meninges, piel, tiroides,
pancreas, hematoldgico
Chlamydia pulmén/traquea/bronquios, ganglios
psittaci linfaticos, hilio pulmonar, mediastino,
higado, cerebro, meninges, hematoldgico,
piel, tiroides, péancreas
Chlamydia ganglios linfé&ticos inguinales, pene,
trachomatis

vulva, vagina, cuello del utero, uUtero,

ovarios y anexos, peritoneo, prdéstata, ojo

32
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um violaceum

Chlamydophila |laringe, traquea/bronquiocs, hematoldgico
pneumoniae
Chromobacteri |hematoldgico, higado, bazo,

pulmén/traquea/bronquios, rifidén, vejiga,
uréter, ojo/6érbita, huesos, cerebro,

meninges, médula espinal

tetani

Chlamydophila |pulmén/traquea/bronguios
psittaci
Chryseobacter |meninges, pulmén/traquea/bronquios,
ium spp. hematoldgico
Clostridium intestino delgado, colon, estdmago, piel,
bifermentans tejido blando, hematoldgico
Clostridium colon, intestino delgado, piel
botulinum
Clostridium colon
difficile
Clostridium intestino delgado, colon, estdémago, piel,
indolis tejido blando, hematoldgico
Clostridium intestino delgado, colon, estdémago, piel,
mangenolii tejido blando, hematolégico
Clostridium intestino delgado, colon, estdémago, piel,
perfringens tejido blando, hematoldégico, corazdn
Clostridium intestino delgado, colon, estémago, piel,
sordellii tejido blando, hematolégico
Clostridium intestino delgado, colon, estdmago, piel,
sporogenes tejido blando, hematoldgico
Clostridium intestino delgado, colon, estdémago, piel,
subterminale tejido blando, hematolégico
Clostridium piel, tejido blando
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Comamonas hematoldgico, peritoneo, ojo

sSpp.

Corynebacteri |ganglios linfaticos del

um cuello/axilares/ihguinales/del mediastino,

pseudotubercu |ganglios linfaticos, hilio pulmonar,

losis pulmén/traquea/bronquios, mediastino

Coxiella pulmén/traquea/bronquios, cerebro, médula

burnetii espinal, higado, huesos

Edwarsiella piel, tejido blando, higado, meninges,

tarda intestino delgado, colon, huesos, utero,
ovarios

Ehrlichia meninges, cerebro, médula espinal,

sSpp. hematoldgico, huesos, higado, rifédn, bazo,
ganglios linfaticos

Erysipelothri |piel, hematoldégico, huesos, cerebro,

X peritoneo

rhusiopathiae

Francisella nasofaringe, oral, amigdala,

tularensis pulmén/traquea/bronquios, piel, ganglios
linfaticos axilares/de cabeza y
cuello/inguinales, hematoldégico, ojo,
intestino delgado

Fusobacterium |piel, tejido blando, hematoldgico

spp.

Gordonia spp.

piel, tejido blando,
pulmédn/traquea/bronquios, mediastino,
cerebro, médula espinal, hematoldgico,

meninges, ojo

Haemophilus

ducreyi

piel, ganglios linfaticos inguinales, pene,

vulva, vagina
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Helicobacter estdédmago
pylori
Legionella pulmén/traquea/bronquios, ganglios
spp. linfaticos, hilio pulmonar, hematoldgico,
cerebro, médula espinal, musculo, péncreas
Leptospirosis |pulmén/tradquea/bronquios, pancreas,
spp. meninges, cerebro, médula espinal, piel,
ganglios linfaticos, ojo, hematolégico,
nasofaringe, oral, amigdala, rifién, higado,
bazo
Listeria hematoldgico, cerebro, meninges, médula
monocytogenes |espinal, intestino delgado, colon
Methylobacter | hematolégico, peritoneo, piel, tejido
ium spp. blando, huesos
Mycobacterium | pulmén/trdquea/bronquios, ganglios
avium linféaticos, hilio pulmonar, préstaté,
pancreas, bazo, piel, ganglios linfaticos
del cuello, eséfago, huesos, hematoldgico
Mycobacterium | colon, intestino delgado
bovis
Mycobacterium | pulmén/traquea/bronquios, ganglios
kansasii linfaticos, hilio pulmonar, préstata,
huesos
Mycobacterium |piel, tejidos blandos, testiculos, ojo
leprae
Mycobacterium |piel, tejido blando, huesos
marinum v
Mycobacterium |ganglios linfaticos de cabeza y cuello

scrofulaceum
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Mycobacterium | pulmén/traquea/bronguios, ganglios

tuberculosis linfaticos, hilio pulmonar, préstata,
peritoneo, péncreas, bazo, ganglios
linfaticos, intestino delgado, meninges,
cerebro, médula espinal, rifién, uréter,
vejiga, musculo, esdfago, colon,
testiculos, ojo, ovarios, cuello del utero,
vagina, utero, mediastino, laringe, piel,
hematoldgico, pleura

Mycobacterium |piel, tejido blando

ulcerans

otro pulmén/tradquea/bronquios, ganglios

Mycobacterium | linfédticos, hilio pulmonar, piel, tejidos

spp. blandos, huesos, ganglios linfaticos de

cabeza y cuello

Myroides spp.

rifién, vejiga, uréter, piel, tejido blando,

hematoldgico
Neisseria nasofaringe, oral, amigdala, préstata,
gonorrhoeae pene, vagina, cuello del utero, utero,
ovario/anexos, peritoneo, piel, musculo,
huesos, higado, hematoldgico, ganglios
linfdticos de cabeza y cuello, inguinales e
intra-abdominal, ano
Neorickettsia | hematoldgico, huesos, ganglios linfaticos,
sennetsu higado, bazo

Nocardia spp.

pulmén/tradquea/bronquios, péancreas,
meninges, médula espinal, cerebro, piel,
tejido blando, ojo, huesos, rifidén, corazédn,

hematoldgico

>
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Orientia meninges, cerebro, médula espinal,
tsutsugamushi | hematoldégico, piel, ganglios linfaticos
inguinales y axilares, bazo,
pulmén/traquea/bronquios
Pandoraea pulmén/traquea/bronquios, hematolégico
spp.
Pasteurella piel, tejido blando, hematolégico
canis
Pasteurella piel, tejido blando, hematolégico
dagmatis
Pasteurella piel, tejido blando, hematoldgico
stomatis
Pediococcus hematoldédgico, higado, colon
spp.
Pityrosporum piel
ovale
Plesiomonas intestino delgado, colon, hematolégico,
shigelloides meninges, huesos, vesicula, piel, tejido
blando
Pseudomonas pulmén/traquea/bronquios, hematoldgico,
aeruginosa piel, tejido blando, huesos, meninges,
cerebro, ojo, rifién, vejiga, uréter,
corazdn
otro piel, tejido blando,
Pseudomonas pulmén/tréquea/bronquios, mediastino,
spp. hematoldgico
Ralstonia hematoldgico, meninges, huesos
spp.
Rhizobium hematoldgico, peritoneo, ojo, rifdn,
spp. vejiga, uréter
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Rhodococcus pulmén/tridquea/bronquios, hematolégico,

spp. cerebro, piel, ganglios linfé&ticos, huesos,
mediastino, higado, bazo, tejido blando,
médula espinal, meninges

Rickettsia piel

akari

Rickettsia pulmén/traquea/bronguios, ganglios

conorii linfatices, hilio pulmonar, meninges,
cerebro, médula espinal, hematoldgico,
piel, riﬁén, higado, bazo, péancreas

Rickettsia piel, cerebro, médula espinal

felis

Rickettsia meninges, cerebro, médula espinal,

prowazekii hematoldégico, pulmén/traquea/bronquios,
piel, bazo

Rickettsia pulmén/traquea/bronguios, ganglios

rickettsiae linfaticos, hilio pulmonar, meninges,
cerebro, médula espinal, hematoldgico,
musculo, intestino delgado, higado, piel

Rickettsia piel, ganglios linfaticos de cabeza y

slovaca cuello

Rickettsia meninges, hematoldégico, higado, rifén,

typhi cerebro, pulmén/traquea/bronquios, bazo

Roseomonas hematoldgico, peritoneo, piel, tejido

spp.- blando, vejiga, rifidén, uréter

Salmonella pulmén/traquea/bronquios, pancreas, bazo,

spp. ganglios linfé&ticos intraabdominales,

estémago, intestino delgado, colon,
meninges, piel, misculo, huesos,

hematoldédgico, corazédn




326

: Shewanella piel, tejido blando, ojo, huesos,
\ spp. hematoldégico, peritoneo
i Shigella colon
| boydii
i Shigella colon
i dysenteriae
i Shigella colon
: flexneri
1 Shigella colon
ﬁ sonnei
1 Sphingobacter | cerebro, meninges, médula espinal, ojo,
i‘ium spp. tejido blando
i Sphingomonas hematoldgico, meninges, peritoneo, piel,
1 spp. tejido blando, rifién, vejiga, uréter
ﬁ Spirillum piel, ganglios linfaticos
ﬁ minus axilares/inguinales/de cuello,
\ hematoldédgico, higado, bazo
Lotro colon
Spirillum
spp.
ﬂStenoterhomo meninges, hematoldgico, peritoneo,
Knas pulmén/traquea/bronquios, ojo, rifién,
ﬁmaltophilia vejiga, uréter, piel, tejido blando
hStreptobacill piel, huesos, hematolégico,
us pulmén/traquea/bronquios, meninges,
honiliformis cerebro, higado, bazo
streptococcus piel, hematoldgico, tejido blando
iniae
!

|
|
|
|
!
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Streptococcus

zooepidemicus

intestino delgado, nasofaringe, huesos,

de cabeza y cuello

meninges, hematoldégico, ganglios linfaticos

Streptomices

sSpp.

piel, tejido blando,
pulmén/traquea/bronguios, mediastino,

cerebro, médula espinal, hematoldgico,

meninges

Treponema

pallidum

nasofaringe, amigdala, oral, meninges,
cerebro, médula espinal, pene, vulva,
vagina, ano, cuello del utero,
hematoldégico, ganglios linfaticos

inguinales y de cabeza y cuello

Tropheryma
whipplei

cerebro, médula espinal, hematoldgico,
intestino delgado, colon, corazén,

pulmén/traquea/bronquios, ojo

Tsukamurella

spp -

piel, tejido blando,
pulmén/traquea/bronguios, mediastino,

cerebro, médula espinal, hematoldgico,

meninges

Vibrio

cholerae

colon, intestino delgado

Vibrio

cincinnatiens

hematoldédgico, meninges

furnissii

is

Vibrio piel, tejido blando
damsela

Vibrio intestino delgado, colon
fluvialis

Vibrio intestino delgado, colon
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Vibrio intestino delgado, colon, piel, tejido
hollisae blando
Vibrio hematoldgico
metschnikovii
Vibrio colon, intestino delgado
parahaemolyti
cus
Vibrio tejido blando, sangre, piel
vulnificus
Yersinia nasofaringe, amigdala, intestino delgado,
enterocolitic | ganglios linfaticos intraabdominales,
a colon, musculo, pulmén/trédquea/brongquios,
higado, bazo, hematoldgico
Yersinia pulmén/traquea/brongquios, ganglios
pestis linfaticos, hilio pulmonar, ganglios
linfaticos inguinales/axilares/de cuello,
oral, amigdala, hematoldgico, piel
Yersinia intestino delgado, colon, ganglios
pseudotubercu | linfaticos abdominales
losis

En algunas modalidades,

los patdégenos microbianos para
su uso en la invencién pueden ser patdégenos virales. La Tabla

9 proporciona una lista de ejemplo de patégenos virales junto

5 ¢on los sitios de tejidos y odrganos para los cuales cada

é@pecie viral se ha reportado que es patdgena.
}

L
i

'
|

'

|
1
L
|
'
'

utiilizaciédn

de

consiguiente, un aspecto de la invencién involucra la

composiciones

inmunogénicas @ que
especificas de los virus nombrados para tratar un cancer
1

Por

son

337
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situado en los &érganos o tejidos que estéan

identificados
junto al nombre del virus en la Tabla 9.

Por ejemplo, una
composicién antigénica derivada de o especifica de un
vaccinia virus, puede usarse para tratar un cancer situado en
5 la piel, tejidos hematolégicos, ganglios linfaticos, cerebro,
médula espinal,

ojo o corazdn.

Tabla 9: Patdégenos humanos virales y sus sitios de infeccién
virus

Sitios de tejido/érgano

piel, hematoldgico, ganglios linfaticos,
Vaccinia cerebro, médula espinal, ojo, corazdn
piel, hematoldgico, ganglios linfaticos,
Viruela cerebro
piel, hematoldgico,

ganglios linfaticos de

cabeza y cuello, cerebro,

ojo,
pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,
Viruela del

ganglios linfaticos, mediastino,

simio nasofaringe
Viruela bovina piel, hematoldgico, ganglios linfaticos
Parapoxvirus piel
Molusco
contagioso piel
piel, hematoldégico, ganglios linfaticos
Tanapox

axilares e inguinales

3
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|

| virus de Herpes

nasofaringe, oral, amigdala, hematolégico,

pulmén/traquea/bronquios, pancreas,

meninges, cerebro, médula espinal,
|
|

| Simple (1 y 2)

ganglios linfaticos inguinales y de
| cabeza/cuello, pene, vulva, perineo,

eséfago, higado, ojo, piel, recto,
|

amigdala, mediastino,

ano, vagina, cuello
del utero

+ | Varicela-zdster | nasofaringe, seno,
|

pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,

| ganglios linfaticos, hematoldgico,

pancreas, meninges, cerebro, médula
|

| espinal, esdéfago, higado, ojo, corazén,

mediastino
|
Citomegalovirus

nasofaringe, ganglios linfaticos,

amigdala, hematolégico,
|

pulmén/traquea/bronquios, ganglios
|
\ linfaticos abdominales, cerebro, médula

espinal, esdéfago, intestino delgado,

colon/recto, ojo, higado, corazén, piel,

mediastino,
|

esdfago
virus Epstein-

nasofaringe, amigdala, oral, ganglios
|
Barr

linfaticos, hematolégico, pulmén, ganglios
|

linfaticos abdominales, cerebro, médula
|

espinal, musculos, esdéfago, higado,
I

: corazdén, piel, bazo, rifién, musculo,
corazdén, pulmédn/tradquea/bronquios, hilio

pulmonar, ganglios linfaticos, mediastino
|
|
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Herpesvirus piel, hematoldégico,

humano 6 pulmén/tradquea/bronquios, hilio pulmonar,
ganglios linféticos, cerebro, meninges,
higado

Herpesvirus piel, cerebro, higado

humano 7

Herpesvirus nasofaringe, amigdala, hematoldégico, piel,

humano 8 bazo, ganglios linfdticos de cabeza vy

cuello

Herpes virus B

de simio

cerebro, médula espinal, piel,

hematoldédgico, ganglics linfaticos

Adenovirus

nasofaringe, oral, laringe, tréaquea,
bronguios, pulmén, ganglios linfaticos,
meninges, cerebro, médula espinal,
intestino delgado, colon, higado, ganglios
linfdticos intraabdominales, mediastino,
vejiga, seno, hematoldgico, uréter, rifidn,

vejiga, tiroides, corazdn

Virus BK

rifién

Virus del

papiloma humano

piel, ano, pene, vulva, cuello del utero,

vagina, oral

Virus de

hepatitis B

higado, péancreas, hematoldgico

Virus de

hepatitis D

higado

Parvovirus B19

piel, hematoldgico, nasofaringe, huesos,

rifién, corazédn, higado, cerebro, meninges

£l
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Orthoreovirus nasofaringe, intestino delgado, colon,
oral, seno, ganglios linféticos, piel,
pulmén/traquea/bronquios, meninges,
cerebro, médula espinal, higado
Orbivirus cerebro, musculo, hematoldgico
Coltivirus hematoldgico, piel, masculo, oral, bazo,
ganglios linféaticos, meninges, cerebro
Rotavirus intestino delgado, colon, higado,
hematoldgico, péancreas, nasofaringe,
tracto biliar, meninges, cerebro
Alphavirus cerebro, médula espinal, intestino
delgado, colon, hematoldgico, piel, huesos
Rubeola

piel, hematoldgico, ganglios linfaticos de

cabeza y cuello, bazo, nasofaringe,

huesos, cerebro ,amigdala, bronquios,

higado, corazdn

Virus de fiebre

amarilla

hematoldgico, higado,

pulmén/traquea/bronquios, rifién, glandula

adrenal, bazo, ganglios linféaticos,

estdmago, rifidn

Virus de fiebre

hematolégico, ganglios linfaticos, piel,

del dengue bazo, musculo, higado, cerebro,
nasofaringe

Virus de cerebro, hematoldgico, médula espinal

encefalitis

japonesa

Virus de

. encefalitis del

Nilo Occidental

cerebro, hematoldgico, médula espinal,

miusculo, ganglios linfaticos, higado,

bazo, pancreas, meninges




Virus de
encefalitis de

San Luis
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cerebro, hematoldégico, médula espinal,

meninges, musculo, nasofaringe

Virus de
encefalitis

transmitida por

cerebro, hematoldgico, médula espinal,

musculo, meninges

garrapatas

otros hematoldgico, cerebro, meninges, huesos,
Flavivirus musculo, piel, ganglios linfaticos

Virus de

hepatitis C

hematoldégico, higado

Virus de

hepatitis G

higado

Coronavirus

nasofaringe, seno, oral, amigdala,
laringe, pulmén/traquea/bronquios, hilio
pulmonar, ganglios linfaticos, intestino

delgado, colon, amigdala, hematolégico

Torovirus

intestino delgado, colon, hematolégico

Virus de

parainfluenza

nasofaringe, seno, amigdala, oral,
laringe, pulmén/traquea/bronquios, hilio
pulmonar, ganglios linfaticos, meninges,

hematoldgico, mediastino

Virus de

parotiditis

glandulas salivales, péancreas, cerebro,

médula espinal, higado, testiculos,

hematoldgico, meninges, ovarios, huesos,

corazdn, rifién, tiroides, prdstata, mama

Virus sincitial

respiratorio

nasofaringe, amigdala, seno,
pulmén/tréquea/bronquios, hilio pulmonar,

ganglios linfdticos, mediastino,

hematoldgico, oral, pleura
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Metapneumovirus | nasofaringe, pulmén/tréquea/brongquios,

humano hilio pulmonar,

ganglios linfaticos,
amigdala, seno, mediastino,

hematolédgico,
oral, pleura,

laringe, ojo,

piel,
intestino delgado,

colon
Rubeola nasofaringe,

seno, hematolégico,
pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,

ganglios linfaticos, ganglios linféaticos
intraabdominales, meninges, cerebro,

médula espinal, higado, bazo, ganglios

linfaticos, piel, timo, ojo, oral,

corazdn
Virus de Hendra

cerebro, meninges,

pulmén/trdquea/bronquios, rifidn,

hematoldgico, musculo

Virus Nipah cerebro,

meninges, bazo,

ganglios
linfaticos,

timo,
pulmén/traquea/bronquios, rifiones,

cerebro, médula espinal, meninges,

hematoldgico
Virus de

hematoldédgico, musculo, oral,
estomatitis

amigdala,
ganglios linféaticos,

intestino delgado,

nasofaringeo,
vesicular

colon
Virus de la piel, meninges, cerebro, médula espinal,
rabia oral, nasofaringe, glandulas salivales,
hematoldgico
Lyssavirus cerebro, médula espinal
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Virus de la

influenza
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nasofaringe, laringe,
pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,
ganglios linféticos, meninges, muasculo,
hematoldédgico, mediastino, musculo, seno,
amigdala, oral, ojo, pleura, cerebro,
médula espinal, gldndulas salivales,

tiroides, corazdn

Virus de

encefalitis de

hematoldgico, cerebro, meninges

California

Hantavirus hematoldégico, rifién, ojo, piel, masculo,
pulmén/traquea/bronquios

otros cerebro, hematoldégico, masculo, meninges,

Bunyavirus médula espinal

Virus de hematoldgico, musculo, ganglios

coriomeningitis | linfédticos, piel, cerebro, meninges,

linfocitica testiculos, huesos

Virus de Lassa

nasofaringe, cerebro, médula espinal,
pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,
ganglios linfaticos, mediastino, musculo,

testiculos, ojo, corazdn

Virus Machupo

cerebro, meninges, hematoldgico, miasculo,
ojo, piel, ganglios linfaticos,

nasofaringe, intestino delgado, colon

Virus Junin

cerebro, meninges, hematoldégico, musculo,
ojo, piel, ganglios linféaticos,

nasofaringe, intestino delgado, colon
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hematoldgico, piel, ganglios linféaticos,

de |musculo, ojo, huesos, pulmdn, hilio

pulmonar, ganglios linfaticos, médula

espinal, cerebro

Poliovirus

Virus de

nasofaringe, pulmén/tréquea/bronquios,

hilio pulmonar, ganglios linfaticos,

intestino delgado, ganglibs linfaticos de

cuello e intraabdominales, colon,

hematoldgico, higado, bazo, piel, cerebro,

médula espinal, meninges, corazdn

Coxsackie

Echovirus

nasofaringe, laringe, oral, amigdala,

pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,

ganglios linfaticos, mediastino, péancreas,

misculo, cerebro, meninges, intestino

delgado, ganglios linfaticos de cuello e

intraabdominales, colon, hematoldgico,

bazo, piel, ojo, seno, higado,

testiculos,
huesos, pleura,

glédndulas salivales,
corazédn

otros

nasofaringe, oral, amigdala,

pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,

ganglios linfédticos, misculo, meninges,

intestino delgado, ganglios linfaticos de

cuello e intraabdominales, colon,

hematolégico, mediastino, bazo, piel, ojo,

seno, higado, pancreas, testiculos,

huesos, glandulas salivales, corazdn

Enterovirus

pulmén/traquea/bronquios, hilio pulmonar,

ganglios linfaticos, meninges, cerebro,

piel, corazdn
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Virus de intestino delgado, colon, hematolégico,
hepatitis A higado, bazo, cerebro, médula espinal,

vesicula, pancreas, rifdén
Rhinovirus

nasofaringe, seno, oral, amigdala,

laringe, pulmén/traquea/brongquios, hilio
pulmonar, ganglios linfaticos

Norovirus vy intestino delgado, colon

otros

Calicivirus

Astrovirus intestino delgado, colon
Picobirnavirus intestino delgado, colon
Virus de

higado, intestino delgado, colon,

hepatitis E hematoldgico

La informacién cumulativa de las Tablas 6 a 9
proporciona una identificacién extensa de los patdgenos

microbianos gque pueden usarse en la formulacién de
composiciones antigénicas de la invencidn, junto con una
identificacién de los tejidos u o6rganos donde estos

organismos son patdgenos y por consiguiente identifica los
tejidos u oérganos donde se sitUa un cancer que puede ser

tratada con la formulacidén antigénica.

En algunas modalidades, el patdgeno microbiano

seleccionado para su uso en composiciones antigénicas de la
invencién puede ser uno que es la causa comin de infeccidn

aguda en el tejido u oérgano donde puede estar situado el
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cancer a tratar. La Tabla 10 identifica patdgenos bacterianos

y virales de este tipo, junto con los tejidos u dérganos donde

cominmente causan infeccidén. Por consiguiente, en modalidades

seleccionadas, un cancer que se ubica en un tejido

identificado en la primera columna de la Tabla 10 puede ser

tratada con una composicién antigénica que comprende

determinantes antigénicos para uno o ma&s organismos patégenos

enumerados en la segunda columna de la Tabla 10. Por ejemplo,

un céancer situado en la piel puede tratarse con una

composicién antigénica que comprende determinantes

antigénicos de uno o mds de los siguientes organismos:

Staphylococcus aureus, estreptococos beta hemoliticos grupo

A, B, C y G, Corynebacterium diptheriae, Corynebacterium

ulcerans, Pseudomonas aeruginosa, sarampién, rubeola,

varicela-zoéster, echovirus, virus de coxsackie, adenovirus,

vaccinia, herpes simple o parvo B19.

Tabla 10: Causas comunes de infeccién aguda (bacteriana y

viral) para cada sitio de tejido/érgano

Sitio de Patégenos bacterianos y virales comunes del
tejido/érgano |sitio de tejido/érgano especifico
Piel

Staphylococcus aureus, streptococos

hemoliticos beta grupo A, B, C y G,

Corynebacterium diptheriae, Corynebacterium

ulcerans, Pseudomonas aeruginosa
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rubeola, sarampidn, varicela-zdster,

echovirus, virus de coxsackie, adenovirus,

vaccinia, herpes simple, parvo B19

(es decir,
grasa y
musculo) (por

ej., sarcoma)

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus

aureus, Clostridium perfringens, otro

Clostridium spp.

Influenza, virus de coxsackie

Mama Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes
Ganglios Staphylococcus aureus, Streptococcus
linfaticos: pyogenes
cabeza y Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus,
cuello sarampidn, rubeola, herpes simple, virus de
coxsackie, varicela-zdster
Ganglios Staphylococcus aureus, Streptococcus
linfaticos: pyogenes
axilas/brazo sarampidén, rubeola, Epstein-Barr,
citomegalovirus, adenovirus, varicela-zdéster
Ganglios estreptococos viridans, Peptococcus spp.,
linfaticos: Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp.,
mediastino

Fusobacterium spp., Mycobacterium
tuberculosis

citomegalovirus,

sarampidén, rubeola, Epstein-Barr,

varicela-zbster, adenovirus

slcﬁ'



Ganglios
linfaticos:
hilio

pulmonar

Ganglios
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Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae,

Klebsiella pneumoniae, Haemophilus

influenza, Chlamydophila pneumoniae,

Bordetella pertussis, Mycobacterium
tuberculosis

influenza, adenovirus, rinovirus,

coronavirus, parainfluenza, virus sincitial

respiratorio, metapneuomovirus humano,

de coxsackie

virus

linfaticos:
intra-

abdominal

Ganglios

Yersinia enterocolitica, Yersinia

pseudotuberculosis, Salmonella spp.,

Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,

Staphylococcus aureus, Mycobacterium
tuberculosis

sarampidén, rubeola, Epstein-Barr,

citomegalovirus, varicela-zdster,

adenovirus, influenza,

virus de coxsackie

linfaticos:

inguinal/pier

na

Hematolégico

Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes

sarampidén, rubeocla, Epstein-Barr,

citomegalovirus, herpes simple

(por ej.,
leucemias,
mieloma

miltiple)

Staphylococcus aureus, Streptococcus

byogenes, estafilococos coagulasa negativos,

Enterococcus spp., Escherichia coli,

Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Proteus

Spp., Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides

fragilis, Streptococcus pneumoniae,

streptococos de grupo B

WS
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rubecla, sarampidn, varicela-zdster,

echovirus, virus de coxsackie,

adenovirus,
Epstein-Barr,

citomegalovirus, herpes simple

estafilococos

Huesos

Staphylococcus aureus,

coagulasa negativos, Streptococcus pyogenes,

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

agalactiae, otros estreptococos spp.,
Escherichia coli, Pseudomonas spp.,

Enterobacter spp.,

sSpp.

Proteus spp. o Serratia

parvovirus Bl19, rubeola, hepatitis B
Meninges

Haemophilus influenzae, Nelsseria

meningitidis, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus agalactiae, Listeria

monocytogenes

echovirus, virus de coxsackie,

enterovirus,

otros

paperas
Cerebro

Streptococcus spp. (incluyendo S. anginosus,

S. constellatus, S. intermedius),

Staphylococcus aureus, Bacteroides spp.,

Prevotella spp., Proteus spp., Escherichia

coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp.,

Enterobacter spp., Borrelia burgdorferi

virus de coxsackie, echovirus, poliovirus,
otros enterovirus, paperas, herpes simple,
varicela-zdbster,

flavivirus, bunyavirus

Médula Haemophilus influenzae, Neisseria

espinal meningitidis, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus agalactiae, Listeria

monocytogenes, Borrelia burgdorferi
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virus de coxsackie, echovirus, poliovirus,

otros enterovirus, paperas, herpes simple,

varicela-zéster, flavivirus, bunyavirus

Glandulas

Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus milleri, Escherichia coli,

Bacillus cereus, Chlamydia trachomatis,

Haemophilus influenza, Pseudomonas spp.,

Klebsiella spp., Treponema pallidum

adenovirus, herpes simple,

varicela-zbster,
citomegalovirus

salivales

Oral

Staphylococcus aureus, estreptococos

viridans (por ej., Streptococcus salivarius,

Streptococcus sanguis, Streptococcus

mutans), Peptostreptococcus spp.,

Bacteroides spp., y otros anaerobios orales

paperas, influenza,

enterovirus, rabia

Amigdala

Prevotella melaninogenicus, estreptococos

estreptococos viridans,
Actinomyces spp.,

anaerobios,

Peptostreptococcus spp.,

Bacteroides spp. y otros anaerobios orales
herpes simple,

virus de coxsackie, Epstein-
Barr

Streptococcus pyogenes, estreptococos B
hemoliticos grupo C y G

rinovirus,

influenza, coronavirus,

adenovirus, parainfluenza,

virus sincitial

respiratorio, herpes simple
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Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenza, Moraxella catarrhalis, o-

streptococci, bacterias anaerobias
Prevotella spp.),

Staphylococcus aureus
rinovirus,

(por ej.,

influenza,

adenovirus,
parainfluenza

Tiroides

Streptococcus pyogenes, streptococos B
hemoliticos grupo C y G

rinovirus,

influenza, coronavirus,

adenovirus, parainfluenza,

virus sincitial
respiratorio, herpes simple

Laringe

Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae
paperas,

influenza

Traquea

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae, Streptococcus pyogenes

rinovirus, influenza,

parainfluenza,
adenovirus,

coronavirus, metapneumovirus
humano

Bronquios

Mycoplasma pneumoniae

parainfluenza,

influenza,

virus sincitial
respiratorio,

adenovirus

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Bordetella pertussis,

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae

influenza, adenovirus,

rinovirus,

coronavirus, parainfluenza,

virus sincitial

respiratorio, metapneuomovirus humano,

virus
de coxsackie

3
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Streptococcus pneumoniae, Moraxella

catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae,

Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza

Influenza, adenovirus, virus sincitial

respiratorio, parainfluenza

Mediastino

Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Bacteroides

fragilis, Prevotella spp., Fusobacterium

nucleatum, peptostreptococcus spp.,

Mycobacterium tuberculosis

Influenza, adenovirus, virus sincitial

respiratorio, parainfluenza

|
|

|
|

estreptococos viridans, Peptococcus spp.,

Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp.,

Fusobacterium spp.

sarampidén, rubeola, Epstein-Barr,

citomegalovirus

Eséfago

Streptococcus spp. (incluyendo S. mitior, S.

sanguls, S. mutans, S.

Enterococcus spp.,

bovis, S. anginosus),

Staphylococcus spp.,
Corynebacterium diptheriae, Clostridium
perfringens, Neisseria meningitidis,
Salmonella spp.

enterovirus, virus de coxsackie, echovirus,
poliovirus, adenovirus, paperas, rubeola,

influenza

|
|
|
|
|

Actinomyces spp., Mycobacterium avium,

Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus
sSpp.

4
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citomegalovirus,

herpes simple,
zbster

varicela-

Intestino

Streptococcus pyogenes, Helicobacter pylori
citomegalovirus,

herpes simple,

Epstein-
Barr,

rotavirus, norovirus, adenovirus

delgado

Colon/Recto

Escherichia coli, Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium

perfringens, Salmonella enteriditis,

Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri.
adenovirus,

astrovirus, calicivirus,
norovirus, rotavirus, citomegalovirus
Escherichia coli,

Ano

Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium

perfringens, Salmonella enteriditis,

Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri.

adenovirus, astrovirus,

norovirus,

calicivirus,
rotavirus, citomegalovirus

Streptococcus pyogenes, Bacteroides spp.,
Fuscobacterium spp.,

anaerobios,

Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,
Treponema pallidum

estreptococos

Clostridium spp., E. coli,

herpes simple
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Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterococcus spp., Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp., Clostridium spp.,
Pseudomonas aeruginosa, estreptococos

anaerobios, Clostridium spp., E.

coli,
Enterobacter spp.

herpes simple

Vesicula

Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Streptococcus (grupo anginoso), Enterococcus

sSpp., otros estreptococos viridans,

Bacteroides spp.

hepatitis A, Epstein-Barr, herpes simple,

paperas, rubeola, sarampién,

varicela-
zbster, virus de coxsackie, adenovirus

Tracto biliar

Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.,

enterococci,
sSpp.,

Bacteroides
Fusobacterium spp., Clostridium spp.,
Salmonella enteriditis, Yersinia

enterocolitica, Shigella flexneri

Clostridium spp.,

Yersinia enterocolitica,

Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Enterococci spp.,
Bacteroides spp., Fusobacterium spp.,

Salmonella enteriditis,

Shigella flexneri

hepatitis A, Epstein-Barr, herpes simple,
paperas, rubeola,

zbster,

sarampidén, varicela-

virus de coxsackie, adenovirus

3

—
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Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterococcus spp., Pseudomonas spp.,

Staphylococcal spp., Mycoplasma spp.,

Salmonella typhi, Leptospirosis spp.,
Legionella spp.

paperas, virus de coxsackie, hepatitis B,
citomegalovirus, herpes simple 2, varicela-
zbster

Glandula

Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,

Salmonella spp., Pseudomonas spp.,

Escherichia coli, Enterococcus spp.

Epstein-Barr, citomegalovirus,

adenovirus,
paperas, rubeola,

virus de coxsackie,
varicela-zédéster

adrenal

Rifién

Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,

Salmonella spp., Pseudomonas spp.,

Escherichia coli, Enterococcus spp.

varicela-zdster

Uréter

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus
vulgatus, Providentia spp., Morganella spp.,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas

aeruginosa

virus BK, paperas

Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus

vulgatus, Providentia spp., Morganella spp.,
Enterococcus spp.
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Peritoneo
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Escherichia coli, Proteus mirabilis,
vulgatus, Providentia spp., Morganella spp.,
Enterococcus faecalis, Corynebacterium
jekeum

adenovirus, citomegalovirus

7

Area

retroperitone

Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumonia,

Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Proteus
SppP.,

Enterococci spp., Bacteroides
fragilis, Prevotella melaninogenica,

Peptococcus spp.,

Peptostreptococcus spp.,
Fusobacterium spp., Clostridium spp.

Escherichia coli,

al

Préstata

Staphylococcus aureus

Escherichia coli,

Testiculo

Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Proteus mirabilis,
Enterococci spp., Pseudomonas spp.,
Corynebacterium spp.,

Neisseria gonorrhoeae
herpes simple

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp.,

Salmonella enteriditis

Pene

paperas, virus de coxsackie,

coriomeningitis linfocitico

virus

Staphylococcus aureus,

pyogenes, Neisseria gonorrhoeae,
pallidum

Streptococcus

Treponema

herpes simple,

papilomavirus humano

Proteus
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Ovario/Anexos | Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia

trachomatis, Gardenerella vaginalis,

Prevotella spp., Bacteroides spp.,

Peptococcus spp. Streptococcus spp.,

Escherichia coli

Utero

Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Gardenerella vaginalis,

Prevotella spp., Bacteroides spp.,

Peptococcus spp., Streptococcus spp.

Escherichia coli

Cuello del Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
utero trachomatis, Treponema pallidum
herpes simple
Vagina Gardenerella vaginalis, Prevotella spp.,
Bacteroides spp., peptococci spp.,
Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia Trachomatis, Treponema pallidum,
herpes simple
Vulva Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Treponema pallidum

herpes simple

En modalidades seleccionadas, patdégenos microbianos

particulares pueden ser adecuados para el tratamiento de

cédnceres particulares, se establecen ejemplos de modalidades

seleccionadas en la Tabla 10. Estos son ejemplos de
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\ modalidades, y no una lista exhaustiva de formulaciones
|
alternativas para usar de acuerdo con la invencién.
l

: Los microbios
|

especificos
|

que
infeccién

comunmente causan
en un tejido u odérgano pueden variar segun la
| ubicacién geografica. Por ejemplo,
|

Mycobacterium tuberculosis

es una causa méds comun de infeccién en el pulmbédn en algunas
\ ubicaciones

geograficas y poblaciones

que en otras
| ende,

Y PpOor

mientras que M. tuberculosis puede no ser un patdégeno

de pulmén comin en algunos grupos geograficos y de poblacién,
|

puede ser un patdgeno de pulmdébn comin en otros.
|

no es, por lo tanto,
|

una lista exhaustiva de los patdgenos
' comunes para todas las
|

La Tabla 10

ubicaciones geograficas y grupos
poblacionales. Se

entiende que un microbiologista clinico
experto en la técnica puede determinar las especies patdgenas
l

., comunes en un area geografica o grupo

poblacional
, particulares

para un tejido u d6rgano especifico de
conformidad con la invencién.
|

Para uso veterinario, habra por
supuesto patdégenos especificos que son comunes en tejidos
|

|

|

seleccionados de especies seleccionadas,
|

y esto también puede
|
‘'variar geograficamente.

| » . il . . .
\ En modalidades seleccicnadas, la invencién involucra
|
|
pasos diagndésticos para analizar la exposicién previa del
1
|

paciente a patdégenos microbianos. Por ejemplo, los pasos
|

|

|

|

|

|

|

|

A\
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diagnésticos pueden incluir tomar una historia médica de
exposicién a patdgenos seleccionados, y/o evaluar la

respuesta inmunitaria de un paciente a un patégeno
seleccionado. Por ejemplo, una prueba de serologia puede
llevarse a cabo para detectar anticuerpos de patdgenos
seleccionados en el suero de un paciente. En conexién con

este aspecto de la invencidn, los determinantes antigénicos

de un patdgeno microbiano seleccionado se pueden elegir para

Su uso en una composicidén inmunogénica en un paciente

seleccionado, basado en una indicacidén diagndstica de que el

paciente ha tenido una o mds exposiciones previas al
patdébgeno, .por ejemplo por medio de la presencia de

anticuerpos a los determinantes antigénicos de ese patdgeno

en el suero del paciente.

En modalidades seleccionadas adicionales, la invencién
involucra pasos diagndésticos para evaluar una respuesta
inmunoldégica de

un paciente al tratamiento con una

composicidén inmuncgénica seleccionada. Por ejemplo, los pasos

diagnésticos pueden incluir evaluar una respuesta inmunitaria

de un paciente a 1los determinantes antigénicos de esa
composicidén inmunogénica, por ejemplo wusando una prueba

seroldégica para detectar anticuerpos de esos determinantes

En conexidén con este aspecto de la invenciédn, se

un tratamiento con una composicidn
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inmunogénica seleccionada si la evaluacién indica que hay una
respuesta inmunoldgica activa a los determinantes antigénicos

de esa composicidn, y el tratamiento con vacuna puede ser
discontinuado, vy

puede iniciarse un tratamiento alternativo

con una composicidn inmunogénica diferente, si la evaluacién

indica gue no hay una respuesta inmunoldégica suficientemente

activa a los determinantes de la composicidén inmunogénica.

Tal como se describe en el contexto del Paciente R,

en

10 modalidades seleccionadas, el patdgeno microbiano

seleccionado para usar en composiciones antigénicas de la
invencién puede

15

20

25

ser uno dque sea la causa mas comun de

infeccidén aguda en el tejido u 6érgano donde estd situado el
cancer a tratar, que puede proporcionar beneficios
particulares tal como lo ilustra el caso del Paciente R. Por
ejemplo, para el tratamiento del céancer de hueso, la especie

de bacteria seleccionada seria Staphylococcus aureus; para el

tratamiento del céncer en tejido pulmonar, la seleccionada

seria Streptococcus pneumoniae; para el

tratamiento del
cancer de mama,

la seleccionada seria Staphylococcus aureus;
para el tratamiento del céncer de rifién o cancer de vejiga,
la seleccionada seria Escherichia coli; y para el tratamiento

del cé&ncer de colon, la especie de bacteria

seleccionada
seria Escherichia coli.

Se entiende que un microbiologista

clinico experto en la técnica puede determinar las especies
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puede ser por ejemplo 10,

100

ejemplo,

5 tejido u

antigénicas pueden tener mas de X

antigénicos de

comunmente patdgenas,

microbianos que son patdégenos
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patdgenas mads comunes, bacterianas o virales,

tejido u organo especifico de conformidad con la invencién.

En modalidades seleccionadas, pueden usarse Unicamente
determinantes antigénicos del patédgeno més comin para el
érgano particular, para tratar canceres de ese

tejido u érgano. En modalidades alternativas, pueden usarse

determinantes antigénicos del patdégeno més comin para el

tejido u oérgano particular en combinacién con determinantes

antigénicos de otros patdgenos que se sabe son patdégenos en

ese tejido u édrgano particular, preferentemente se
seleccionan de los patdégenos mas comunes.

En algunas modalidades, la invencién proporciona
composiciones antigénicas donde se usa una proporcién umbral

de determinantes antigénicos seleccionados de acuerdo con la

invencidén, con relacién a -cualesquiera otros determinantes

antigénicos de la composicién.

Por ejemplo, las composiciones

Q

% de los determinantes

estas derivados de -especies patdgenas (o
0 mas comunmente patdgenas), donde X

30, 40, 50, 60, 70,

80, 90, 95 o
(0 cualquier otro valor entero entre 10 y 100). Por
al menos el X %

(8]

de los determinantes antigénicos de

la composicién antigénica puede ser especifico de patédgenos

(0 comunmente patdgenos o més

para cada
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, comunmente patdgenos) en el odrgano o tejido especifico del

paciente dentro del cual estd situado el cancer.

Usando una
|

. medida alternativa, de la

cantidad total de patdgenos

\ microbianos de la composicién antigénica, al menos el X %

puede seleccionarse para ser patdgenos microbianos que son

'patdgenos

(0 cominmente patdgenos o mas cominmente patdgenos)
|

len el 6rgano o tejido especifico del paciente dentro del cual
|

|
lesté situado el

cancer. En
|

‘algunas modalidades, la
l » vz v 7 ] v v »
composicidn antigénica puede por ende consistir esencialmente
\

\ . C . .
en determinantes antigénicos de uno o mas patdgenos
\ _

| . , P P
microbianos que sean <cada uno patdgeno (0 comunmente
|

| P P . P 4 v
patogenos o mas comunmente patdgenos) en el drgano o tejido
|

especifico del paciente dentro del cual
|

estd situado el
déncer. Los

siguientes datos ilustran la sorprendente

|
eFicacia de estas formulaciones seleccionadas:

|
|

|
|

\ (1)

Se descubridé que el uso de MRV
|

|
muchos patdgenos comunes del
|

(que contiene
tracto respiratorio y

|
Staphylococcus aureus, el patdégeno mas comin de mamas vy
|
| e . .
huesos) era Util para el tratamiento de céncer de mama con
|

meféstasis en el hueso (véase la Figura 6). Sin embargo, el
|

L er . . . . .
beneficio de supervivencia (supervivencia de pacientes que
\

|
fu%ron) fue
|

fuéron tratados con MRV en comparacién con aquellos que no lo

modesto (es decir, supervivencia media de

|
|
|
|
|

pac@entes de 31 meses para pacientes tratados con la vacuna
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en comparacidén con 26 meses

para pacientes

gue no fueron
tratados

con la wvacuna). Por otra parte, el

paciente
(paciente R)

que fue tratado con una vacuna que apuntaba
especificamente al

cancer de mama y céncer

de hueso
que contenia Staphylococcus aureus,

(es
5 decir,

por lejos la causa
mas comun de infeccidén en la mama y huesos) tuvo un beneficio
de supervivencia notorio,

sobreviviendo mds de 17 afios. La
inclusién, en MRV, de otras especies bacterianas que no
causan infeccidn

(0 1o hacen menos cominmente)

en los huesos
10y gue causan comunmente infeccién en otros lugares (es decir,
tracto respiratorio) parece reducir sustancialmente el
beneficio de esta vacuna para el tratamiento de cancer de
mama y huesos.
15

20

25

(2) La

pulmén en

supervivencia de pacientes con cancer de
etapa 3B tratados con Respivax™ (es decir,

supervivencia media de 38 meses y 40% con supervivencia de 5

afios) fue sustancialmente mayor que la supervivencia de

pacientes con cancer de pulmdén en etapa 3B tratados con MRV
(es decir, supervivencia

media de 18 meses vy 14

%

con
supervivencia de 5 afics).

Respivax™ contiene concentraciones

relativas sustancialmente mayores de las especies bacterianas
que causan comunmente infeccidén en el pulmdén que MRV. E1l 67%
del conteo celular bacteriano de Respivax™ comprende especies

bacterianas que son las causas comunes de infeccién pulmonar,
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continuacién,

cancerosas dJue

antigénicos de Klebsiella pneumoniae solos,

tratamiento con

proporcionan pruebas de un
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mientras que solo 30%

comprende especies bacterianas gque son las causas comunes de

infeccidén pulmonar. Por lo tanto, la composicién que tiene

una proporcién mayor de bacterias que causan mas cominmente

infecciones pulmonares, Respivax™, mostrd ser mas eficaz para

el tratamiento de céncer de pulmén que la formulacién de MRV.

(3) La supervivencia de pacientes con cancer de
colon en etapa 4 tratados con MRV (que no contiene ningtn

patdégeno de colon) fue mds baja que la de pacientes no

tratados con una vacuna. Esto indica que los tratamientos que
usan determinantes antigénicos que no estidn derivados de

microbios que son patdgenos en el dérgano o tejido donde el

cancer esté

situado pueden no solo ser ineficaces, sino

también perjudiciales.

(4) Se disponen los Estudios con Murinos a

y en particular los datos del modelo de células

involucra el tratamiento con determinantes

comparados con el

antigenos de Klebsiella pneumoniae en
conjunto con antigenos adicionales.
Los datos en la presente, por

consiguiente,

incremento en la gradacién del

del conteo celular bacteriano de MRV
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beneficio desde patdgenos, a cominmente patdégenos, a mas

comiunmente patdgenos para el tratamiento del céncer en un
érgano o tejido especifico usando composiciones antigénicas
especificas que son derivados de patdégenos microbianos que

son patdgenos para ese érgano o tejido especifico.

En algunas modalidades, la invencién comprende el uso

de vacunas bacterianas o virales que estdn aprobadas para

otros fines (por ejemplo, vacuna contra la poliomielitis,

vacuna contra la influenza H, vacuna meningocdcica, vacuna

neumocdcica, vacuna contra la influenza, vacuna contra la

hepatitis B, vacuna contra la hepatitis A, vacuna contra la

difteria, vacuna contra el tétanos, vacuna contra la tos

ferina, vacuna contra el sarampiédn, vacuna contra las

paperas, vacuna contra la rubeola, vacuna contra la varicela,

vacuna BCG, vacuna contra el cblera, vacuna contra la

encefalitis japonesa, vacuna contra la rabia, vacuna contra

la fiebre tifoidea, vacuna contra la fiebre amarilla, vacuna

contra la viruela, etc.) para su uso como tratamientos para

el céncer mediante la seleccidén de una vacuna que contiene un

patdégeno (o constituyente antigénico de un patégeno) que es

patégeno en el oérgano o tejido especifico en el cual el
cancer esta situado mediante la consulta de las Tablas 6-10.

Por ejemplo, una vacuna de S. pneumoniae, ya sea una vacuna

de células enteras o una vacuna compuesta de uno o mas

LIPS SO

Lv
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componente antigénicos de S. pneumoniae

(por
neumocdcica polisacéarida 23-valente)

ejemplo,

puede usarse para tratar
cédncer de cualquiera de los siguientes sitios en los cuales
S.

pneumoniae esta enumerada como patdégeno comun en la Tabla
5 10: ganglios

linfaticos del hilio pulmonar, cénceres
hematoldégicos, de los huesos, meninges, médula espinal,
ojo/érbita, senos, tiroides, bronquios, pulmones,
peritoneo.

pleura o
Como un ejemplo adicional,

una vacuna contra la
hepatitis B podria usarse para tratar céncer en cualquiera de
10

los siguientes sitios en los cuales el virus de la hepatitis

B esta enumerado como patdgeno en la Tabla 9 como sigue:

canceres de higado, de péncreas o hematolégicos.

En algunas

modalidades,
15

composiciones

y métodos
seleccionados se excluyen especificamente del alcance de la
invencidn.

Por ejemplo, el uso de los siguientes patdgenos
microbianos en el tratamiento de los siguientes canceres estéa
excluido de algunas modalidades,

de manera que la invencién
reivindicada puede extenderse a modalidades particulares con
20

la excepcidén de uno o més de los siguientes:

a) BCG (Mycobacterium bovis)

para el tratamiento de
cancer de estémago y céancer de colon, por ejemplo mediante
inyecciédn;

b) Mycobacterium w para el tratamiento de céncer de
25

pulmén, por ejemplo mediante inyeccién;




10

15

20

25

359

c) Mycobacterium vaccae para el tratamiento de cancer
de pulmdébn no microcitico, por ejemplo mediante inyeccidn;

d) Corynebacterium parvum para el tratamiento de
melanoma, por ejemplo mediante inyecciédn;

e) Streptococcus pyogenes para el tratamiento de
cancer de estdémago, por ejemplo mediante inyeccién;

f) Nocardia rubra para el tratamiento de céncer de
pulmén o© leucemia mieldgena aguda, por ejemplo mediante
inyeccidn;

g) Lactobacillus caseli para el tratamiento de cancer
de cuello de Utero, por ejemplo mediante inyecciédn;

h) Pseudomonas aeruginosa para el tratamiento de
linfoma y céancer de pulmén, por ejemplo mediante inyecciédn;

i) Vacuna para el tratamiento de melanoma, por ejemplo
mediante inyeccidn;

j) Virus de la rabia para el tratamiento de melanoma,
por ejemplo mediante inyeccidn;

k) Una composicién que consta de los antigenos
combinados de 1las siguientes especies bacterianas para el
tratamiento veterinario (o, alternativamente, en seres
humanos), por ejemplo, mediante administracién oral, para
canceres primarios (o, alternativamente, metastiasicos)
situados en el pulmdn: Streptococcus pneumoniae; Neisseria
catarrhalis; Streptococcus pyogenes,; Haemophilus influenzae;

Staphylococcus aureus; Klebsiella pneumoniae.

64
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l) Una composicidén que <consta de los antigenos

combinados de las siguientes especies bacterianas para el

tratamiento veterinario (o, alternativamente, en seres
humanos), por ejemplo, mediante administracién oral, para
canceres primarios (o, alternativamente, metastasicos)

situados en el pulmdén: Streptococcus pneumoniae,; Neisseria
catarrhalis; Streptococcus pyogenes; Haemophilus influenzae;
Staphylococcus aureus; Klebsiella pneumoniae; Klebsiella

ozaenae,; Streptococcus viridans.

EJEMPLO 4: Estudios en murinos
En los siguientes estudios en murinos, se utilizaron

los siguientes materiales: PBS (Gibco), y los ratones eran

C57BL/6 hembras de 7 semanas.

Ejemplo 4A: Cancer de pulmédn

Esta seccidén se refiere a un modelo de ratén de
carcinoma pulmonar de Lewis. Las vacunas bacterianas usadas
en este experimento fueron las siguientes: vacuna de
Streptococcus pneumoniae [células y caldo] (N° de lote J049-1
[2 x 10°]; vacuna de Klebsiella pneumoniae [células y caldo]
(N° de lote J046-1 [2 x 109]; vacuna de Staphylococcus aureus
[células y caldo] (N° de lote J041-2 [10 x 10°]; vacuna de
Escherichia coli (aislado de colon) [células y caldo] (N° de

lote J047-1 [6 x 10°]; vacuna de Salmonella enterica [células

3(5
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y caldo] (N° de lote J31 [15 x 109]; vacuna de Klebsiella

pneumoniae [solo células] (N° de lote J048-1 [2 x 109]; y
solo medio (medio Klebsiella pneumoniae) (N° de lote J046-1).

Los ratones fueron tratados de acuerdo con los agrupamientos

experimentales definidos en la Tabla 11.

Tabla 11: Agrupamientos experimentales para el modelo de

ratén de cancer de pulmén

Grupo | Ratones | 10e5 N° de | Vacuna Programa de
células/ | reci- dosificacién de
100  pl | piente inyeccién s.c.
pulmén
de Lewis pia: -10, -8, -6, -
i.v. 4, -2, +2, +4,
Dia 0 +6,+8,+10,+12,+14,+1
6, etc.
1AB 8 1 S. pneumoniae | 200x10e6
[células y | CFUs/150ul/ratén
caldo]
2AB 8 2 K. pneumoniae|150x10e6
[células y | CFUs/75ul/ratén
# caldo]
3AB 8 3 S. aureus | 1x10e9
[células y | CFUs/100ul/ratén
caldo]
4AB 8 4 E. coli|0.9x10e9
(colon) CFUs/150ul/ratén
[células 3%
caldo]
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5AB 8 5 S. enterical|l.5 x10e9
[células y | CFUs/100ul/ratdn
caldo]
oAB 8 142 S.+ K. |S. 200x10e6
pneumoniae CFUs/75ul/ratén
[células y | K. 150x10e6
caldo]* CFUs/75ul/ratén
7AB 8 8 K. pneumoniae | 150x10e6
[células CFUs/75ul/ratén
solamente]
8ABC |12 9 Medio 75ul/ratén
solamente
(medio K.
pneumoniae)
(control)
9AB 8 solo ninguna ninguna
PBS
Especificamente, grupos de ratones fueron pretratados
subcutaneamente con vacunas bacterianas en los dias -10, -8,
-6, -4, -2. En el dia 0 los ratones se expusieron a una
5 dosificacién intravenosa de 10e5 células de carcinoma
pulmonar de Lewils (Cedaralane N° de lote 508714).
continuacidén, los ratones fueron tratados subcutdneamente con
inyecciones de vacuna cada dos dias por la duracién del
experimento como se define en la Tabla 11. Un grupo de
10 control se tratdé Unicamente con medio. Se midieron los pesos

de los animales

y se registraron cada 4 dias.

Cuando los

¢t
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ratones comenzaron a mostrar morbilidad
experimento. A continuacidn, todos los

se finalizé el

ratones

fueron

sacrificados humanitariamente y se les retiraron los pulmones

quirtrgicamente y se pesaron.

Se colocaron los pulmones en

5 wviales con liquido de Buoin y se contaron los nuUmeros de
nédulos pulmonares de cada grupo. Estos resultados se
ilustran en la Tabla 12. Los ejemplos representativos de
estos pulmones se representan en la Figura 14.

Tabla 12: Cantidad de tumores de pulmén visibles en los
ratones en cada grupo
Grupo | Vacuna Cantidad de tumores de | Promedio |Media
pulmén visibles
1 S. pneumoniae 13, 1, 7, 1, 20, 38, |20.6 10.5
50, 35
2 K. pneumoniae i, 10, 0, O, 1, 2, 5019.1 1
3 S. aureus 1, 5, 3, 15, 10, 57, |21.5. 12.5
43, 38
4 E. coli 4, 3, 0, 9, 16, 3,|14.6 6.5
42, 40
5 S. enterica o, 0, 2, 5, 2, 57, 52 ]16.8 2
6 S+K. pneumoniae 1, 6, 0, 0, 8, 5, 47, |14.3 5.5
48
7 K. pneumoniae {0, 3, 0, 0, 0O, 1, 46, 12.3 0.5
(células 49
solamente)
Control (medio) 2, 3, 12, 25, 39, 26, |31.7 26
62, 39, 78
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Los pesos de los pulmones de los ratones inyectados
con células tumorales se compararon entonces con los pesos de

los pulmones de ratones inyectados uUnicamente con PBS,

para
determinar la

carga tumoral vy, por 1lc tanto, el

efecto
terapéutico del tratamiento con vacuna.

Estos resultados se
ilustran en la Tabla 13.

Tabla 13: Peso promedio del pulmén (mg) e inhibicién del
peso del tumor (en comparacién con el control) en ratones

inmunizados con vacunas

bacterianas

inactivadas en un
modelo de <carcinoma de pulmén de Lewis implantadas
intravenosamente
Grupo | Vacuna Peso Diferencia Inhibicién
promedio con los | del peso del
del ratones tumor (%)
pulmén sanos
(mg)
S. pneumonia (células | 49% 318 30
y caldo)
K. pneumonia (células | 298 121 73
y caldo)
S. aureus (células vy | 485 308 32
caldo)
E. coli (células vy|372 195 57
caldo) '
S. enterica (células | 331 154 66
y caldo)
S+K. pneumonia | 374 197 57
(células y caldo)
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7 K. pneumoniae | 294 117 74
(células solamente)
8 Control {(medio | 633 456 -
solamente)
9 Ratones sanos 177 -
Ejemplo 4B: Cancer de piel
Esta seccidén se refiere a un modelo de ratédn de cancer
de piel.

Las vacunas bacterianas usadas en este experimento

siguientes: vacuna de Streptococcus pneumoniae
[células y caldo] (N° de lote J049-1 [2 x 10°]; wvacuna de
Klebsiella pneumoniae [células y caldo] (N° de lote J046-1 [2

x 10°]; vacuna de Staphylococcus aureus [células y caldo] (N°

de lote J041-2 [10 x 10°]; vacuna de Escherichia coli
(aislade de colon) [células y caldo] (N° de lote J047-1 [6

X
109]; vacuna de Salmonella enterica [células y caldo] (N° de
lote J31 [15 x 109]; vacuna de Staphylococcus aureus [solo
células] (N° de lote J041-2 [10 x 10°]; y solo medio (medio
S. aureus) (N°

de lote J041-1). Los ratones fueron tratados

de acuerdo con los agrupamientos experimentales definidos en
la Tabla 14.

Tabla 14: Agrupamientos experimentales para el modelo de
ratén de cancer de piel
Grupo Ratones | 2x10e5 Vacuna Programa de
células/ dosificacién de
0.1 nL inyeccidén s.c.
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melanoma Dia: -10, -8, -6, -
Bl6 s.c. 4, -2, +2, +4,
Dia 0 +6,+8,+10,+12,+14,+1
6, etc.
AB1 8 S. pneumoniae | 300x10e6
[células y caldo] CFUs/150ul/ratén
AB2 8 K. pneumoniae | 150x10e6
[células y caldo] CFUs/75ul/ratén
AB3 |8 v S. aureus [células |1x10e9 CFUs/100
y caldo] nl/ratén
ABRA4 8 E. coli (colon) | 0.9x10e9
[células y caldo] CFUs/150
nl/ratédn
AB5 8 S. enterica|1l.5 x10e9
[células y caldo] CFUs/100
ul/ratédn
ABG 8 S. aureus [células | 1x10e9 CFUs/100
solamente] pl/ratén
ABC7 12 Medio solamente | 100 pl/ratdn
(medio S. aureus)
(control)

Especificamente,

subcutdneamente con wvacunas bacterianas en los dias

-6, -4,

dosificacién intravenosa

Bl16 (N°

ratones fueron tratados

vacuna cada dos dias por

y

grupos de ratones fueron pretratados

-10, -8,

En el dia 0 los ratones se expusieron a una

de lote 3995448; ATCC CRL-6323). A

de 2 x 10e6 de células de melanoma

continuacidén, los

subcuténeamente con inyecciones de

la duracidén del experimento como se

37
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define en la Tabla 14. Un grupo de control se tratéd

Unicamente con medio. Se midieron los pesos de los animales y

se registraron cada 4 dias. Una vez que los tumores eran

palpables, se midieron los didmetros de tumor cada dos dias

usando un calibre. Cuando los ratones comenzaron a mostrar

morbilidad, o cuando los didmetros alcanzaron 20 mm en

cualquier grupo, se finalizd el experimento. A continuacién,

todos los ratones fueron sacrificados humanitariamente. Los

volumenes promedio de los tumores presentes en los grupos de

ratones descritos en la presente se ilustran en la Figura 15.

Ejemplo 4C: Cancer de colon

Esta seccidén se refiere a un modelo de ratén de céncer

de colon. Las vacunas bacterianas usadas en este experimento

fueron las siguientes: vacuna de Streptococcus pneumoniae

[células y caldo] (N° de lote J049-1 [2 x 10°]; vacuna de

Klebsiella pneumoniae [células y caldo] (N° de lote J046-1 [2

x 10°]; vacuna de Staphylococcus aureus [células y caldo] (N°

de lote J041-2 [10 x 10°; vacuna de Escherichia coli

(aislado de colon) [células y caldo] (N° de lote J047-1 [6 x

109]; vacuna de FEscherichia coli (aislado de préstata)

[células y caldo] (N° de lote J040-2 [6 x 109]; vacuna de

Salmonella enterica [células y caldo] (N° de lote J31 [15 x

10°]; y solo medio (medio E. coli) (N° de lote J040-1). Los

77
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ratones fueron tratados de acuerdo con los agrupamientos

experimentales definidos en la Tabla 15.

Tabla 15: Agrupamientos experimentales para el modelo de

ratén de cancer de colon

Grupo | Ratones | 2x10e5 Vacuna Programa de
MC-38 dosificacién de
colon i.p. inyececidén s.c.
Dia O
Dia: -10, -8, -6, -
4, -2, +2, . +4,
+6,+8,+10,+12,+14, +1
6, etc.
1AB 8 S. pneumoniae | 300x10e6
[células y | CFUs/150ul/ratén
caldo]
2AB 8 K. pneumoniae | 150x10e6
v [células v | CEUs/75ul/ratén
caldo]
3AB 8 S. aureus | 1x10e9
[células y | CFUs/100ul/ratén
caldo]
4AB 8 E. coli (colon) | 0.9x10e9
[células y | CFUs/150ul/ratén
caldo]
S5AB 8 E. coli| 0.9x10e9
(préstata) CFUs/150ul/ratén
[células y
caldo]
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6AB 8 S. enterica|l.5 x10e9
[células y { CEUs/100ul/ratédén
caldo]

7ABC |12 Medio solamente | 150 ul/ratén
(medio E. coli)
(control)

Especificamente, grupos de ratones fueron pretratados

subcutdneamente con vacunas bacterianas en los dias -10, -8,

-6, -4, y -2. En el dia 0 los ratones se expusieron a una

5 dosificacidén intraperitoneal de 2 x 10e5 de células de
adenocarcinoma de colon MC-38

(regalo del Dr. Jeff Schlom
Lab, NCI). A continuacién, los ratones fueron tratados

subcutaneamente con inyecciones de vacuna cada dos dias por

10

la duracidén del experimento como se define en la Tabla 15.

Un
grupo de control se tratd Unicamente con medio.

Se observaron

los ratones para verificar los siguientes factores clinicos:
peso, frio al tacto, diarrea, respiracién acelerada, ojos
cerrados, movimiento disminuido, piloereccién o convulsiones.

Cuando los ratones empezaron a mostrar signos de morbilidad
15 clinica,

los ratones fueron sacrificados humanitariamente vy

ese dia se definid

como el dia de muerte.

Los datos de
supervivencia de este

Ejemplo se muestran en la Figura 16.

Ademas, la relaciédn de salud respecto a
20 morbilidad/mortalidad de los ratones involucrados en este
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se calculd en el dia 29 del experimento como

se

Tabla 16: Puntaje grupal de salud vSs.
morbilidad/mortalidad**
Grupo Estado de salud dia 29 Vacuna Puntaije
grupal
1 7 muertos; 1 tumor +|S. pneumoniae 2
ascitis
2 5 muertos; 1 tumor + | K. pneumoniae 17
ascitis; 1 tumor
solamente; 1 sano
3 4 muertos; 2 tumor +|S. aureus 14
ascitis; 2 tumor
solamente
4 3 muertos; 3 tumor | E. coli| 35
solamente; 2 sanos (aislado de
infeccién en el
colon)
5 3 muertos; 3 tumor | E. coli| 35
solamente; 2 sanos (aislado de
infeccidén en la
prbéstata)
6 3 muertos; 5 sanos S. enterica
7 12 muertos Control (medio
solamente)
** sanc = 10 puntos; tumor solamente =

tumor + ascitis = 2 puntos;

= 5 puntos;

y muertc = 0 puntos.



10

371

Tabla 17. Resumen de supervivencia para cada grupo de ratones

de experimentos de cancer de colon

Vacuna Ratones / | MST* ILS** N° de | Valor
grupo (Dias) (%) curados pxk*
S. 8 27 12 0 0.29
pneumoniae
K. 8 36 50 3 0.061
pneumoniae
S. aureus 8 30 25 2 0.002
E. coli |8 35 46 3 0.008
(colon)
E. coli |8 >78 >100 4 0.001
(prostata)
S. enterica |8 >78 >100 5 0.003
Control 12 24 0 0 -
*MST - tiempo medio de supervivencia
**ILS - aumento del lapso de vida con respecto al grupo de

control

*** comparacidén con el grupo de control tratado con placebo

Supervivencia de comparacidn general:
Prueba Log Rank (Mantel Cox) p = 0.001
Breslow ' (prueba Generalized Wilcoxon)

p = 0.003

Prueba Tarone-Ware p = 0.002
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Resumen del ejemplo 4

Modelo de piel:

Hay wuna ventaja terapéutica marcada para el grupo

tratado con Staph aureus (solo <células). Este estudio

demuestra la eficacia de una vacuna con S. aureus inactivada

para el tratamiento de cancer de piel en un modelo de ratén,

coherente con el hecho de que S. aureus es la causa mas comun

de infeccién en la piel en ratones. Los datos son coherentes

con el uso de composiciones inmunogénicas de 1la invencidn

para enlentecer o inhibir el crecimiento del cancer. La

vacuna con solo células de S. aureus (de la cual se retiraron

el medio y las exotoxinas mediante la centrifugacién de

células y caldo para recoger Unicamente las células vy

entonces se reconstituyeron con solucidén salina normal) fue

mas eficaz que la vacuna con células y caldo de S. aureus (la

cual contienen medio y exotoxinas). Esto puede ser porque las

exotoxinas de S. aureus inhiben la funcién inmunitaria, de

modo que las leucocidinas pueden inactivar los leucocitos

sanguineos. La invencién, por consiguiente, incluye

| modalidades donde los determinantes antigénicos que se usan

en composiciones inmunogénicas se separan de compuestos

inmunomoduladores producidos por un patégeno microbiano de

interés.

sCEd
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Modelo de pulmdn:

\ Los datos presentados en este Ejemplo indican que hubo

. una inhibicién  tumoral sustancial con la composicién

, inmunogénica derivada de

K. pneumoniae, coherente con el
|

hecho de que K. pnuemoniae es una causa comin de infeccién

| pulmonar en ratones. En ratones (pero generalmente no en
\

seres humanos), S.

enterica puede causar neumonia, lo cual es

\ coherente con el efecto beneficioso de esta vacuna en el
\ modelo de ratén de céncer de pulmén. A diferencia de 1los
|

, seres humanos, para quienes S. pneumoniae es
|

| pulmonar comin, S. pneumoniae rara vez
|

un patdgeno

es un patdgeno
lpulmonar en ratones (aunque S. pneumoniae puede producirse en
\

'ratones). E. coli y 8.

aureus no causan comunmente infeccién
|

hpulmonar en ratones, lo cual es coherente con su beneficio

\leve ilustrado en la presente. Este Ejemplo demuestra que la
\

vacuna con K. pneumoniae 1inactivada es notoriamente eficaz
\

para el tratamiento de céncer en los pulmones de ratones,
l

particularmente en modalidades en las cuales la composicién
\

inmunogénica incluye antigenos de soloc los organismos mas
\

| . P .

?omunmente patogenos (véase Grupo 2 respecto al Grupo 6).
\

\

| Modelo de colon:
|

| S. enterica es una de las causas mé&s
|

comunes de
infeccidén gastrointestinal e intraperitoneal en ratones,
l
]
\
|

lo
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|
cual es coherente con el efecto beneficioso ilustrado en la
|

presente en el tratamiento de
|

intraperitoneal en ratones.
|

cadncer gastrointestinal e

|
|
|

\ De las composiciones inmunogénicas wusadas en este

\
Ejemplo (es decir, S. enterica, E. coli, S. aureus, K.
\

neumoniae, S. neumoniae), S.
|
\ .

gastrointestinal/abdominal mé&s comin en ratones. E. coli es
|

enterica es el patdgeno

ei siguiente patdgeno gastrointestinal/abdominal mas comin en
|

r%tones. S. aureus y K. pneumoniae se puede encontrar como

\ 7 . . . ’
parte de 1la flora coldbnica vy puede causar infeccidn
|

ga%trointestinal/abdominal, aungue mucho menos comunmente. S
|

pneumoniae no causa infeccidén gastrointestinal/abdominal. De
|

| . .
acuerdo con esto, se demostrd que la vacuna de S. enterica
|

era sustancialmente beneficiosa en este modelo de tumocr de
|

\ .
colon de ratdn, se demostrdé que la vacuna de E. coli era
|

mo@eradamente beneficiosa, se demostrd que las vacunas de S.

|
aureus y K. pneumoniae eran levemente beneficiosas y la
|

| . o
vacuna de K. pneumoniae no era beneficiosa. En seres humanos,
|

la especie Salmonella causa infeccidén gastrointestinal y por
|

| . .
lo tanto se podria esperar que las vacunas de S. enterica y
|

de qtras Salmonella sean Utiles para el tratamiento de céancer
|
de colon en seres humanos.
|
|
\
|

| EJEMPLO 5: Modelos animales
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Ejemplo 5A: Se ilustra la influencia de una composicién

antigénica de Klebsiella pneumoniae inactivada por calor en
|

poblaciones de monocitos/macréfagos y células dendriticas en
}

: ratones.
L5
K Los siguientes métodos y materiales se utilizaron en
\ este Ejemplo:
l\
1 Ratones. Se encargaron ratones hembra C57BL/6 de 7-8
iO semanas de edad de Harlan Labs (Livermore, CA)

. l\ estudios.

para estos

Anticuerpos y reactivos:
}

Se utilizaron los siguientes

anticuerpos en este Ejemplo: anti-I-A/I-E FITC

150 M5/114.15.2);

}
|

(MHC Clase II;
anti-Gr-1 PE

(RB6-8C5); anti-CDllb PerCP-Cy5
. (M1/70); anti-CDllc APC (N418); anti-CD4 FITC (GK1.5); anti-
\ NK1.1 PE (PK136); anti-CD8a eFluor780 (53-6.7); anti-CD44 APC
\ (IM7). Todos

|
|

los anticuerpos se adquirieron de eBioscience
. (San Diego,
|

CA). Liberase TM vy ADNasa

se adgquirieron de
20 ERoche. Todos los medios de HyClone (Fisher)

Tratamiento con composiciones
|

antigénicas. K

bneumoniae inactivada por calor con fenol (KO12 [5.0 unidades
|

|
OD600]) se diluyd 1/10 en PBS que contenia fenol al 0.4% y se
|
|
25

|

|
|

, 4y 6 en 4
\\
|
|
|

%nyectaron 100pl subcuténeamente en el dia 0, 2
|
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ratones. Los ratones de control (n=5) se inyectaron en el dia

0, 2, 4 y 6 con PBRS.

Lavado bronguioalveolar. En el dia 7 los ratones fueron

5 sacrificados vy se

llevé a cabo el lavado bronquialveolar
(BAL) mediante la exposicién de la tréquea seguido de 1la

insercidén de un catéter de 22G unido a una jeringa de 1 ml.

Se inyecté 1 ml de PBS en los pulmones y se retiraron y se

colocaron en un tubo de microcentrifuga de 1.5 ml. Los

pulmones fueron lavados subsiguientemente 3 veces mas con 1

ml de PBS y se agrupd el liquido. El primer lavado de cada

ratdén se centrifugd a 400xg y el sobrenadante se congeld para

el analisis de citocina. Los 3 ml finales del liquido de
lavado se centrifugd y las células se agruparon con el
sedimento celular del primer lavado.

Las células se contaron

y se tifieron con anticuerpos especificos de MHC clase II,

Ly6G/C, CDllb y CDllc. Después de la tincién las células se

lavaron y analizaron en un citémetro de flujo Calibur FACS.

Digestidén pulmonar. Después de llevar a cabo el BAL se

colocaron los pulmones en 5 ml de RPMI que contenia 417.5

ug/ml de Liberase TL (Roche) y 200 pg/ml de ADNasa I (Roche).
Los pulmones entonces se digirieron a 37 °C durante 30
minutos.

Después de la digestidén los pulmones se forzaron a

pasar a través de un filtro de 70 um para crear una
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suspensidén celular individual. Las células entonces se

centrifugaron, se lavaron, se volvieron a suspender en

amortiguador FACS (PBS con FCS al 2% y EDTA 5 mM) y se

contaron. Después de contar las células se tifieron y se

analizaron mediante FACS usando los mismos anticuerpos que

los usados para el BAL de las células.

Lavado peritoneal. Se inyecté 1 ml de PBS en el

peritoneo de ratones usando una jeringa de 1 ml unida a una

aguja de 25G después del BAL. Se masajed el abdomen durante 1

minuto y se recuperaron 0.5 ml de PBS del peritoneo usando

una pipeta de 1 ml. El liquido de lavado se puso en un tubo

de centrifuga de 1.5 ml, se centrifugd a 400xg durante 5

minutos y se volvidé a suspender en amortiguador FACS antes de

la tincidén y del andlisis FACS.

Analisis del bazo y del ganglio linfdtico. Se retiraron
el bazo y el ganglio linfadtico de drenaje después del BAL vy

del lavado peritoneal y se colocaron en PBS. El bazo se

triturd mediante el pasaje a través de un filtro celular de

70 pm (Fisher) y el ganglio linf4tico se triturd usando la

parte de goma del émbolo de una jeringa de 1 ml. Después de

la trituracidén, 1la suspensidén de células individuales del

bazo y el ganglio linfatico se centrifugd, se lavd una vez
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con amortiguador FACS y se volvid a suspender en amortiguador

FACS antes del conteo, tincidén y andlisis FACS.

Andlisis FACS. Las células se tifieron en hielo durante

5 20 minutos en placas de 96 pocillos usando 50 ul de

amortiguador FACS.

anticuerpos diluidos en

Después de 20
agregaron 100 ul de amortiguador

y las placas

minutos, se

FACS a 1los
pocillos

se centrifugaron a 400xg durante
minutos.

5
| Posteriormente, se retird el medio y las células se
\ 10 lavaron 1 vez mas con amortiguador FACS. Después del lavado
\
‘. K final las células se volvieron a suspender en 200 pl de
\ amortiguador FACS y los datos se adquirieron usando un
K citémetro de flujo Calibur FACS (BD). Se recolectaron un
|
\ minimo de 20,000 eventos vivos de todas las muestras excepto
E 15 del BAL donde se recolectaron un minimo de 5,000 eventos.
|
|
2 Se obtuvieron los siguientes resultados en este
E Ejemplo:
120

25

el 1ligquido del
liguido del lavado peritoneal,

para verificar cambios en monocitos y macréfagos.

Los ratones normales sin tumores fueron tratados con
una composicidén antigénica de K. pneumoniae en el dia 0, 2, 4
y 6. En el dia 7 los ratones fueron sacrificados y se analizd

lavado bronquiocalveolar,

tejido pulmonar,

ganglios linfaticos y bazo

Se observd
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un aumento en el numero de monocitos/macrbéfagos sanguineos

inflamatorios agudos, definido por una expresién alta de

CDllb y Gr-1 (mismo marcador que Ly6c) y F4/80 en el ndédulo

linfédtico que drenaba del sitio de inyeccién de 1la

composicién antigénica de K. pneumoniae (véase: Figura 17A).

Estos monocitos/macréfagos inflamatorios agudos también

expresan niveles muy altos de moléculas MHC clase II, lo cual

sugiere una exposicidén a antigenos bacterianos. Cabe destacar

que el tratamiento de ratones con una composicidén antigénica
de K. pneumoniae durante una semana dio como resultado un

marcado aumento en la frecuencia de monocitos inflamatorios

agudos en el 1liquido de

lavado bronquialveolar y en los

pulmones (es decir, el 6rgano diana) pero no en el bazo o el

peritoneo de los ratones tratados, lo cual sugiere que el

tratamiento puede

producir el alojamiento de monocitos

especificamente en los

pulmones sin afectar otros organos

(véase: Figura 17B). Los monocitos se pueden diferenciar en

células dendriticas (DC)

en los pulmones vy, de manera

coherente con las observaciones de un marcado aumento en el

reclutamiento de monocitos, también se observd que habia un

marcado aumento en 1la frecuencia de células que mostraban

marcadores para DC maduras (véase: Figura 17C).

Comoc se ilustra en la Figura 17, el tratamiento con una

composicién antigénica de K. pneumoniae durante 7 dias dio
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como resultado

un aumento marcado

(comparado

con el
tratamiento

con prlacebo = PBS) tanto en monocitos

inflamatorios agudos y células dendriticas en los pulmones de

ratones. Como se ilustra en la Figura 17,

los ratones fueron
tratados con una composicién antigénica de K. pneumoniae o

este Ejemplo:

con PBS en el dia O,

2, 4 y 6. En el dia 7, los ratones

fueron sacrificados y se determiné el numero total de A) y B)
monocitos inflamatorios

(células CDllb+ Gr-1+)

y C) células
dendriticas

(células CDllc+ MHC clase I1+) mediante
citometria de flujo en el pulmbén y bazo.

Las barras de error
que aparecen en A)

representan la media de 4-5 ratones por
grupo.

Ejemplo 5B. Se ilustra la influencia de una composicién
antigénica de Klebsiella pneumoniae inactivada por calor y de
una composicién antigénica de E. coli inactivada por calor en
las poblaciones de monocitos/macréfagos,

células dendriticas
y células efectoras en ratones.

Los siguientes métodos y materiales se utilizaron en

Ratones. Se encargaron ratones hembra C57BL/6 de 7-8

(Livermore, CA) para estos

=
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Anticuerpos y reactivos. Se utilizaron los siguientes
anticuerpos: anti-I-A/I-E FITC (MHC Clase II; M5/114.15.2);
anti-Gr-1 PE (RB6-8C5); anti-CDllb PerCP-Cy5 (M1/70); anti-
CDllc APC (N418); anti-CD4 FITC (GK1.5); anti-NK1l.1 PE
(PK136); anti-CD8a eFluor780 (53-6.7); anti-CD44 APC (IM7).
Todos 1los anticuerpos se adquirieron de eBioscience (San
Diego, CA). Liberase TM y ADNasa se adquirieron de Roche.

Todos los medios de HyClone (Fisher).

Tratamiento con composiciones antigénicas. K.
pneumoniae inactivada por calor con fenol (K. pneumoniae;
lote KO12 [5.0 unidades O0D600]) se diluydé 1/10 en PBS que
contenia fenol al 0.4% y se inyectaron 100 ul subcutédneamente
en el dia 0, 2, 4 y 6 en 5 ratones. E.coli inactivada por
calor (lote; 5.0 unidades 0OD600) se diluyé 1/10 en [sic] que
contenia fenol al 0.4% y se inyectaron 100 pl subcutédneamente
en el dia 0, 2, 4 y 6 en 5 ratones. Los ratones de control

(n=5) se inyectaron en el dia 0, 2, 4 y 6 con PBS.

Lavado bronquioalveolar. En el dia 7 los ratones fueron
sacrificados y se 1llevé a cabo el lavado bronquialveolar
(BAL) mediante la exposicién de la traquea seguido de la
insercién de un catéter de 22G unido a una jeringa de 1 ml.

Se inyecté 1 ml de PBS en los pulmones y se retiraron y se
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colocaron en un tubo de microcentrifuga de

ml de PBS y se agrupd el liquido.

el andlisis de citocina. Los

lavado se

centrifugdé y las células

sedimento celular del primer lavado.

y se tifieron con anticuerpos especificos de MHC clase II,

Ly6G/C, CDllb y CDllc. Después de la tincién las células se

lavaron y analizaron en un citémetro de flujo Calibur FACS.

Digestidn pulmonar. Después de llevar a cabo el BAL se

colocaron los pulmones en 5 ml de RPMI que contenia 417.5

ug/ml de Liberase TL (Roche) y 200 pg/ml de ADNasa I (Roche).
Los pulmones entonces se digirieron a 37 °C durante 30

Después de la digestién los pulmones se forzaron a

través de

minutos.

pasar a

un filtro de 70

pum  para crear una
suspensién celular individual. ©Las células entonces se
centrifugaron, se lavaron,

suspender en
ramortiguador FACS (PBS con FCS al 2% y EDTA 5 mM) y se

contaron. Después de contar las células se tifieron y se

analizaron mediante FACS usando los mismos anticuerpos que
}

los usados para el BAL de las células.

1.5 ml. Los
pulmones fueron lavados subsiguientemente 3 veces mas con 1

El primer lavado de cada

ratdén se centrifugd a 400xg y el sobrenadante se congeld para

3 ml finales del 1liguido de

se agruparon con el

Las células se contaron
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Lavado peritoneal. Se inyecté 1 ml de PBS en el

peritoneo de ratones usando una jeringa de 1 ml unida a una

aguja de 25G después del BAL. Se masajed el abdomen durante 1

minuto y se recuperaron 0.5 ml de PBS del peritoneo usando

una pipeta de 1 ml. El ligquido de lavado se puso en un tubo

de centrifuga de 1.5 ml, se centrifugdé a 400xg durante 5

minutos y se volvid a suspender en amortiguador FACS antes de

la tincidén y del anélisis FACS.

Andlisis del bazo y del ganglio linfdtico. Se retiraron
el bazo y el ganglic linfadtico de drenaje después del BAL y

del lavado peritoneal y se colcocaron en PBS. El bazo se

trituré mediante el pasaje a través de un filtro celular de

70 um (Fisher) y el ganglio linfdtico se triturd usando la

parte de goma del émbolo de una jeringa de 1 ml. Después de

la trituracidén, la suspensién de células individuales del

bazo y el ganglio linfatico se centrifugd, se lavd una vez

con amortiguador FACS y se volvidé a suspender en amortiguador

\ FACS antes del conteo, tincidén y andlisis FACS.

|
I
I
|

l

Andlisis FACS. Las células se tifieron en hieloc durante

EZO minutos en placas de 96 pocillos usando 50 nl de

ﬁanticuerpos diluidos en amortiguador FACS. Después de 20

hinutos, se agregaron 100 ul de amortiguador FACS a los

@ocillos y las placas se centrifugaron a 400xg durante 5



10

15

20

25

384

Eminutos. Posteriormente, se retird el medio y las células se
ilavaron 1 vez mas con amortiguador FACS. Después del lavado
ifinal las células se volvieron a suspender en 200 ul de

Eamortiguador FACS y los datos se adquirieron wusando un

A@itémetro de flujo Calibur FACS (BD). Se recolectaron un
minimo de 20,000 eventos vivos de todas las muestras excepto

del BAL donde se recolectaron un minimo de 5,000 eventos.

Se obtuvieron los siguientes resultados en este

Eﬁemplo:

Como se ilustra en la Figura 18, los ratones fueron
tr%tados en el dia 0, 2, 4 y 6 con una composicién antigénica
de%Kﬁ pneumoniae, una composicidén antigénica de E.coli o PBS.
En%el dia 7, los ratones fueron sacrificados y se determind
elxpﬁmero total de monocitos inflamatorios (células CD1lb+
Gr—i+) y células dendriticas (células CDllc+ MHC clase II+)
med%ante citometria de flujo en el 1liguido del lavado
peri&oneal, pulmones, ganglio linféatico y bazo. Las barras de
erro% en la Figura 18 representa la desviacién estandar a

partir de 5 ratones. *Valor de p < .05 utilizando una prueba

t de Student.

ELa Figura 18 ilustra que el tratamiento con una

composicién antigénica de K. pneumoniae, peroc no el
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células T CD8 citotédxicas,

citoliticas naturales (NK),

K. pneumoniae,

E.coli, dio
frecuencia y numero total de células NK,
en los pulmones de

primera demostracién del

subcuténea de
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tratamiento con una composicién antigénica de E.coli, aumenté

marcadamente el numero de monocitos y DC en los pulmones de

ratones. Al contrario de lo ocurrido en los pulmones, K.

pneumoniae no provocd un aumento de monocitos en el peritoneo

de ratones mientras que E.coli si lo hizo. Cabe destacar que

solo hubo un leve aumento en el

numero de monocitos

inflamatorios y no hubo aumento de las DC en los bazos de los

ratones tratados con K. pneumoniae o E. coli lo cual sugiere

que los efectos de la terapia no son generales y son, de

hecho, especificos para un sitio de érgano particular. Ademés

de verificar 1los efectos del tratamiento de monocitos
inflamatorios y DC en el pulmén de ratones, también

verificamos los cambios en otros leucocitos tales como

células T CD4 auxiliares y células

todas las cuales pueden cumplir

una funcién potencial en la inmunidad antitumoral.

La Figura 19 ilustra gque una composicién antigénica de

pero no PBS © una composicidén antigénica de

como resultado un aumento marcado en 1la

células T CD4 y CDS8

ratones tratados. Este ejemplo es la

conocimiento de que la inyeccidn
una especie

bacteriana inactivada que

normalmente causa una infeccién pulmonar puede promover la



10

386

acumulacién de leucocitos en los pulmones sin la presencia de

ninguna inflamacién en ese sitio. Ademds, se demostrd que

este efecto es especifico del sitio diana y que es también

especifico de los constituyentes bacterianos del tratamiento
usado.

antigénicas de

Como se ilustra en la Figura 19,

los ratones fueron
tratados en el dia O,

2, 4 y 6 con una composicién antigénica
de K. pneumoniae,

una composicidédn antigénica de E.coli o PBS.

En el dia 7, los ratones fueron sacrificados y se determind
el numero total de células T CD4,

células T CD8 y células
citoliticas naturales (NK)

por medio de citometria de flujo.

Las barras de error representan los valores de desviacién

estandar obtenidos de 5 ratones por grupo. *Valor de p <

.05
utilizando una prueba t de Student.

Ejemplo 5C. Se ilustran los efectos de composiciones
Klebsiella

pneumoniae (K pneumoniae)

inactivada por calor y fenol en la respuesta antitumoral en

ratones y el estado de los monocitos inflamatorios y células

dendriticas después del tratamiento en ratones que tenian

. tumores.

Los siguientes métodos y materiales

se utilizaron en
| este Ejemplo:
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Inoculaciones de células tumorales. La linea celular de

carcinoma pulmonar de Lewis derivada del contexto C57BL/6 se

adquirié de la ATCC (Manassas, VA) . Las c¢élulas se

mantuvieron en Medio Eagle modificado de Dulbecco (ATCC,

Manassas, VA) que contenia FCS al 10%. Las células se

incubaron en una incubadora humidificada a 37°C con CO, al 5%.

Antes de la inoculacidén tumoral, las células se separaron de

las placas de cultivo usando tripsina al 0.25% y EDTA 0.53

mM. Las células se lavaron en PBS y se volvieron a suspender

a 8x10° células/ml y se inyectaron 200 ul (4x10° células) por

via intravenosa en ratones.

Tratamiento con composicidén antigénica. Se usaron las

sigulentes composiciones

antigénicas en este estudio: una

composicién antigénica de K. pneumoniae inactivada por calor

con fenol (lote KOl2) y wuna composicién antigénica de K.

pneumoniae 1inactivada con fenol (lote KO025). Tanto la K.

por calor <como la K. pneumoniae

inactivada con fenol se concentraron a 5.0 unidades OD600. Se

inyecté 0.1 ml de K. pneumoniae diluido 1/10 en PBS con fenol

al 0.4 % por via subcutédnea cada 2 dias comenzando en el dia

2 después de la inyeccidédn tumoral.
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Andlisis de monocitos inflamatorios, DC, células T vy
células NK. Todos los andlisis se realizaron de acuerdo con

los métodos usados anteriormente en el Ejemplo 5B.
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Tabla 18. Agrupamientos experimentales y cronograma de
dosificacidén para el Ejemplo 5C
Concentracién
Crono- Volumen
Cantidad | LL/2 Sitio de de
grama de
de células LL/2 Trata- inyecciones Fecha de
Grupo de inyec-
animales | tumorales inyeccién miento de K. sacrificio
trata~ cidén
/sexo y dosis tumoral Pneumoniae
miento (ml)
(unidades OD)
1A S5F DPBSWP! | Ninguno
Una vez
27 5F HKWP? 0.05 al dia Dia 9
los
dias 2,
3a/ 5F PHWP? 0.05 4, 6y
8
1B 5F N DPBSWP' | Ninguno Una vez
i al dia |0.1
2B[ los
4x10° LL/2 | Intravenosa dias 2, )
5F HKWP? 0.05 4, s, bia 16
8, 10,
12, 14,
3B 5F PHWP’ 0.05
1C SF DPBSNP* | Ninguno Una vez
2C 5F HKWP? 0.05 al dia Dia 23
i 3 los
3C 5F PHWP 0.05 .
I dias 2,
\l 41 61
| 8, 10,
? 12, 14,
I 16, 18,
|
| 20, 22
T

con fenol ? inactivada por calor con fenol

Solucién salina amortiguada con fosfato de Dulbecco

fenol con fenol

3

inactivado por
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| de tumores tenia impacto en

2 de células con el tratamiento
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Se obtuvieron los

Ejemplo:

siguientes

resultados

en este

para determinar si la presencia

el reclutamiento de células al

pulmén y si el efecto del tratamiento aumenta con el tiempo,

dando como resultado aumentos adicionales en el reclutamiento

el tratamiento prolongado. Ademéas,

continuo

se queria determinar si

una composicidén antigénica de K. pneumoniae inactivada con

y por lo tanto,
potencialmente, producir un efecto terapéutico mas éptimo con

fenol era més eficaz que una composicién antigénica de K.

pneumoniae inactivada por calor.

La Figura 20 demuestra claramente

decir, 4 tratamientos con composicién
pbneumoniae) ya hay un aumento marcado
monocitos inflamatorios, DC,

que al dia

antigénica

9 (es

de K.

en el nuimero de

células T y células NK en los

pulmones de ratones tratados con una composicién antigénica

de K. pneumoniae inactivada por calor

mayor que aquel en los pulmones de

placebo

(solucidén salina normal =
demostrando claramente la respuesta
especifica en 1los pulmones producida

o fenol,

ratones

PBS)

inmunitaria

por

varias

una vez

la terapia

veces

tratados con

méas,

celular

con
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composicién antigénica de K. pneumoniae. En el dia 9 hubo una
indicacién de que la inactivacién con fenol era més eficaz
que la inactivacién por calor, pero esta tendencia se
revirtié al dia 16. Cabe destacar, sin embargo, con
referencia al numero de células en los pulmones en el dia 9 y
el dia 16, es evidente que hay un efecto cumulativo del
tratamiento bacteriano en el reclutamiento de células en los
pulmones. Por ejemplo, en el grupo tratado con una
composicidén antigénica de K. pneumoniae inactivada con fenol
habia alrededor de 100,000 monocitos inflamatorios agudos en
los pulmones de los ratones en el dia 9 y este numero aumentd
sustancialmente a 400,000 al dia 16, demostrando un respuesta
sustancialmente aumentada con el tratamiento continuo. E1
mismo aumento en la respuesta al tratamiento con tratamiento
continuo ocurrid en ratones tratados con bacterias
inactivadas por calor. Cabe destacar que este efecto
cumulativo de tratamiento también se observdé en todos los
otros tipos de células analizados. En este estudio no hubo
una diferencia demostrable estadisticamente significativa en
el reclutamiento de células inmunitarias con composiciones

antigénicas de K. pneumoniae inactivadas por calor o fenol.

Como se ilustra en la Figura 20, se inyectaron 4 x 10°
células de carcinoma pulmonar de lewis por via intravenosa en

el dia 0. A continuacidén los ratones fueron tratados cada dia

b
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por medio comenzando en el dia 2 con una composicién
antigénica de K. pneumoniae generada por inactivacién por
calor, o inactivacién con fenol, o con PBS. En el dia 9 y en
el dia 16, los ratones fueron sacrificados y se determinaron
los numeros totales de (A) monocitos inflamatorios (CDllb+
Gr-1+) y DC (CDllc+ Iab+) o (B) células T CD4, células T CDS8
y células citoliticas naturales (NK) por medio de citometria
de flujo. Las barras representan, respectivamente: los grupos
tratados con PBS, los ratones tratados con una composicién
antigénica de K. pneumoniae 1inactivada por calor y los
ratones tratados con wuna composicién de K. pneumoniae
inactivada con fenol. Las barras de error representan los
valores de desviacién estindar obtenidos de 5 ratones por

grupo. *Valor de p < .05 utilizando una prueba t de Student.

Los resultados de este estudio demostraron un aumento
en la respuesta inmunitaria dentro del tejido diana con

tratamiento continuo.

Ejemplo 5D. Se ilustran los efectos de la inactivacién
por calor, irradiacién y fenol de composiciones antigénicas
de, incluyendo el reclutamiento de leucocitos en los pulmones

de ratones, y los efectos del fenol como conservante.
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\ Los siguientes métodos y materiales se utilizaron en
i

| este Ejemplo:

\ Ratones. Se encargaron ratones hembra C57BL/6 de 7-8

. semanas de edad de Harlan Labs (Livermore, CA) para estos
|

| estudios.

\ Composiciones antigénicas. Composicidén antigénica de K.
\

| pneumoniae con fenol inactivada por calor (K012),

composicidén
|

lantigénica de K. pneumoniae sin fenol inactiv
\

\(KOZS)I
|
lirradiada (K024)
l

sin fenol inactivada con fenol (KO25)
\

estudio.
1

ada por calor

composicidén antigénica de K. pneumoniae sin fenol

y composicidén antigénica de K. pneumoniae

fueron usadas en este
Todas las formulacicnes bacterianas estaban a una

concentracién de 5.0 unidades 0D en solucidn salina.
\

dilucidén 1/10,
\

ml de DPBS y se
\

nuevamente antes de la inyeccidén. Para una dilucién 1/100,
\

Para una

se agregd 1 ml de formulacidén bacteriana a 9

mezclaron 1inmediatamente vy entonces

0,1ml de formulacién bacteriana serd agregado a 9.9 ml de
\

DPBS y se mezclan inmediatamente y entonces nuevamente antes
\

de la inyecciédn.
|

de Klebsiella pneumoniae con fenol, las diluciones
\

Para diluciones de la composicién antigénica

se

llevaron a cabo como antecede usando una solucién de DPBS que
L

contenia fenol al 0.4% (p/v). Para preparar el 0.4% de‘fenol
\

en DPBS, primero se prepard una solucién de fenol al 5%
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mediante el agregado de 0.5 g de fenol sélido (Sigma Aldrich,

St. Louis, MO) a 10 ml de DPBS (Hyclone, Logan, UT). Esta

solucién se filtré a través de un filtro de 0.22 um

(Millipore, Billerica, MA) Y se almacend a 4 °C.

Inmediatamente antes del uso, la solucidén al 5% de fenol se

diluyé 1 ml en 12.5 ml de DPBS y se usdé para preparar las

formulaciones bacterianas.

Tratamiento con composiciones antigénicas. Se trataron

S ratones por grupo por via subcutdnea en el dia 0, 2, 4 y 6

con 0.1 ml de composicidén antigénica de K. pneumoniae

inactivada por calor diluida 1/10 en PBS o PBS con fenol al

0.4%, 0.1 ml de una composicién antigénica de K. pneumoniae

irradiada diluida 1/10 en PBS, o una composicién antigénica

de K. pneumoniae inactivada con fenol diluida 1/10 con PBS o

PBS con fenol al 0.4%. En el dia 7 1los ratones fueron

sacrificados y se analizé el reclutamiento de leucocitos en

los pulmones como en el Ejemplo 5B.

Se obtuvieron los siguientes resultados en este

Ejemplo:

En este ejemplo, se usd el reclutamiento de leucocitos

en los pulmones como un sustituto de la eficacia para

comparar la eficacia de composiciones antigénicas de K.

BIx
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pneumoniae 1inactivadas por varios métodos.
| .

La Figura 21
' ilustra que,

tanto para las composiciones antigénicas de K.
|

pneumoniae inactivadas por calor e inactivadas con fenol, la
|

. adicién de fenol (0.4%) como conservante, aumentd la
5, eficacia,

segun se mididé mediante reclutamiento celular.

. algunas modalidades, una pequefia cantidad de fenol (es decir,
\ 0.4% como conservante) puede estabilizar un componente de la

' pared celular bacteriana,
|

En

por ejemplo un componente que es

| importante en el reconocimiento del patrén de antigeno y la
|

| i) L z ' rd 13
10 ‘activacién de una respuesta especifica éptima. Al comparar
|

15

20

25

|
\las 3 formulaciones que contenian fenol como conservante (es

|
'decir, inactivada ©por <calor, inactivada con fenol e
|

inactivada con radiacién), la composicidén antigénica de K.
|

x . . : : .
pneumoniae irradiada tuvo el mayor reclutamiento de monocitos
|

l

Qulmones, seguida de la composicién
}

pneumoniae

|

i
inflamatorios agudos, DC, células NK y células T en los

antigénica de K.

inactivada con fenol, siendo la composicién

antigénica de K. pneumoniae inactivada por calor la que tuvo
l

\ »
el menor reclutamiento celular.
|

|
1\
\ Como se ilustra en la Figura 21,

los ratones fueron
|

tratados en el dia 0, 2, 4 y 6 con composicidén antigénica de
l

l v ] [ 1
K., pneumoniae 1inactivada por calor (HKWP) o sin conservante
|

de\fenol (HKnp), inactivada con fenol con (PKWP) o sin (PKnp)
|

conservante de fenol, o composicién antigénica de K.
l
|
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pneumoniae inactivada con irradiacidédn con conservante de
fenol (IRWP). En el dia 7, los ratones fueron sacrificados vy
se determinaron los numeros totales de (A) monocitos
inflamatorios (CDllb+ Gr-1+4+) y DC (CDllc+ Iab+) o (B) células
T CD4, celulas T CD8 y células citoliticas naturales (NK) por
medio de citometria de flujo. Las barras de error representan
los valores de desviacién estadndar a partir de 5 ratones por
grupo. *Valor de p <.05 comparado con ratones tratados con

IRWP usando una prueba t de Student.

EJEMPLO 6: Estudios clinicos que involucran canceres
epiteliales avanzados

Resumen del tratamiento

Los siguientes pacientes con diferentes canceres
avanzados se sometieron a tratamiento con composiciones
antigénicas bacterianas especificas inactivadas por calor. Se
recibidé el consentimiento escrito informado de cada paciente
en cada caso. El tratamiento se constaba de inyecciones
subcutdneas repetidas (3x/semana) de cantidades exactas de la
vacuna en la regidén abdominal. La dosificacién se aumentd
gradualmente en cada paciente para lograr una respuesta
cutanea suficiente (enrojecimiento de 3-5 cm que durara
aproximadamente 24 horas). Se mantuvo un formulario de
reporte de casos (CRF) documentando la reaccién cutdnea vy

posibles efectos clinicos y/o efectos secundarios
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. tratamientos caracteristicos y concomitantes
|
|

respuesta de los pacientes a la terapia.
l

: Paciente N° 1:

Paciente masculino de 53 afos con melanoma avanzado,
|

|
\ICD10: C43, diagnosticado por primera vez en 11/2005, lesién
|

debajo de la ufia del dedo gordo derecho, histologia un afio
|
bespués 12/2006: melanoma maligno avanzado; paciente rehusa
|

émputacién del dedo gordo; 5/2008 metéstasis linfatica a la
|
|

Qierna derecha,

al momento de la primera presentacién para
|

ﬁratamiento con composicién antigénica bacteriana especifica
09/2008) presentaba pierna hinchada con 100% de aumento en la
l

|
circunferencia: Karnofsky 80%, sin tratamiento previo.
|

|
!

|
|
l\
|
i * 12 x insuflacién intraperitoneal de ozono (03);
|
ﬂ . 42 x hipertermia de
|

Tratamientos durante 6 meses 09/2008-04/20009:;

radiofrecuencia locoregional

i * 18 x hipertermia moderada de cuerpo completo 38.5°C;
|
|
l

* 6 meses de tratamiento con composicién antigénica de

Staph. aureus por via subcutdnea;
|

|
\ * Medicina ortomolecular:

infusiones de alta dosis de
(0.5g/kg/BW),

|

vitamina D3; 2.000 wui/dia, 200
100 mg/dia de Celebrex, naltrexona de

|

|

|
|
|

relacionados con el tratamiento. De describen brevemente los
|

asi como la

ot
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dosis baja, hongos medicinales (cordyceps, reishi, shitake),
200 wuc/dia de selenio, 3.000 mg/dia de curcumina, enzimas
proteoliticas (Wobemugos)
Detalles de la epicrisis
* PET 7/2008: SUV en el dedo gordo derecho 4.81,
rodilla: 5.01
e PET 12/2008: SUV en el dedo gordo derecho 3.80,
rodilla: 4.02
* Se comenzd el tratamiento al final de 9/2008.

L * En aquel momento {9/2008) va habia ganglios
linfaticos palpables en la ingle que no se vieron en el PET
de 7/2008.

* 05/2010: buena condicién clinica, PET confirma

, remisidn completa, Karnofsky 100%.

Paciente N° 2:

|

\bilateral avanzado, ICD10: C50.9 diagnosticado por primera

ﬁvez en 4/2008;

|

de mama,
|

| .
pentlnela

|

|

\

Paciente

axilar),

propuesta y nunca

l
|
|
|
|
|

femenino de 48

7

se

afnios con

cdncer de

se desconoce Her2, T1/T2,

MO G3; tratamientos

sometidé a reseccidn

mama

histologia adenocarcinoma ductal infiltrante
ER/PR pos.

N1 (ganglio

maltiples

\\in

inyecciones de bicarbonato de sodio y reiteradas cirugias en

sano”

con

| ' . . .
ﬁmbas mamas; el paciente se rehusé a la mastectomia bilateral

(por
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|

|
ejemplo, los mérgenes de las lumpectomias nunca estuvieron
|

libres de células tumorales). El paciente también se rehusd a
|
l

quimioterapia y/o terapia hormonal. Karnofsky 90%, sin
|
tratamiento previo.

5 \\
\Tratamientos durante 8 meses 03/2009-11/2009:
K- 3 x terapia de células dendriticas autdlogas

combiﬁacién con:

e

3 x hipertermia de cuerpo entero moderada de larga
10 duracién 40° durante 8 horas
|

L
[ ]
|

en

57 x hipertermia de radiofrecuencia locoregional de
|

l
ambas mamas (13.56 Mhz);
|
|
*© 6 meses de tratamiento con composicidén antigénica de
}
|
| . z
Staph. aureus por via subcutéanea;
l

15 ‘

. Medicina ortomolecular: infusiones de alta dosis de
|

vitamina C (0.5 g/kg/BW), naltrexona de baja dosis, hongos
medicin%les (cordyceps,
|

reishi,
4 [
mg/dia, cinc

|

shitake), clGrcuma 3.000

|
|
|
|

|
Detalles de la epicrisis
|

. @l tratamiento comenzd al final de 3/20009.

+ 05/2010: MRI bilateral de mamas no muestra anomalias
{

detectadas, buena condicién clinica, Karnofsky 100%
|
|
|
|

Pacﬂente N° 3:

|
|
|
|
|
|
|
|

(o
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Paciente femenino de 73 afios con cédncer avanzado NSCLC

FIGO IIc, ICD10: C34,

diagnosticado

por primera vez en

histologia adenocarcinoma de células claras de 1los
pulmones, T4, N1,

6/2009;

MO G3; se sometié a CHT neoadyuvante; el
reestadiaje depués de 3 ciclos de CHT neoadyuvante mostrd un
tumor TZ2; entonces se sometidé a neumectomia izguierda

reseccidn RO y linfadenectomia mediastinica; Karnofsky 90%.

Tratamientos durante 7 meses 08/2009-03/2010:

* 08/2009 Se comenzé quimioterapia con Taxan/Cisplatino

hasta 10/2009 en combinacién con:

4 x hipertermia de cuerpo entero moderada de larga
duracién 40° durante 8 horas

(1-2/2009)
ﬁ * 20 x hipertermia de radiofrecuencia locoregional del
15 \\ térax (13.56 Mhz) (8-10/2009)

\ * 10/2009 TIe neumectomia reseccién RO (oncologia
\decidié no utilizar CHT adyuvante adicional)
\ * 6 meses de tratamiento con composicién antigénica de
%lebsiella pneumoniae por via .subcuténea; (08/2009-02/2010)

20 K * Medicina ortomolecular: péptidos de timo i.m
indometacina,

|

| o '
vitamina C

l

naltrexona y 4cido alfa 1lipoico),
|

25

l
|
l

|-

|
|
|

7
cimetidina, infusiones de dosis alta de

(0.5 g/kg/PC), protocolo ALA/N

(dosis baja de

hongos medicinales

|
(Feishi), curcuma 3.000 mg/dia, cinc, melatonina, inhalacién
|

de oxigeno ionizado

@
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\Detalles de la epicrisis

i~ Comenzd el tratamiento al final de 08/2009.

i° 05/2010: TC de tdérax y los marcadores tumorales CEA,
NSE y CYFRA muestran remisién completa, buena condicién
clini?a, Karnofsky 100%.

|

iPaciente Ne 4:

‘Paciente femenino de 50 afios con cancer de mama
avanzado, ICD10: C50, con metastasis diseminada hepéatica vy
pulmowar, diagnosticado por primera vez en 8/1990; histologia
adenocarcinoma de mama tipo cirrosis indiferenciado, pTlc,
N1, MO G3; se sometid a varias series de quimioterapia
durantg 20 afios; 11/2004 primer recurrencia de cicatriz,
12/200& ablacién de mama izquierda, 6x CHT Epitax y radiacién
de la pared toracica; 9/2005 primer diagnéstico de metéastasis
disemi%ada de higado y pulmén: nuevamente 8x CHT con Epitax
hasta ‘3/2006. El reestadiaje mostrdé enfermedad progresiva,
moment& en el cual comenzé tratamiento con composicién
antigéﬁica bacteriana especifica. Karnofsky 90%.

|

Tratamientos durante 4 afios 03/2006-03/2010:

w 03/2006 Comenzé tratamiento con vacuna Polyvaccinum

forte en combinacidén con:

|
|

L“ﬁo
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: * 3 x terapia de células dendriticas autélogas
\

combinacién con (6-8/2006):
|

| .

3 x hipertermia de cuerpo entero moderada de larga
|

duracién (LD-WBH) 40° durante 8 horas (1-2/2009)
!

| .

25 x hipertermia de radiofrecuencia locoregional del
|

térax e higado (13.56 Mhz) (3-6/2006)
\

| .

8 meses de tratamiento con composicidén antigénica de
\

Klebsiella pneumoniae (11/2008-7/2009)
!

\ [ ]
|
elevarse

10/2009 T CEA y CAl5/3 comenzaron nuevamente a

| . 02-03/2009 2x terapia de células dendriticas
\

autdlogas sin LD-WBH
i

h%y cambio de metastasis de pulmédn)
i * Medicina ortomolecular:

* 04/2010 ablacién térmica de metastasis de higado (no

péptidos de timo i.m.,

\
indometacina, cimetidina, infusiones de dosis alta de

\
vitamina C (0.5 g/kg/PC), clUrcuma 3.000 mg/dia, cinc, enzimas
\
proteoliticas
i
i
\
Detalles de la epicrisis

|
.

\ Se comenzdé el tratamiento al final

de 03/2006.
\ * 05/2010: La TC de térax muestra enfermedad estable
duﬁante 4 anos, enfermedad progresiva de metdstasis de

hingo, buena condicidén clinica, Karnofsky 100%.

|
\
|
\

en
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| Paciente N° 5:

Paciente masculino de 66 afios con cancer de préstata
|
avanzado, ICD10: Ce61l,

con metastasis diseminada en los huesos

. Y linfatica, diagnosticado por primera vez en

01/1997;
5 \ histologia adenocarcinoma indiferenciado de préstata, pT3,
ﬁ N1, Ml G3; sometido a tratamiento con varias hormonas y CHT
\ durante 13 afios; el paciente estd en buena condicién clinica,
l sobreviviendo a cancer de préstata metastdsico durante 13
|
. afios desde el diagnéstico; Karnofsky 90%.
10 \
‘. i Tratamientos durante 11 afios 11/1999-05/2010:
|
i * Anti-andrdégeno con Suprefact, Zoladex, Casodex,
iTrenantone, Estracyt, B-Sitosterol durante 13 afos.
i * 06/2006-12/2007 Comienza tratamiento «con vacuna
15 |

bacteriana mixta con vacuna Polyvaccinum forte
|

|

L]

|

Desde 03/2008 quimioterapia regular con 140 mg de

?axotere cada 3-4 semanas
|

| * 50 x hipertermia de
|

cuerpo entero moderada 39°
durante 3 horas (1999-2009)

® ,

* 18 meses de tratamiento con composicién antigénica de
|

Staph. aureus (11/2008-05/2010, continuo)

|
i . 05-06/2009 2x terapia de

células dendriticas

|

autélogas sin WBH (hipertermia de cuerpo completo) moderada
|

3?°, 3 horas

!
|
|
|
|
|
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| * Medicina ortomolecular: pasto de trigo, cimetidina,

Zometa, infusiones de dosis alta de vitamina C (0.5 g/kg/PC),

| circuma 3.000 mg/dia, boswellia serrata (indio) 400 mg

4x4/dia, cinc, enzimas proteoliticas

Detalles de la epicrisis

* Se comenzd el tratamiento al final de 1999.
* 05/2010: La gammagrafia &ésea muestra enfermedad
estable; PSA actualmente a 89 ng/ml, buena condicién clinica,

10 Karnofsky 90%.

Paciente N° 6:

Paciente femenino de 52 afios con cancer primario

avanzado de peritoneo, ICD10: c48.2, con carcinosis

15 peritoneal diseminada, diagnosticado por primera vez en
06/2003; histologia adenocarcinoma indiferenciado de

peritoneo, pT3, N1, Ml G3; se sometié a operacién de

citorreduccidédn e hi$terectomia y quimioterapia con adyuvante
con Taxol/Paraplatino: enfermedad progresiva y cambio a
20 Taxol/Paraplatina con SD hasta 8/2008; enfermedad progresiva

‘con metastasis diseminada en el rifién izquierdo y 32 linea de
CHT con Carboplatino y comienzo de tratamiento con
!composicién antigénica bacteriana especifica; el paciente

estaba en buena condicién clinica; Karnofsky 100%.

25
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Tratamientos durante 4 meses 05-09/2009:
\ * 5x quimioterapia con carboplatino

(3% linea) seguida

| [

5

5 x hipertermia de cuerpo entero moderada de larga

duracién (LD-WBH) 40° durante 8 horas (05-09/2009)

|

\ * 20 x hipertermia de radiofrecuencia locoregional del
|

aﬁdomen (13.56 Mhz) (05-09/2009)

|
|
l
|
|

* 2 meses de tratamiento con composicién antigénica de
E.coli (colon) (05-07/2009)

|

10 \ * Medicina ortomolecular: infusiones de dosis altas de
. Vit\\amina C (0.5 g/kg/PC, extractos de alcachofa y sylimarin
de gosis alta (higado)
\ Detalles de la epicrisis
\
15 R * Se comenzdé el tratamiento al final de 5/2009.
:
\ * 04/2010: La TC de abdomen y marcador tumoral
demoétraron remisidén completa; buena condicidén clinica,
|
KarnéFsky 100%.

20

25

l
l
|
|
|

\Paciente N° 7:
|

[Paciente femenino de 50 afios con céncer pancreatico no
|

|
operable, ICD10: (€25.9, con cancer infiltrante de vasos
|

|
grande; la evidencia sonografica y de TC suglere una invasién
|

|

de 1la

'vena mesentérica superior. Diagnosticado por primera
|

|
vez en: 02/2009; histologia adenocarcinoma indiferenciado de
|
|
|
. |
}
|
|
|
|

|

N{¢
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|
l
|
|
!
l
|

|
10
|
|
|
|
|
|

|
l
|
|
|
l
|
|
|
l

duracién 40°

E.coli (colon)

406

pancreas, pT3, N1,

M1 G3 con carcinosis

peritoneal;

se
sometidé a

radiacién 1local y Xeloda de

dosis baja
sensibilizador de radiacidn;

como

cuando comenzd el tratamiento en

la clinica el céncer todavia no era extirpable; Karnofsky
100%.

Tratamientos durante 2 meses 06-07/2009: (E. coli SSI
durante 11 meses)

1 x terapia de células dendriticas autélogas cebadas

con NDV en combinacidn con:

1 x hipertermia de cuerpo entero moderada de larga

durante 8 horas (7-10/2009)

* 4 x hipertermia moderada de cuerpo completo 38.5°;

15 x hipertermia de radiofrecuencia locoregional del

15 abdomen (13.56 Mhz) (06-07/2009)

* 11 meses de tratamiento con composicién antigénica de

(06/2009 hasta hoy, continuo)

Medicina ortomolecular: péptidos de timo i.m;

hongo
medicinal (reishi, cordyceps, shitake); infusiones de dosis
alta de wvitamina C (0.5 g/kg/PC), terapia de enzima
proteoclitica de dosis alta (wobenzima flogenzima),
cimetidina.

Detalles de la epicrisis

Se comenzd el tratamiento al final de 6/20009.

L“\
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L)
|

05/2010:

remisién completa, NED; PET 02/2010 demostrd
gue no habia acumulacién de glucosa; marcador tumoral normal
\ CA19/9: 4; buena condicidén clinica,

Karnofsky 100%

EJEMPLO 7: Estudios de dosificacién (estudio QB28)
‘ En un esfuerzo por examinar la funcién
. dosificacidén, se trataron ratones

i

de la

con diferentes dosis de
composicidén antigénica de K. pneumoniae o con un control de
. PBS.

Se comenzd tratamiento en todos los ratones

(C57BL/6)
con composicién antigénica de K. pneumoniae o PBS en el dia -
. 10, -8, -6, -4 y -2 usando los siguientes sitios de inyeccién
" (1* inyeccidn:

ventral inguinal derecha; 22® inyeccidn:
i
i
'ventral axilar derecha, 3% inyeccién: ventral axilar
ll
izquierda; 42 inyeccién: ventral inguinal izquierda, etc.).
ll

15

|

|
|

Todos los ratones recibieron una dosis de inoculacién tumoral

|

Qe 3x10° células de carcinoma de Lewis por medio de inyecciédn

|

intravenosa en la vena lateral de la cola de los ratones. Las
|

dosis de composiciones antigénicas o de PBS fueron como
i

sibue: i) PBS 0.1 ml; ii) K. pneumoniae 0.1 mL de O0OD600=

L

20 1.é7; iii) K. pneumoniae 0.1 mL de 0D600=0.5. Los ratones

i
recibieron tratamiento con composiciones antigénicas de

'
|
i

Klpheumoniae o PBS en los dias 2, 4, 6 u 8. El experimento se

|

|

. ' . 4 P - » .
finalizdé en el dia 10; todos los ratones fueron sacrificados,
los ‘pulmenes se retiraron quirdrgicamente,
25

agua,

se enjuagaron con
se pesaron y se colocaron en liquido de Bouin para
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fijacidén y conteo 24 horas después.
l\

\ Figura 22, cada

Como se muestra en la
punto de
|

datos

representa el
nédulos tumorales de un ratén.
|

numero de
\ representativos de estos se muestran
{
|

Figura 23. La Figura 23 muestra gque los pulmones
I
|
: ratones tratados

Las fotografias de pulmones

experimentos

en la

de los

con el control de PBS muestran un numero
\ significativo de
|

tumores. En
| _

demuestra
|

comparacién, la
que los
|

Figura 23
pulmones de ratones
\ composicidn

l

tratados
antigénica de
|

con
K.pneumonige muestran menos

cantidad de nédulos en una relacidén equivalente a aquellos
®
|

que aparecen en la Figura 22.

Estudio QB30.
|

En estudios adicionales acerca del efecto

de las composiciones antigénicas de K.pneumoniae se demostrd
que si 1la
1

dosificacidén de

una composicién antigénica de
K.pneumoniae es muy baja,
}

no es eficaz para el tratamiento
del cancer de pulmén.
|

En estos estudios,

cuyos resultados se
muestran en la Figura 24,

}

i

|

. ratones

(C57BL/6)

200 o PBS en el dia
|

' sitios de inyecciédn ventral inguinal derecha;
|
. 2% 1inyecciédn:

}

ventral axilar derecha,
|

" axilar izquierda; 4@

se comenzd tratamiento en todos los

con composicidén antigénica de K. pneumoniae
-10, -8, -6, -4 y -2 usando los siguientes

(1* inyeccidn:

3% ‘inyecciédén: ventral
inyeccién: ventral inguinal izquierda,

|
,etc.). Todos los ratones recibieron una dosis de inoculacidn
25

xtumoral de 3x10° células de carcinoma de Lewis por medio de
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|

inyeccidén intravenosa en la vena lateral de la cola de 1los
‘ratones. Las dosis de

}

1fueron como sigue:
|

|
0D600= 0.5; iii)
?atones

|

composiciones antigénicas o de PBS
1) PBS 0.1 ml; ii) K. pneumoniae 0.1 mL de

K. pneumoniae 0.1 mL de 0D600=0.05.

Los
siguieron recibiendo tratamiento con composiciones
|

%ntigénicas de K.pneumoniae, o PBS, en el dia 2, 4

, 6, 8, 10,
ﬂ2, 14 y 16. El experimento se finalizé en el dia 18; todos

}

|
los ratones fueron sacrificados, los pulmones se retiraron
|
|
quirurgicamente,
L

|

se enjuagaron con agua,

se pesaron y se
10 colocaron en liquido de Bouin para fijacién y conteo 24 horas

i

deépués. Como se muestra en la Figura 24, cada punto de datos
|

i
i
}
|
|

| ’ rd 7z
representa el numero de nédulos tumorales de un ratdn.

|

|

Los resultados de los estudios QB28 y QB30 sugieren que
15 1las:

|

dosis extremadamente altas de composiciones antigénicas
1

| .
de K. pneumoniae

}
|

no son eficaces, quizas debido a la

}

sobréestimulacién del sistema inmunitario del hospedador. Los
|

|

1

resultados de estos estudios también sugieren que las dosis
|
|

bajas no son eficaces, quizds debido a 1la estimulacién
|
}

®

|
}

|
insuficiente del sistema inmunitario del hospedador.
}
|

|
|
|

|
En un esfuerzo para
|

L

EJEMPLO 8: Estudios de eficacia de cisplatino

examinar la funcidén entre

. . | . ' . . . .

quimioterapia y cisplatino y las dosis de composiciones
|

|
|
|
|
|

|
25 antigéﬁicas de K. pneumoniae, se completd el estudio QB38. A

}
|
|
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?randes rasgos, todos los ratones recibieron una dosis de
%noculacién tumoral de 3x10° células de carcinoma de Lewis
por medio de inyeccidén intravenosa en la vena lateral de la
cola en el dia 0O del estudio. Después de esta inoculacién,
tlodos los ratones se agruparon en una unica jaula y de
dﬁstribuyeron subsiguientemente en sus respectivas jaulas
aﬁeatoriamente para evitar datos sesgados. En la mafiana del
dga +2 de este estudio, los ratones dentro del grupo de
Cgsplatino fueron inyectados con 10 mg/kg de este farmaco via

|

intraperitoneal. Los ratones de control fueron inyectados con

|

control (PBS). A continuacién, en la tarde del dia +2 de este
|

eTtudio, los ratones recibieron composiciones antigénicas de
KT pneumoniae, o PBS; estas inyecciones continuaron en los
d%as 4, 6, 8, 10 y 12. El estudio finalizé en el dia 14;
dgspués de esto, todos los ratones fueron sacrificados, los
pulmones se retiraron quirdrgicamente, se enjuagaron con
agua, se pesaron y se colocaron en liquido de Bouin para

fﬂjacién y conteo 24 horas después. Como se muestra en la

Fﬂgura 25, cada punto de datos representa el nlUmero de

'nébulos tumorales de un ratén basidndose en si el ratdn fue

|

tratado con PBS, composiciones antigénicas de K. pneumoniae,

composiciones antigénicas de K. pneumoniae combinadas con

|

cisplatino o cisplatino solo. Los resultados resumidos en la
|

Figura 25 indican que hubo menos ndédulos en los ratones

|

tr?tados con composiciones antigénicas de K. pneumoniae vy
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cisplatino en comparacién con los tratados con cisplatino

solo, composiciones antigénicas de K. pneumoniae solas o el

control de PBS.

Se disend un estudio adicional para determinar si la

}

. terapia con composicién antigénica de K. pneumoniae podria

zfuncionar de manera sinérgica con la quimioterapia basada en
leatino para extender la supervivencia de ratones que portan
ltumores pulmonares de Lewis. Cuatro grupos de cinco ratones
‘hembra C57BL/6 recibieron 10° células de carcinoma de Lewis

bor via i.v. en el dia 0. En el dia 2, los grupos 3 y 4

}

recibieron una dosis individual por via i.p. de 10 mg/kg de

¢isplatino.

Comenzando en el dia 4 los ratones recibieron K.

bneumoniae 0 placebo (PBS) cada 2 dias hasta la muerte. La

ﬁigura 26 ilustra la supervivencia de todos los ratones y la

tabla muestra los valores de p de las diversas curvas de

supervivencia calculadas wusando la prueba Log-rank. E1

tratamiento de ratones con cisplatino solo aumentd 1la
supervivencia de los ratones con tumores pulmonares con un

aumento en la media de supervivencia de 16 dias en el grupo

con PBS a 23 dias en el grupo con

PBS+cisplatino. E1l1

| B . o . e
tratamiento con K. pneumoniae solo también aumentd 1la

supervivencia de ratones en comparacién con el PBS (19 dias

de ' supervivencia para K. pneumoniae en comparacién con 16

dias para PBS). Cabe destacar que la

quimioterapia con

Wb
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cisplationo Jjunto con la terapia con K. pneumoniae tuvo el

mayor beneficio terapéutico (supervivencia media de 32 dias)

demostrando la sinergia entre la quimioterapia basada en

platino y la terapia con composicién antigénica en un modelo
de ratén de céancer de pulmén. Los valores de p para los datos

generados en este estudio QB45 se muestra en la Tabla 19 a

continuacién.

Tabla 19. Datos de supervivencia (QB45)

PBS K. PBS + K.
pneumoniae | cisplatino | pneumoniae
+
cisplatino
Supervivencia | 16 19 23 32
media (dias)
valor P (para 0.037 0.002 0.002
| PBS)
valor P (para 0.008
PBS +
‘cisplatino)
Como se muestra en este Ejemplo, las composiciones

antigénicas pueden wusarse de la misma manera que el

cisplatino o en un periodo después de la administraciédn de

cisplatino. Tal como se usa en la presente, el término

"composicidén antigénica" se refiere a una composicién que

incluye antigenos de una o méds especies microbianas. Tal como
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se usa en la presente, el término "especie microbiana" puede

referirse a un patdgeno viral, un patégeno bacteriano o un

patbégeno fungico, como se detalla en la presente.

Se disefi®é un estudio adicional para explorar si hay

sinergia entre la guimioterapia Dbasada en platino y la

terapia con composicidén antigénica de K. pneumoniae para el

tratamiento de cancer de pulmén en ratones. Todos los ratones
I
recibieron 10° células de carcinoma de Lewis por via i.v. en
|

|
el dia 0. Los ratones recibieron composiciones antigénicas o

P?S por via subcutdnea cada 2 dias comenzando el dia 0. En el
dia 12 algunos de los ratones fueron tratados con cisplatino
(iO mg/kg) por via intraperitoneal. El dia siguiente (dia
1%), se desangraron 3 ratones de cada grupo y las células

sanguineas se tifieron con anticuerpo anti-CDllb vy se

analizaron mediante FACS. Las gréficas de 1la Figura 27

rebresentan la frecuencia de célula mieloides de CDllb+ en la
|

sahgre en el dia 13. Cada punto representa un ratdn

individual. Los resultados de este estudio demuestran que la
| . . .z . . . .

terapia con composicidén  antigénica puede mejorar la
i

frecuencia de células mieloides (monocitos, macréfagos,
|
|

granulocitos, células dendriticas) en la sangre cuando se da
con cisplatino. Esto puede mejorar la inmunidad en los

animales mediante la provisién de un mayor numero de estas

I

células mieloides innatas que son capaces de responder a los
I
|

Qi
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tumores o patdégenos. Ademds, dado que la supresidén de médula
Osea es un efecto secundario importante del tratamiento de
guimioterapia, con una reduccidén resultante en las células
mieloides en la sangre, que puede dar como resultado la
> postergacidn/discontinuacién de la gquimioterapia o la

susceptibilidad a infecciones, la mejora de células mieloides

con la terapia de <composicién antigénica durante la
; quimioterapia puede ser Gtil para reducir el riesgo de este
I efecto secundario importante y clinicamente relevante de 1la

10 quimioterapia.

EJEMPLO 9: Estudios de macréfagos (estudio MOA13)
Se completd un estudio MOAl3 para examinar la funcién
de los macrdéfagos respecto a las modalidades de la invencién.
15Iﬂ A grandes rasgos, los ratones fueron inoculados con 3x10°
células de carcinoma pulmonar de Lewis o fueron inyectados
con HBSS como vehiculo de control. Para los ratones
E inoculados con células de carcinoma pulmonar de Lewis, se
Eagruparon en una unica Jjaula y fueron subsiguientemente
20 Etransferidos al azar a sus respectivas jaulas. A
Econtinuacién, los ratones fueron tratados con composiciones
Eantigénicas de K. pneumoniae o con PBS en los dias 2, 4, 6 y
28. A continuacidén, todos los ratones fueron sacrificados en
él dia 9. Para obtener informacidén respecto a las frecuencias

25 de células mieloides Y células NK, se extirparon



15

20

25

415

quirtrgicamente los pulmones de 20 ratones (5 de cada grupo)
y los pulmones se digirieron usando Liberase TL y ADNasa.
Después de la digestidén y preparaciédn de las células, se
generd una suspensién celular individual. A continuacién, una
parte de las células se transfirié a placas de fondo redondo
de 96 pocillos para tincién wusando anticuerpos mieloides
especificos (CDllb+, NK1.1+) vy anticuerpos NK especificos
(NK1.1+, CD1l1lb+). Para este Ultimo tipo de células, se usaron
compuertas para seleccionar Unicamente las poblaciones
celulares de CDllb+ y NKl.1-. A continuacién, la adquisicién
de datos celulares se realizd usando BD FACSCalibur y el
analisis se 1llevdé a cabo wusando FlowJo. El analisis
estadistico y representacién grafica se llevd a cabo usando
Excel y GraphPad Prism. Los resultados se muestran en la
Figura 28. A grandes rasgos, el tratamiento con composiciones
antigénicas de K. pneumoniae conlleva a un incremento tanto
de células mieloides (probablemente monocitos y macréfagos)

como en las células CDllb+ NK en los pulmones de ratones asi

tratados.

Con un enfoque en la obtencién de informacidn con
respecto a las citocinas producidas en el tejido pulmonar, se
realizaron los siguientes experimentos. Los ratones fueron
inoculados con 3x10° células de carcinoma pulmonar de Lewis o

fueron inyectados con HBSS como vehiculo de control. Para los
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ratones inoculados con células de carcinoma pulmonar de

Lewis, se agruparon en una unica jaula % fueron

subsiguientemente transferidos al azar a sus respectivas

jaulas. A continuacién, los ratones fueron tratados con

composiciocnes antigénicas de K. pneumoniae o con PBS en los

dias 2, 4, 6 y 8. A continuacidén, todos los ratones fueron

sacrificados en el dia 9. Para obtener informacién respecto a

la citocina en el tejido pulmonar, se llevdé a cabo un lavado

bronquialveolar en los pulmones. A continuacién, los pulmones

inmediatamente después del
lavado y se colocaron en viales pesados previamente que

contenian PBS e inhibidores de proteasa. A continuacién, el

tejido pulmonar se homogeneizd, se centrifugd y se colocd el

. sobrenadante en kits de ELISA (eBioscience); el ensayo de

., ELISA se llevd a cabo de acuerdo a las instrucciones del

. fabricante. El andlisis estadistico y representacién grafica

' se llevé a cabo usando Excel y GraphPad Prism. Los datos se

representan como porcentaje de citocina por mg de tejido

- pulmonar original. Cada punto de datos de la Figura 29 es el

‘valor de un ratén individual. Como se muestra en la Figura

.29, el tratamiento con

composiciones antigénicas de K.
‘pneumoniae lleva a un aumento en la produccién de citocinas

antitumorales (IL-12, MCP-1, GMCSF, 1IL-6) en el tejido

i
pulmonar.
x
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Con un enfoque en 1la obtencién de informacién con
irespecto a la produccién de <citocina en el lavado
Zbronquialveolar (BAL), se realizaron los siguientes
lexperimentos. Los ratones fueron inoculados con 3x10° células
he carcinoma pulmonar de Lewis o fueron inyectados con HBSS
&omo vehiculo de control. Para los ratones inoculados con
éélulas de carcinoma pulmonar de Lewis, se agruparon en una
&nica jaula y fueron subsiguientemente transferidos al azar a
s@s respectivas jaulas. A continuacién, los ratones fueron
t?atados con composiciones antigénicas de K. pneumoniae o con
P@S en los dias 2, 4, 6 y 8 del experimento. A continuacidn,
tédos los ratones fueron sacrificados en el dia 9. Para
ogtener informacién respecto a la produccién de citocina en
loé pulmones, se 1llevé a cabo el lavado bronquiocalveolar en
loé pulmones de ratones. El liquido del lavado se colocd en
vi%les y se almacené a -80 °C hasta el momento en que se
llévara a cabo el ensayo de ELISA. A continuaciédn, se llevd a
cab@ el ensayo de ELISA de acuerdo con las indicaciones del
fabficante. El analisis estadistico y representacién grafica
se ilevé a cabo usando Excel y GraphPad Prism. Los datos son
repﬁesentados como porcentaje/ml de liquido de lavado como se
mues%ra en la Figura 30. Cada punto de datos representa el

valor obtenido de un ratén. Como se muestra en la Figura 30,

el ttatamiento con composiciones antigénicas de K. pneumoniae
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no tuvo efecto en la produccidén de citocina en el ligquido de

BAL.

Con un enfoque en examinar los fenotipos de los

51 macréfagos M1/M2 en el modelo descrito en la presente, se
monitorearon los niveles de NOS2 y Argl en el pulmén. Los

., experimentos se llevaron a cabo como sigue: a grandes rasgos,
los ratones fueron inoculados con 3x10° células de carcinoma
:pulmonar de Lewis o fueron inyectados con HBSS como vehiculo
10 ide control. Para 1los ratones inoculados con células de
. carcinoma pulmonar de Lewis, se agruparon en una uUnica jaula

iy fueron subsiguientemente transferidos al azar a sus
:respectivas jaulas. A continuacién, los ratones fueron
itratados con composiciones antigénicas de K. pneumoniae o con

15 @BS en los dias 2, 4, 6 y 8 del experimento. A continuacién,
fodos los ratones fueron sacrificados en el dia 9. Para

ébtener informacién con respecto a la expresidén génica de
ﬁosz y Argl, se retiraron quirtrgicamente los pulmones de 20
ﬁatones (5 de cada grupo). A continuacién, se cortd una
20 pgqueﬁa parte de estos pulmones usando técnicas estériles vy
s% colocaron en ARN luego para estabilizar el material de ARN
p%ra anadlisis genético futuro. El ARN total se extrajo del
téjido pulmonar usando un kit de Qiagen y se usé de acuerdo

aﬂ‘ protocolo del fabricante. El1 kit de ADNc se usd para

25 convertir una cantidad de ARN en ADNc (Qiagen), una vez mas

N
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siguibndo las instrucciones suministradas por el fabricante.
Se l@evé a cabo gPCR wusando cebadores diseflados para
ampli%icar especificamente Nos2 y Argl (Nos2: directo-
CGCTTfGCCACGGACGAGA; inverso~AGGAAGGCAGCGGGCACAT; Argl:
direcéo— GGTCCACCCTGACCTATGTG; inverso-GCAAGCCAATGTACACGATG).
E1l anélisis estadistico se 1llevé a cabo usando Excel vy
GraphP%d Prism. Como se muestra en la Figura 31, el

tratamiento con composiciones antigénicas de K. pneumoniae
lleva }a un aumento en la relacién de Nos2/Argl en 1los
pulmonés, lo cual es coherente con una respuesta antitumoral
mejorad%.

Cén un enfoque en investigar la respuesta de M1/M2 en
el modeio in vivo descrito en la presente, se monitored la
expresiéb de CD206 (receptor de manosa). A grandes rasgos,
los ratohes fueron inoculados con 3x10° células de carcinoma
pulmonarzde Lewis o fueron inyectados con HBSS como vehiculo
de contﬁol. Para los ratones inoculados con células de
carcinomg‘pulmonar de Lewis, se agruparon en una uUnica jaula
Y fueroﬁ‘ subsiguientemente transferidos al azar a sus
respectiv%s jaulas. A continuacién, los ratones fueron
tratados %on composiciones antigénicas de K. pneumoniae o con
PBS en log dias 2, 4, 6 y 8 del experimento. A continuacién,

todos 1los:. ratones fueron sacrificados en el dia 9. Para

obtener informacién respecto a la expresién de CD206, se

Y A
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extirparon quirurgicamente los pulmones de 20 ratones (5 de
cada grupo) y se digirieron usando Liberase TL y ADNasa.

Después de la digestidén y preparacién de las células, se

generd una suspensién celular individual. A continuacién, una

parte de las células se transfiridé a placas de fondo redondo

de 96 pocillos para tincién usando anticuerpos mieloides

especificos (clon MR5DR),

adquiridos de Cedarlane Labs

(Burlington, ON). Ya que CD206 estd ubicado tanto intra como

extracelularmente, las células primero se fijaron wusando

paraformaldehido y se tifieron con el anticuerpo en solucién

de permeabilizacién. El anélisis se 1llevé a cabo usando

FlowJo. El an&dlisis estadistico y representacién grafica se

llevdé a cabo usando Excel y GraphPad Prism. Los resultados se

muestran en la Figura 32. Como se muestra en la Figura 32, el

tratamiento con composiciones antigénicas de K. pneumoniae

lleva a una reduccién en la expresién de CD206 en macréfagos

' pulmonares tanto en la presencia (PBS + LL2 y K. pneumoniae

1/10X + LL2) o en la ausencia de tumores pulmonares

(PBS y K.

ipneumoniae 1/10X). En la presencia de céncer de pulmén, las

jcomposiciones antigénicas de K. pneumoniae reducen la

ﬁrecuencia de la expresién de CD206 desde alrededor de 20%
Rgrupo PBS + LL2Z) a alrededor de 10% (grupo K. pneumoniae

1/1OX + LL2). Se observé una reduccién similar en la

éxpresién de CD206 en los animales tratados con K. pneumoniae

sin céncer de pulmén (PBS y K. pneumoniae 1/10X).

\‘k}

S
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Con un enfoque en investigar los fenotipos de M1/M2 en
é; modelo in vivo descrito en la presente, se monitored la
e%presién de los macrdéfagos F4/80+. A grandes rasgos, 1los
rétones fueron inoculados con 3x10° células de carcinoma
p@lmonar de Lewis o fueron inyectados con HBSS como vehiculo
dez control. Para los ratones inoculados con células de
ca%cinoma pulmonar de Lewis, se agruparon en una unica jaula
3% afueron subsiguientemente transferidos al azar a sus
reépectivas jaulas. A continuacién, los ratones fueron
traiados con composiciones antigénicas de K. pneumoniae o con
PBSEen los dias 2, 4, 6 y 8 del experimento. A continuacién,
todés los ratones fueron sacrificados en el dia 9. Para
obténer informacidén respecto a la expresién de F4/80+ en
macgéfagos, se extirparon quirGrgicamente los pulmones de 20
ratohes (5 de cada grupo) y se digirieron usando Liberase TL
y AﬁNasa. Después de 1la digestidén y preparacién de las
céluias, se generd una suspensidén celular individual. Se
trans&irié una parte de las células a placas de-fondo redondo
de 9é pocillos para tincién usando anticuerpos monoclonales
F4/80l Se llevdé a cabo la adquisicién de datos usando BD
FACSC%libur. El analisis se llevdé a cabo usando FlowJo. E1
anélisﬁs estadistico y representacidén grafica se llevd a cabo
usandoEExcel y GraphPad Prism. Como lo muestra la Figura 33,

el tratamiento con composiciones antigénicas de K. pneumoniae
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lleva a wuna reduccidén de los macrdéfagos F4/80+ en los

pulmones. Se piensa que esta reduccidn es coherente con una

reduccién de los macréfagos tipo M2.

EJEMPLO 10: Estudios de especificidad de sitio (estudio
MOA14)

Con un enfoque en investigar los fenotipos de M1/M2 en

el modelo in vivo descrito en la presente que se usaron en

conjunto con las composiciones antigénicas descritas en la

presente, se llevaron a cabo los siguientes experimentos. A

grandes rasgos, se trataron 5 ratones por grupo en el dia O,

2, 4 y 6 con PBS, composiciones antigénicas de E.coli de

colon o composiciones antigénicas de K. pneumoniae. En el dia

7 del experimento, los ratones fueron sacrificados y se llevd

a cabo un lavado Dbronquiocalveolar. A continuacién se

extirparon los pulmones y el colon proximal y se digirieron

enzimaticamente. Después de la digestidén, las <células

recogidas se lavaron y se tifieron con los anticuerpos

especificos para I-A/I-E FITC (MHC clase II; M5/114.15.2);

anti-Gr-1 PE (RB6-8C5 ; anti-CD1llb PerCP-Cy5 (M1/70); anti-

CDllc APC (N418). ‘Todos los anticuerpos se adquirieron de

eBioscience (San Diego, CA). Las células pulmones se contaron

para determinar el numero total de células (el colon no se

conté porque no se extirparon cantidades iguales de colon

entre las muestras). Después de tincién durante 20 minutos
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las células se lavaron y se analizaron mediante FACS.

punto de dato que se muestra en la correspondiente Figura

representa la frecuencia de las

compuerta de células vivas para un ratén.

la Figura 34, el tratamiento con composiciones antigénicas

E. coli 1lleva a una frecuencia aumentada de

inflamatorios en el colon de los ratones tratados.

Ademés, como se muestra en la Figura 35, cuando los

monocitos en los pulmones se examinan basdndose en los

métodos experimentales detallados

en la presente, se

descubrié que mientras que las composiciones antigénicas de

E. coli y K. pneumoniae aumentan la frecuencia de monocitos

en los pulmones de ratones, las composiciones antigénicas de

K. pneumoniae fueron méds eficaces al realizar el conteo de

los numeros totales. Con referencia a la Figura 35, el panel

mas a la izquierda muestra la frecuencia de células CDllb+Gr-

1+ (monocito inflamatorio)

en los pulmones; el panel mas a la

derecha muestra el numero total de células CD1ib+Gr—-1+ en el

pulmén.

En un esfuerzo para examinar el fenotipo de los

macrdéfagos presentes en los tumores usando el modelo in vivo

descrito en la presente que se usa en conjunto con las

25 composiciones

antigénicas descritas en la presente, se

Cada

34
células CDllb+Gr-1+ en 1la

Como se muestra en

de

monocitos

N,
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examinaron los macrdéfagos tipo M1 y tipo M2. Como se muestra

en la Figura 36, esta Figura representa la frecuencia de TAM

(macréfagos asociados a tejido) tipo M1

izquierdo de la Figura 36) o tipo M2

de la Figura 36) en tumores 4T1

después de la implantacidén tumoral.

presente,

/MHC Clase II altos; los macrdfagos tipo M2 se definen como

CD11b+/Gr-1-/MHC Clase II bajos.

EJEMPLO 11: Estudios de eficacia de indometacina vy

antiinflamatorios

En un esfuerzo por examinar la eficacia de combinar el

tratamiento de composicién antigénica con indometacina. A
grandes rasgos, se disefiaron experimentos donde habia 10 u 11

ratones en cada uno de los 4

grupos con todos 1los

tratamientos comenzando en el dia 4 después de la inoculacién

tumoral. Todos los ratones recibieron 50,000 células de
carcinoma mamario 4Tl por via subcutdnea en el dia 0. A
continuacién, los 4 grupos fueron tratados como sigue: 1)
Indometacina diaria (en el agua de beber) + PBS subcutédneo
cada 2 dias; 2) Indometacina diaria (en el agua de beber) +

composicién antigénica de S.

aureus subcutédnea cada 2 dias;
3)

Vehiculo de control diario (en el agua de beber) + PBS

subcutaneo cada 2 dias; y 4) Vehiculo de control diario (en

(véase el panel
(véase el panel derecho

subcutdneos en el dia 8

Como se detalla en 1la

los macréfagos tipo M1 se definen como CDllb+/Gr-=1-

(4
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, el agua de beber) + composicién antigénica de S. aureus

- subcutéanea cada 2 dias. Con respecto a la Figura 37, el panel

. mas a la izquierda de la Figura muestra el volumen de tumor
de varios grupos en el dia 15 del experimento. El panel mas a
, la derecha muestra la frecuencia y composicién de las células

- CD1llb+ en los tumores en el dia 11 del experimento. La

- frecuencia de las células CDllb+ aumentdé significativamente

en ambos grupos tratados con indometacina en relacién con el

' control. Estos resultados demuestran la eficacia de combinar

composiciones antigénicas de Staph. aureus con

antiinflamatorios, tal como indometacina. Ademds, y como se

muestra en la Figura 38 de la presente, en el punto temporal

'del dia 22, el tratamiento <con indometacina dio como

'resultado un aumento en las células CDllb+.
|

} Para examinar adicionalmente la

eficacia del

|
tratamiento con composicidn antigénica combinada con
|

indometacina, se disefidé un estudio. A grandes rasgos 4
|

Rcuatro) grupos de 10-11 ratones Balb/c por grupo recibieron
|

10,000 células de carcinoma 4T1 por via subcutdnea en el dia

|
0. A continuacién, los tratamientos fueron como sigue: el
|

primer grupo recibié indometacina (14
|

pg/ml  en agua)

comenzando en el dia 4 + PBS en los dias 4, 6, 8 etc.; el

$egundo grupo recibié indometacina (14 upg/ml en el agua) vy

composiciones antigénicas de S. aureus [0.1 ml de 0.5 OD 600
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|
nm de solucidén madre] comenzando en el dia 4 + PBS en los

dias 4, 6, 8 etc.; el tercer grupo recibié PBS comenzando en
|

los dias 4, 6, 8 etc.; y el cuarto grupo recibié
|

cqmposiciones antigénicas de S. aureus [0.1 ml de 0.5 OD
GdOnm de solucidédn madre] en los dias 4, 6, 8 etc. Se

reblizaron mediciones de los tumores en los dias 15, 19 y 22
|

y pstos datos aparecen en la Figura 39 para los 4 (cuatro)

grupos de ratones. Los datos representados en la Figura 39

| . . .
muestra que hay wuna sinergia entre el tratamiento de
|

co$posicién antigénica y un antiinflamatorio (por ejemplo,

indometacina) en un modelo de cdncer subcuténeo.

En el dia 11 del Experimento detallado anteriormente,

se 1extirparon y digirieron los tumores. A continuacién. Se

tideron los tumores digeridos con anti-CDllb y se analizaron

|
med?ante FACS (n=3 por grupo de ratones). Los resultados se

mueétran en la Figura 40 de la presente y demuestran que ha
una:frecuencia aumentada de células CDllb+ en los tumores de

ratones tratados con indometacina en el dia 11 después de la
|

|
inoculacién.

~ En el dia 22 del Experimento detallado anteriormente,
se éxtirparon y digiriéron los tumores. A continuacién. Se
tiﬁ%ron los tumores digeridos con anti-CDllb y se analizaron
med#ante FACS (n=7-8 por grupo de ratones). Los resultados se

(3 (
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muestran en la Figura 41 de la presente y demuestran que ha

una; frecuencia aumentada de células CD11lb+ en los tumores de
ratones tratados con indometacina en el dia 22 después de la

inoculacién. Adenmés, la Figura 42 demuestra que el

tratamiento con indometacina provoca un aumento de las
céldlas mieloides CDllb+ CD94+ en los tumores en el dia 22

después de la inoculacidn.

+ Para examinar adicionalmente si el tratamiento con

composicién antigénica estaba asociado a una respuesta

antiinflamatoria, en el dia 22 del Experimento descritos

anteriormente, se sometieron muestras de tumor completo a PCR

cuantitativa por medio de métodos conocidos. Los objetivos

eran 105 productos génicos Fizzl y Yml. Se informdé que Fizzl

y Yml: estan asociados a los macréfagos M2 (véase, por ej.,

Wong ét al. (2010) FEur. J. Immunol. 40(8): 2296-307). Los

result?dos se muestran en la Figura 43 de la presente. Como

se muestra en la Figura 43, la expresién relativa de ambos,

Fizzl é Yml, aumentd en tumores donde hubc tratamiento con

indometacina y composiciones antigénicas juntas (en

comparacién, por ejemplo, con indometacina sola).

Los niveles de expresién relativa de Argl y Fizzl se

examinafon tantc en tumores como en bazos de ratones en el

dia 22 del Experimento. Como se muestra en la Figura 44, la
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expresidén relativa de ambos, Argl y Fizzl, aumentd en 1los

bazos de ratones tratados con indometacina y composiciones

.+ antigénicas. Los niveles de expresién relativa de Nos2 e Yml

se examinaron tanto en tumores como en bazos de ratones en el

. dia 22 del Experimento. Los niveles de expresién relativa se

muestran en la Figura 45 de la presente para los 4 (cuatro)

' grupos de ratones.

Para examinar la respuesta antiinflamatoria asociada al

' tratamiento con

composicidén antigénica,

' siguiente experimento. A grandes rasgos,

se disefnd el

se le dieron tumores

pulmonares de Lewis a los ratones en el dia 0

[PBS vy

.composicién antigénica de K. pneumoniae]l o no se le dieron

‘tumores [PBS (sin tumor)

pneumoniae (sin tumor)].

0 composicidén antigénica de K.
Los ratones recibieron composicidn

éntigénica de K. pneumoniae [0.1 ml de 0.5 O0D500nm de

solucién madre] o PBS en el dia 2, 4, 6, 8. Los ratones
fueron sacrificados en el dia 9 y los pulmones se extirparon

Yy homogeneizaron. Se midié el IFNy en el homogeneizado de

pulmén usando ELISA. Los resultados se muestran en la Figura

4% de la presente. El tratamiento con composicién antigénica

> K. pneumoniae redujo la produccién de IFNy en los pulmones

> ratones con y sin tumores pulmonares.

(3
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Para examinar adicionalmente la respuesta
ahtiinflamatoria asociada al tratamiento con composicién
|

|
antigénica, se disefi®é el siguiente experimento. A grandes
I

résgos, se cultivaron macréfagos de médula bésea durante la

noche en medio o en medio reemplazado con LPS, o en medio

reemplazado con composiciones antigénicas de K. pneumoniae.
i
Ey medio se analizé para verificar la presencia de IL-12 e

IL}lO. Los resultados se muestran en la Figura 47 de la

presente y demuestran que no se identificé IL-12. Como se
muéstra en la Figura 47, los macré6fagos de médula dsea

cultivados durante la noche con composiciones antigénicas de

K.{_pneumoniae produjeron IL-10. Se sabe que IL-10 esté

asociada a la respuesta antiinflamatoria (véase, por ejemplo,
I

Bazzoni et &1. (2010) Eur. J. Immunol. 40(9): 2360-8).

|

' Para examinar adicionalmente la respuesta
antiinflamatoria asociada al tratamiento con composicién

antigénica, se disefi® el siguiente experimento. A grandes

ras@os, se utilizé el modelo de tumor 4T1 para determinar los

efecﬁos de la terapia con composicién antigénica de Staph

I
aureus (SA) para funcionar de manera sinérgica con el farmaco

antiinflamatorio indometacina. En este estudio, habia 4

(cuaﬁro) grupos de 10 ratones Balb/c hembra, todos los cuales

recibieron 50,000 células de carcinoma de mama 4Tl por via

subcutdnea en el dia 0. El grupo 1 recibié PBS por via

¥l
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: subcuténea cada 2 dias comenzando el dia 4. El1 grupo 2
recibidé SA [0.1 ml de 0.5 OD 600nm]
dias comenzando en el dia 4.

por via subcutédnea cada 2

Los grupocs 3 y 4 recibieron 14
ug/ml de indometacina (indo) en el agua para beber y por via
5

subcutdnea recibieron PBS y SA respectivamente cada 2 dias
- comenzando en el dia 4.

En el dia 22 los

ratones

fueron
sacrificados y los tumores de 7-8 ratones por grupo fueron

10

recolectados y colocados en un agente conservante del ARN. A

continuacidén se analizé la expresién de IL-10 en los tumores

lmediante PCR de tiempo real. Los resultados de la Figura 48

Hmuestran que los ratones tratados con indometacina y PBS

tienen un aumento significativo en la expresién de IL-10 en

15

fps tumores. El tratamiento con indometacina y SA conlleva a

una cantidad aun mayor de IL-10 lo cual sugiere que SA mejora
lds efectos antiinflamatorios

de la indometacina en este
moaelo de tumor. Dado que se conoce ampliamente que la IL-10

es una citocina antiinflamatoria, estos resultados demuestran

que}SA funciona de manera sinérgica con la indometacina de

una Kmanera antiinflamatoria. Es importante notar que 1los
20 tumores en el grupo de PBS fueron los mads grandes, seguidos

por ﬂos del grupo de SA y del grupo de Indo-PBS. Los tumores

en elzgrupo de Indo-SA fueron los menores en el dia 22. Las

pueden} emplearse

propié@ades antiinflamatorias detalladas en la presente
contra una variedad de
25 inflam5¢orias (véase la Tabla 20 en la presente)

enfermedades
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Tabla 20. Lista de enfermedades inflamatorias crénicas

Acné comun

Encefalomielitis aguda diseminada

Leucoencefalitis hemorrédgica aguda

Enfermedad de Addison

Agammaglobulinemia

Alergias

Alopecia areata

Alzheimer

Esclerosis lateral amiotrdfica

Anemia, hemolitica autoinmunitaria

anemia, perniciosa

espondilitis anquilosante

Nefritis anti-GBM/TBM

Sindrome antifosfolipido

Sindrome antisintetasa

Arteritis, temporal (también denominada

"arteritis de células gigantes")

Artritis, juvenil

Artritis, psoridsica

Artritis, reactiva (sindrome de Reiter,

rea)
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Artritis, reumatoide

Asma

Aterosclerosis

Alergia atdpica

Dermatitis atépica

Enteropatia autoinmunitaria

Anemia aplédsica autoinmunitaria

Enfermedad de Baldé/esclerosis concéntrica

de Bald

Sindrome de Bartter

Sindrome de Bechet

Enfermedad de Berger

Encefalitis de Bickerstaff

Sindrome de Blau

Bronquitis, crénica

Penfigoide bulloso

Bursitis

Cardiomiopatia, autoinmunitaria

Enfermedad de Castleman

Enfermedad celiaca

Enfermedad celiaca

Sindrome de fatiga crénica

Polineuropatia desmielinizante

inflamatoria crénica

3
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Osteomielitis multifocal recurrente

crdénica

Sindrome de Churg-Strauss

Penfigoide cicatricial

Cirrosis, biliar primaria

Sindrome de Cogan

Enfermedad de aglutininas frias

Colitis

Deficiencia de componente del complemento

2

Enfermedad del tejido conectivo, mixta

Enfermedad del tejido conectivo,

indiferenciada

COPD (enfermedad pulmonar obstructiva

crdénica)

Arteritis craneal

Sindrome de CREST

Crioglobulinemia

Sindrome de Cushing

Leucocitoclasticangiitis cuténea

Cistitis, intersticial

Dacriadenitis

2 Enfermedad de Dego

i;Enfermedad de Dercum
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Dermatitis

Dermatitis herpetiforme

Dermatitis, autoimmunitaria por

progesterona

Dermatomiositis

Diabetes

Diabetes insipida, nefrogénica

Diabetes mellitus tipo 1

Esclerosis sistémica cutdnea difusa

Lupus eritematoso discoide

Diverticulitis

Sindrome de Dressler

Dismenorrea (dolor/calambres menstrual/es)

Eczema

Eczema

Endometriosis

Artritis relacionada con entesitis

Fascitis ecsinofilica

Gastroenteritis eosinofilica

Epidermolisis bullosa acquisita

Eritema nodoso

Crioglobulinemia mixta esencial

Sindrome de Evan

Fibrodisplasia osificante progresiva

q’ﬂ
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Fibromialgia

Fibrosingaveolitis

Gastritis, atréfica

Gastritis, atréfica

Penfigoide gastrointestinal

Arteritis de células gigantes

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis

Sindrome de Good Pasture

Gota, aguda

Gota, artritica

Enfermedad de Graves

Sindrome de Guillain-Barré (GRS)

Anemia hemoclitica

Encefalitis de Hashimoto

Tiroiditis de Hashimoto

Anemia hemolitica, autoinmunitaria

Parpura de Schoénlein-Henoch

Hepatitis, autoinmunitaria

Hepatitis, viral

Herpes gestacional

Hipogammaglobulinemia

Enfermedades desmielinizantes

inflamatorias idiopéaticas
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Fibrosis pulmonar idiopéatica

Nefropatia por Iga

fleo (obstruccién intestinal)

Miositis por cuerpos de inclusién

Enfermedad inflamatoria intestinal,

enfermedad de Crohn

Enfermedad inflamatoria intestinal,

colitis ulcerosa

Polineuropatia desmielinizante

inflamatoria

Enfermedad del oido interno,

autoinmunitaria

Cistitis intersticial

Sindrome de intestino irritable (IBS)

Artritis idiopdtica juvenil

Artritis reumatoide juvenil

Enfermedad de Kawasaki

Célculos renales

Sindrome miasténico de Lambert-Eaton

Vasculitis leucocitoclastica

Liguen plano

Liquen escleroso

Enfermedad de iga lineal (LAD)

Enfermedad-de Lou Gehrig (también

g
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denominada, esclerosis lateral

amiotrofica)

Hepatitis lupoide

Lupus

Lupus eritematoso

Sindrome linfoproliferativo,

autoinmunitario

Sindrome de Majeed

Enfermedad de Méniére

Meningitis

Poliangitis microscépica

Sindrome de Miller-Fisher

Morfea

Enfermedad de Mucha-Habermann

Esclerosis multiple

Esclerosis multiple

Miastenia grave

Miositis

Miositis, cuerpos de inclusién

Nefritis

Sindrome nefrético

Neuromielitis oéptica (también denominada

enfermedad de Devic)

Neuromiotonia

qqk



438

Penfigoide cicatricial ocular

Inflamacidén ocular (inflamacidén no
bacteriana aguda y crdénica de la parte

anterior de los ojos)

Sindrome opsoclono mioclono

Tiroiditis de Ord

Osteoartritis

Enfermedad de Paget de los huesos

Reumatismo palindrdémico

Pancreatitis, autoinmunitaria

PANDAS (trastornos neuropsiquiatricos
autoinmunes pedidtricos asociados a

estreptococos)

Degeneracidn cerebelar paraneoplésica

Parkinson

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (PNH)

Sindrome de Parry Romberg

Pars planitis

Sindrome ce Parsonnage-Turner

Enfermedad inflamatoria pélvica

Pénfigo

Pénfigo comun

Pericarditis, no reumética

Neuropatia periférica, autoinmune
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Encefalomielitis perivenosa

Sindrome de PQOEMS

Poliarteritis nodosa

Policondritis, recidivante

Sindrome polienddcrino, autoinmune

Polimialgia reumdtica

Polimialgia reumética

Polimiositis

Colangitis esclerosante primaria

Neuropatia inflamatoria progresiva

Prostatitis,

crdnica

Pseudogota

Psoriasis

Psoriasis

Aplasia pura de gldébulos rojos

Pioderma gangrenoso

Encefalitis de Rasmussen

Fendémeno de Raynaud

Sindrome de Reiter

Sindrome de las piernas inquietas

Retinopatia prematura

Fibrosis retroperitoneal

Fiebre reumatoidea

Rinitis,

alérgica
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Sarcoidosis

Sarcoidosis

Sindrome de Schmidt

Sindrome de Schnitzler

Escleritis
Esclerodermia
Esclerosis, sistémica

Sindrome de Sjdgren

Espondiloartropatia

Enfermedad de Still

Endocarditis bacteriana subaguda (SBE)

Sindrome de Susac

Sindrome de Sweet

Corea de Sydenham

Oftalmia simpéatica

Arteritis de Takayasu

Trastorno de la articulacidén

temporomandibular (TMJD o TMD), o sindrome

de TMJ

Pirpura trombocitopénica, autoinmune

Purpura trombocitopénica, idiopatica

Sindrome de TolosaFHunt.

Rechazo de transplantes

Mielitis transversa

(S
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Espondiloartropatia indiferenciada

Urticaria

Uveitis, autoimmune

Enfermedad valvular, no reumdtica

Vasculitis

Vitiligo

Granulomatosis de Wegener

EJEMPLO 12: Estudios en enfermedad inflamatoria

intestinal

Este ejemplo proporciona wuna explicacién del uso

clinicamente eficaz de

una formulacidédn antigénica que

comprende E. coli inactivada en el tratamiento de un paciente

con enfermedad de Crohn, durante el transcurso de tres meses

de tratamiento. Durante el transcurso del

tratamiento,
desaparecieron los sintomas en el paciente y este cesd el uso

de mediaciones antiinflamatorias.

El paciente presentaba inicialmente dolor en el A&rea

del intestino grueso, mientras se encontraba bajo tratamiento

con prednisona e Imuran™.
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El tratamiento se inicid con inoculacidn subcuténea de

una formulacidén inactivada de E. coli entera, derivada de una

cepa de E. coli extraida de un paciente con infeccién en el

colon con E. coli. El cronograma de dosis involucraba una

dosis subcutd&nea cada dos dias, comenzando con una dosis de

0.05 ml, aumentando gradualmente en volumen hasta lograr una

respuesta cuténea de 2 pulgadas de didmetro dentro de las 24

horas después de la inyeccidén en el sitio de inyeccidén. La

dosis requerida finalmente para logra esta respuesta cuténea

fue de 0.09-0.11 ml en este paciente y esta dosis se continud

como dosis de mantenimiento cada dos dias.

Una semana después del comienzo del tratamiento con la

preparacién antigénica de E. coli entera inactivada, el

paciente informé que se habia ido el dolor. Luego de

alrededor de dos meses, el ©paciente discontinud el

tratamiento con prednisona mientras que continudé con una

dosis diaria de 150 mg de Imuran™. Subsiguientemente, el

paciente también discontinué el uso de Imuran™.

A los dos meses después del inicio del tratamiento con

la composicién de E. coli, el paciente se autoadministré

0,09-0,11 ml de preparacién de E. coli cada dia por medio. El

paciente se autoajustd esta dosificacién para producir una

reaccién inflamatoria local evidenciada por una mancha rosada
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de aproximadamente 2 pulgadas de didmetro que persistia en el

sitio de administracién por alrededor de dos dias.

EJEMPLO 13: Estudios fungicos

Se llevaron a cabo experimentos utilizando el sistema

de modelo de pulmén de ratdn descrito en detalle en la

presente, los cuales determinaron que los ratones que habian

recibido agua contaminada con especies fungicas particulares

(Penicillium marneffei), que se sabe causa infecciones

respiratorias tanto en ratones como en humanos, mostraron una
carga tumoral disminuida como se habia demostrado y discutido

con respecto a los patdgenos pulmonares bacterianos.

Se sabe que numerosas especies fungicas estdn asociadas
a varios o6rganos o tejidos como se detalla en la Tabla 21 a

continuacidén que el agua contaminada con especies fungicas

también resultd. Por consiguiente, y basdndose en los

principios experimentales detallados en la presente, la

especificidad demostrada en la presente con respecto a

patdgenos bacterianos y virales deberia también ser

extensible a patdgenos fungicos.

Tabla 21. Especies fangicas Y relaciones con

érganos/tejidos

o,
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Hongos Otro

Respiratorio
Genital
SIStema
genitourinario
Boca

Estdémago
Duodeno/Yeyuno
Ileon

Colon

E%pecies

Actinomadura

* lpiel

Especie
X senos
A%ternaria

Aspergillus senos,

fumigatus cerebro

Especie
: X senos
B%polaris

Especie
| X X X . | huesos
Blastomyces

Candida ‘alibcans

| 4 , X X X X esdfago
C?ndlda krusei

C%adophialophora

S X senos
carrionii

Coccidiodes
immitis

| X
Coccidiodes

posadasii

Cryptococcus
neoformans
Cryptococcus

gattii

Especie

’ _ X senos
Curvularia
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\Epidermophyton

‘.especie
|

Exophiala

Fonsecaa
|

Senos

i
pedrosoi
|

gdspecie Fusarium
|

H?stoplasma

sSenos

capsulatum

|

i ]
especie

Microsporum
|

especie Nocardia
|

especie
|

Lo
Paecilomyces
|

Paracoccidioides
|

Senos

| . 3
brasiliensis

i

especies
|

Pityrosporum

Penicillium

|
marneffei
|

|
Pneumocystis

infeccidn

sistémica

|
jiroveci

|
Pseudallescheria
}

boydii
(Scedosporium
apiospérmum)

especie Rhizopus
}

Senos

(Rhizoﬁ especie
|

| X
Mucor !

|
|

|
especie, Absidia
|

senos,
b6rbitas,

cerebro,

usP
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e\

|

specie

Cunninghamella

|

S
p

cedosporium

rolificans

X X sSenos

Sporothrix

schenckii

Stachybotrys

chartarum

Tinea capitis
Tinea cruris | X

Tinea pedis

T#ichoderma

longibrachiatium

X X Senos

Especie

Trichophyton

Especie

Trichosporon

X X sSenos

10

OTRAS MODALIDADES

Aunque varias modalidades de la invencién se divulgan
en la presente, se pueden hacer muchas adaptaciones vy
modificaciones dentro del alcance de 1la invencién de

conformidad con el conocimiento general comin de los expertos

. en esta técnica. Dichas modificaciones incluyen la

sustitucién de equivalentes conocidos para cualquier aspecto

de la invencidén para lograr el mismo resultado de una manera

yst
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l

§ustancialmente igual. Los rangos de numeros incluyen los

| . C .
numeros gue se emplean para indicar el rango. En la memoria
\

descriptiva, la palabra "comprender"
\

qbierto, sustancialmente equivalente a la frase "incluir, de

se usa como un término

modo no taxativo", y la palabra

"comprende”" tiene un
l

significado similar. La cita de referencias en la presente no
|

debe interpretarse como una admisién de que tales referencias

|

sean técnica previa de la presente

invencién. Todas las
|

publicaciones se incorporan a la presente mediante referencia
i

como si cada publicacién individual estuviera especifica e

1y N . .
individualmente indicada para ser incorporada mediante
i

referencia a la presente y como si estuviera completamente
\

establecida en la presente. La invencién incluye todas las

mobalidades y variaciones de manera

sustancial como se
|

describe anteriormente y con referencia a los ejemplos vy
\

figuras.
\
\
\
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REIVINDICACIONES
Se reivindica lo siguiente:

1. Un método para formular una composicidn

antiinflamatoria para tratar una afeccién caracterizada por

inflamacién en un érgano o tejido especifico, que comprende:
a.

seleccionar al menos un patdégeno que sea patégeno en el

10  6rgano o tejido especifico;
b. producir una composicién antigénica que comprende
determinantes antigénicos que en conjunto son especificos
para el patdgeno; y
c. formular la composicidn antigénica para su
15 administracién como una composicién antiinflamatoria que
pueda producir una respuesta antiinflamatoria en el érgano o
tejido especifico, donde la afeccidén caracterizada por
inflamacién no es un céncer.

20

2. El método de

la reivindicacidén 1, que comprende
adicionalmente un paso de diagnéstico de identificar el

6rgano o tejido especifico dentro del cual la inflamacién es

sintomética antes de producir la composicién antigénica.



3.

El método de la reivindicacién 1,
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donde un tumor se

encuentra ubicado en el érgano o tejido especifico.

4. E1 método de

la reivindicacién 1, donde 1la

composicién antigénica se formula para inyeccién subcutdnea o

intradérmica.

5. El método de

composiciédn antigénica

la reivindicacién 1, donde 1la

se formula para inyeccidén para

producir una respuesta cutdnea inmunitaria localizada en un

sitio de administracién.

6.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-

5, donde el tejido u érgano especifico es X, y el patdgeno se

selecciona del grupo que consiste en Y, donde:

cuando X es:

Y es uno o mas de:

hematoldgico, piel,
tejido blando,
pulmén/traquea/bronquios
, peritoneo, meninges,
ducto biliar, vesicula,

rifién, vejiga, uréter

Achromobacter spp.

piel, tejido blando,
pulmén/tridquea/bronquios
, mediastino, cerebro,
médula espinal,

hematoldégico, meninges

Actinomadura spp.
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intestino delgado,
colon, hematolédgico,

peritoneo

Aerobacter spp.

hematoldégico, corazédn,
huesos, rifién, vejiga,

uréter, meninges

Aerococcus spp.

Pulmén/trédquea/bronquios

Alcaligenes spp.

meninges, hematoldgico,
higado, bazo, huesos,

pulmén/traquea/brongquios

Anaplasma spp.

pulmén/traquea/bronquios
, ganglios . linféaticos,
hilio pulmonar,
mediastino, meninges,
piel, nasofaringe,
amigdala, oral,
intestino delgado,

colon, hematoldgico

Bacillus anthracis

colon, ojo, hematoldgico

Bacillus cereus

hematolégico, huesos,
meninges, cerebro,
corazédn,
pulmén/traquea/bronquios
, mediastino, piel,
tejido blando, colon,
estémago, intestino

delgado, ojo

otro Bacillus spp.

pulmén/traquea/bronquios

, meninges, hematoldgico

Balneatrix spp.
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piel, hematoldgico,
higado, musculo,

ganglios linféaticos

Bartonella bacilliformis

cerebro, médula espinal,
hematoldégico, piel,
higado,

huesos, pleura,

pulmén/tradquea/bronquios
, mediastino, ganglios
linfaticos axilares e

inguinales, ojo

Bartonella henselae

Piel, hematolédgico,

higado, bazo

Bartonella quintana

piel, tejido blando,

meninges, hematolégico,

pulmén/traquea/bronquios

Bergeyella zoohelcum

pulmén/traquea/bronquios

, hematoldgico
|

Bordetella holmesii

‘nasofaringe, amigdala,

kpulmén/tréquea/bronquios

Bordetella parapertussis

‘nasofaringe, amigdala,
\

pulmén/traquea/bronquios
|

Bordetella pertussis

meninges, cerebro,
médula espinal, piel,
\ojo, hematoldgico,
{ganglios linfaticos

inguinales/axilares/cerv

l
icales,
t
bazo,
!
pulmén/traquea/bronquios
|

, testiculos
|

masculo, higado,

nasofaringe,

Borrelia burgdorferi

l
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cerebro, médula espinal,
hematoldédgico, intestino
delgado, higado, bazo,
glandulas salivales,
pulmén/traquea/bronquios
, ganglios linféaticos,

ojo, piel

Borrelia recurrentis

peritoneo, hematoldgico,

piel, tejido blando

Brevundimonas spp.

pulmén/traquea/bronquios
, ganglios linfaticos,
hilio pulmonar,
meninges, cerebro,
médula espinal, ganglios
linfaticos, mediastino,
huesos, ojo, intestino
delgado, colon, higado,
tracto biliar, rifén,
uréter, vejiga,
hematoldgico, piel,
testiculos, bazo,

prbéstata

Brucella spp.

hematoldgico, meninges,

pulmén/traquea/bronquios

Burkholderia gladioli
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pulmén/traquea/bronquios
L piel, tejido blando,
higado, bazo, musculo,
ganglios linféaticos,
%ilio pulmonar, ganglios
linfaticos del
gediastino, mediastino,
éanglios linfaticos de
cabeza y cuello,

ﬁematolégico

Burkholderia mallei

pulmén/traquea/bronguios

|

, piel, rifién, vejiga,
#réter, tejido blando,

huesos, cerebro, médula

1

espinal, muasculo,

hematoldégico, préstata,

|

rifién, uréter, meninges

Burkholderia

pseudomallei

Qiel, pene, vulva,
tejido blando, vagina,
Auello del utero,
huesos, hematoldgico,
ganglios linfaticos

iFguinales

Calymmatobacterium

granulomatis

intestino delgado, colon

Campylobacter colil

{
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pulmén/tréquea/bronquios
, intestino delgado,
colon, meninges,
cerebro, peritoneo,
huesos, vesicula,
ovarios, hematolégico,
corazdédn, rifidén, vejiga,

uréter

Campylobacter fetus

colon, hematoldgico,
vesicula, pancreas,

vejiga, huesos, meninges

Campylobacter jejuni

intestino delgado, colon

Campylobacter sputorum

piel, tejido blando,
meninges, hematoldgico,
huesos,
pulmén/traquea/brongquios

r 0Jo

Capnoctyophaga

canimorsus

piel, tejido blando,
meninges, hematoldgico,
huesos,
pulmén/tradquea/bronquios

, ojo

Capnoctyophaga cynodegmi

hematoldgico, ojo, piel,

tejido blando

grupos CDC EF-4a y EF-4b

pulmén/traquea/bronquios
, ganglios linféaticos,
hilio pulmonar, higado,
cerebro, meninges, piel,
tiroides, pancreas,

hematoldgico

Chlamydia pneumoniae
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pulmén/traquea/bronquios | Chlamydia psittaci
\ , ganglios linféaticos,
| hilio pulmonar,

: mediastino, higado,

cerebro, meninges, piel,
|

i tiroides, péancreas

: ganglios linfaticos

Chlamydia trachomatis.
| inguinales, pene, vulva,

\ vagina, cuello del

\ utero, utero, ovarios y

\ anexos, peritoneo ,
| prostata, ojo

. | laringe,

Chlamydophila pneumoniae
. | trdquea/bronguiocs,

' [ hematoldgico

|

1 { hematoldgico, higado, Chromobacterium
}

|

‘i bazo, violaceum

}

|

|

| pulmén/traquea/bronquios
, rifibn, vejiga, uréter,
' ojo/oérbita, huesos,
\cerebro, meninges,

\médula espinal

Pulmén/traquea/bronquios

|

Chlamydophila psittaci
meninges,

Chryseobacterium spp.
ﬁulmén/tréquea/bronquios

/. hematoldgico

L

intestino delgado,
|

Clostridium bifermentans
cblon, estdémago, piel,

téjido blando,

|
heématoldgico
|

T
|
l
l
|
|
I

|
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delgado, piel

colon

Clostridium botulinum

intestino delgado,

Clostridium difficile

colon, estdémago, piel,
tejido blando,

hematoldgico

Clostridium indolis

intestino delgado,
colon, estdémago, piel,
tejido blando,

hematoldgico

Clostridium mangenolii

intestino delgado,

colon, estdémago, piel,

tejido blando,

hematolégico, corazén

Clostridium perfringens

intestino delgado,
colon, estdmago,

tejido blando,

piel,

hematoldgico

Clostridium sordellii

intestino delgado,

colon, estdémago, piel,

tejido blando,

hematoldgico

Clostridium sporogenes

intestino delgado,
colon, estédmago,

tejido blando,

piel,

hematolégico

Clostridium subterminale

Piel, tejido blando

Clostridium tetani

hematoldgico, peritoneo,
ojo

Comamonas spp.
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ganglios linféaticos del

es/del mediastino,
ganglios linfaticos,
hilio pulmonar,

, mediastino

, cerebro,

Corynebacterium
cuello/axilares/inguinal

pulmén/traquea/bronquios

pulmén/traquea/bronquios

pseudotuberculosis

médula

espinal, higado,
piel, tejido blando,

huesos

Coxiella burnetii

higado, meninges,

intestino delgado,

colon, huesos, utero,
ovarios

meninges, cerebro,

Edwarsiella tarda

médula espinal,
hematolégico,

huesos,
higado,

rifién, bazo,
ganglios linfaticos

piel, hematolégico,
huesos,

Ehrlichia spp.

cerebro,
| peritoneo

Erysipelothrix

rhusiopathiae
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nasofaringe, oral,
amigdala,
pulmén/traquea/bronquios
, piel, ganglios
linfaticos axilares/de
cabeza y
cuello/inguinales,
hematoldégico, ojo,

intestino delgado

Francisella tularensis

Piel, tejido blando,

hematolégico

Fusobacterium spp.

piel, tejido blando,
pulmén/traquea/bronquios
, mediastino, cerebro,
médula espinal,
hematoldégico, meninges,

ojo

Gordonia spp.

piel, ganglios
linfaticos inguinales,

pene, vulva, vagina

Haemophilus ducreyi

estdmago

Helicobacter pylori

pulmén/traquea/bronguios
, ganglios linfaticos,
hilio pulmonar,
hematoldégico, cerebro,
médula espinal, musculo,

pancreas

Legionella spp.
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\ cerebro, médula espinal,

\ piel, ganglios
\ linfaticos, ojo,
x hematolédgico,

| nasofaringe, oral,

| amigdala, rifdn,

| | bazo

pulmén/traquea/bronquios
|

\ , pancreas, meninges,

higado,

Leptospirosis spp.

| hematoldgico,

| |meninges, médula
| | espinal, intestino

I { delgado, colon

cerebro,

Listeria monocytogenes

hematoldgico,
piel, tejido blando,

huesos

peritoneo,

Methylobacterium spp.

| » ganglios linfaticos,

| hilio pulmonar,

| préstata, péancreas,

| bazo, piel, ganglios

linfdticos del cuello,
esdfago, huesos,

hematoldégico

colon,

\ pulmén/trédquea/bronquios

Mycobacterium avium

. intestino delgado
|

Mycobacterium bovis

‘pulmén/traquea/bronquios
|

\, ganglios linféaticos,

\hilio pulmonar,

prostata, huesos
|

Mycobacterium kansasili
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Piel,

Piel, tejidos blandos,
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testiculos, ojo

Piel,

Mycobacterium leprae

tejido blando,
huesos

ganglios linfaticos de

Mycobacterium marinum

cabeza y cuello

Mycobacterium

scrofulaceum

pulmén/traquea/bronquios
; ganglios linféaticos,
hilio pulmonar,

préstata, peritoneo,

pancreas, bazo, ganglios

linfaticos, intestino

delgado, meninges,

cerebro, médula espinal,
rifién, uréter, vejiga,
musculo, esdfago, colon,
testiculos,.ojo,
ovarios, cuello del

utero, vagina , utero,

mediastino, laringe,

piel, hematolégico,

tejido blando

Mycobacterium

tuberculosis

pulmén/traquea/bronquios

Mycobacterium ulcerans

14

hilio pulmonar,

t

ganglios linfaticos de

cabeza y cuello

ganglios linfaticos,

piel,

ejidos blandos, huesos,

otro Mycobacterium spp.




: misculo,
hematolégico,
}

linfaticos de cabeza y
l cuello,

: intra-abdominal,
|

l hematolégico,
}
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rifién, vejiga, uréter,

Myroides spp.
piel,

tejido blando,
hematoldgico

nasofaringe, oral,

Neisseria gonorrhoeae
amigdala, préstata,

pene, vagina, cuello del
utero, utero,

ovario/anexos,

peritoneo, piel,
huesos, higado,

ganglios

inguinales e

ano

huesos,

Neorickettsia sennetsu
ganglios linfaticos,

| higado, bazo

pulmén/traquea/bronguios

| oJo,

1| €COra

|

, pancreas, meninges,
médula espinal,

|

. piel,

L

| meninges,

Nocardia spp.

cerebro,
tejido blando,
huesos, rifidén,
z6n, hematoldgico

cerebro,

 hematoldgico, piel,
1

Xganglios linfaticos

|
bazo,

Orientia tsutsugamushi
médula espinal,

}
inguinales y axilares,
1

i
i
|
}
}
|

|
pulmén/traquea/bronquios
|

|
i
|
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pulmén/traquea/bronquios

, hematolégico

Pandoraea spp.

Piel, tejido blando,

hematoldgico

Pasteurella canis

Piel, tejido blando,

hematolégico

Pasteurella dagmatis

Piel, tejido blando,

hematoldgico

Pasteurella stomatis

hematoldégico, higado,

colon

Pediococcus spp.

Piel

Pityrosporum ovale

intestino delgado,
colon, hematolégico,
meninges, huesos,
vesicula, piel, tejido
blando

Plesiomonas shigelloides

pulmén/traquea/bronquios
, hematoldgico, piel,
tejido blando, huesocs,
meninges, cerebro, ojo,
riﬁén, vejiga, uréter,

corazdbdn

Pseudomonas aeruginosa

piel, tejido blando,
pulmén/traquea/bronquios
, mediastino,

hematoldgico

otro Pseudomonas spp.

hematoldgico, meninges,

huesos

Ralstonia spp.

gt
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ojo, rifndén, vejiga,
|

| uréter

hematoldégico, peritoneo,

Rhizobium spp.

| pulmén/traquea/bronquio
| , hematoldgico,
\ piel, ganglios

: linfaticos, huesos,

| | mediastino, higado,

\ bazo, tejido blando,

médula espinal, meninges
|
| | Piel

s | Rhodococcus spp.

cerebro,

Rickettsia akari

| pulmén/tragquea/bronquios
, ganglios linfaticos,
|

| hilio pulmonar,

: meninges, cerebro,

médula espinal,

hematoldégico, piel,
rifién, higado, bazo,
, paAncreas

|
\Piel, cerebro, médula

Rickettsia conorii

! .
lespinal
|

meninges, cerebro,

Rickettsia felis

|
pédula espinal,

hematolégico,
|

pulmén/traquea/bronquios
|

; piel, bazo
|

]

Rickettsia prowazekii

l

|
|
|
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pulmén/traquea/bronquios

Rickettsia rickettsiae
, ganglios linféaticos,

hilio pulmonar,
meninges, cerebro,
médula espinal,

hematoldégico, musculo,
intestino delgado,

higado, piel

piel, ganglios

Rickettsia slovaca
linfaticos de cabeza y

cuello

meninges, hematoldgico, Rickettsia typhi
higado, rifién, cerebro,
pulmén/tradquea/bronquios

, bazo

hematoldégico, peritoneo, | Roseomonas spp.
piel,

tejido blando,

vejiga, rifién, uréter

pulmén/traquea/bronquios | Salmonella spp.
, pPancreas, bazo,

ganglios linféticos
intraabdominales,

estdémago, intestino

delgado, colon,

meninges, piel, muasculo,

huesos, hematoldgico,

corazdn

piel, tejido blando,

Shewanella spp.
ojo, huesos,

hematoldégico, peritoneo

4
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| colon Shigella boydii
"colon Shigella dysenteriae
colon Shigella flexneri

' colon Shigella sonnei
ﬁcerebro, meninges,

|

\médula espinal, ojo,

\piel, tejido blando

Sphingobacterium spp.

\hematolégico, meninges,
peritoneo, piel, tejido
|

blando, rinén, vejiga,

\

uréter
\ .

Sphingomonas spp.

piel, ganglios
\

linfaticos

\

axilares/inguinales/de
|
cuello, hematoldgico,
\

higado, bazo

|
colon

Spirillum minus

otro Spirillum spp.
méninges, hematolégico, Stenotrophomonas
péritoneo, maltophilia
pﬁlmén/tréquea/bronquios
,\ojo, rindén, vejiga,
uﬁéter, piel, tejido
blando
pipl, huesos, Streptobacillus
he@atolégico, moniliformis

pu%mén/tréquea/bronquios

, ﬁeninges, cerebro,

higado, bazo
1

Piel, hematolégico,

|
tejlido blando
l

Streptococcus iniae

|
\
\
|
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intestino delgado, Streptococcus
nasofaringe, huesos, zooepidemicus

meninges, hematoldgico,
ganglios linfaticos de

cabeza y cuello

piel, tejido blando,
pulmén/traquea/bronguios
, mediastino, cerebro,
médula espinal,

hematoldégico, meninges

Streptomices spp.

nasofaringe, amigdala,
oral, meninges, cerebro,
médula espinal, pene,
vulva, vagina, ano,
cuello del utero,
hematoldgico, ganglios
linfaticos inguinales y

de cabeza y cuello

Treponema pallidum

cerebro, médula espinal,
hematoldédgico, intestino
delgado, colon, corazdn,
pulmén/traquea/bronquios

, 0OJo

Tropheryma whipplei

piel, tejido blando,
pulmén/traquea/bronquios
, mediastino, cerebro,
médula espinal,

hematoldgico, meninges

Tsukamurella spp.

colon, intestino delgado

Vibrio cholerae

hematoldgico, meninges

Vibrio cincinnatiensis

S
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Piel, tejido blando

Vibrio damsela

hintestino delgado, colon | Vibrio fluvialis

:intestino delgado, colon | Vibrio furnissii

lintestino delgado,
|
polon, piel, tejido

blando

Vibrio hollisae

Pematolégico

Vibrio metschnikovii

colon, intestino delgado

Vibrio parahaemolyticus

Tejido blando, sangre,
|

Qiel

Vibrio vulnificus

nasofaringe, amigdala,
ihtestino delgado,
g%nglios linfaticos
ihtraabdominales, colon,

|
masculo,
|

pulmén/tréquea/bronquios
, thigado, bazo,

\
hematoldégico
|

Yersinia enterocolitica

pulmén/traquea/bronquios
, éanglios linfaticos,
hi#io pulmonar, ganglios
linfaticos
inéuinales/axilares/de
cu%llo, oral, amigdala,

hematolégico, piel

Yersinia pestis

intestino delgado,
|

col?n, ganglios

linfaticos abdominales

Yersinia

pseudotuberculosis

|
|
|
!
|



7.

5, donde el tejido u érgano especifico es X, y el patégeno

cuando X es:

468

El método de cualquiera de las reivindicaciones

selecciona del grupo que consiste en Y, donde:

piel, hematoldgico,

Y es uno o més de:

ganglios linfaticos,
cerebro, médula

espinal, ojo,

corazdn Vaccinia
piel, hematoldgico,

ganglios linféaticos,

cerebro Viruela
piel, hematoldgico,

ganglios linfaticos de

cabeza y cuello,

cerebro, ojo,

pulmén/trédquea/bronguio
s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,

mediastino, nasofaringe

piel, hematolégico,

Viruela del simio

ganglios linfaticos

Piel

Viruela bcvina

Piel

Parapoxvirus

piel, hematolédgico,

Molusco contagioso

ganglios linfaticos

axilares e inguinales

Tanapox

0

se

s
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nasoﬁaringe, oral,
amigdala, hematoldgico,
pulmén/traquea/bronquio
s, péncreas, meninges,

cereﬁro, médula
espinal, ganglios
linfaticos inguinales y
de cabeza/cuello, pene,
vulval, perineo,
eséfago, higado, ojo,

piel,| recto, amigdala,

medialstino, ano,

vagina, cuello del

atero

virus de Herpes Simple

(1 y 2)

nasof%ringe, seno,
pulmén/traquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglios linfaticos,
hematolégico, pancreas,
meninges, cerebro,
médula espinal,

eséfago, higado, ojo,

corazdn, mediastino

Varicela-zdbster
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nasofaringe, ganglios
linféticos, amigdala,
hematoldgico,
pulmén/traquea/bronquio
s, pancreas, ganglios
linfaticos abdominales,
cerebro, médula
espinal, eséfago,
intestino delgado,
colon/recto, ojo,
higado, corazdn, piel,

mediastino, esdéfago

Citomegalovirus

nasofaringe, amigdala,
oral, ganglios
linfaticos,
hematoldégico, pulmén,
ganglios linféaticos
abdominales, cerebro,
médula espinal,
musculos, esdéfago,
higado, corazdn, piel,
bazo, rifién, masculo,
corazédn,
pulmén/traquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglios linfaticos,

mediastino

virus Epstein-Barr

3
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piel, hematoldgico,
pulmén/traquea/bronquio
S, hilio pulmonar,
ganglios linfaticos,
cerebro, meninges,

higado

Herpesvirus humano 6

Piel, cerebro, higado

Herpesvirus humano 7

nasofaringe, amigdala,
hematoldégico, piel,
bazo, ganglics
linf4ticos de cabeza y

cuello

Herpesvirus humano 8

cerebro, médula
espinal, piel,
hematoldgico, ganglios

linfaticos

Herpes virus B de simio

nasofaringe, oral,
laringe, tréaquea,
bronquios, pulmén,
ganglios linféaticos,
meninges, cerebro,
médula espinal,
intestino delgado,
colon, higado, ganglios
linféaticos
intraabdominales,
mediastino, vejiga,
seno, hematoldgico,

uréter, rifién, vejiga,

Adenovirus

tiroides, corazdn
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rifndén

Virus BK

piel, ano, pene, vulva,
cuello del utero,

vagina, oral

Virus del papiloma

humano

Higado, péncreas,

hematoldgico

Virus de hepatitis B

Higado

Virus de hepatitis D

piel, hematoldgico,
nasofaringe, huesos,
rindén, corazdn, higado

cerebro, meninges

Parvovirus B19

nasofaringe, intestino
delgado, colon, oral,
seno, ganglios
linfaticos, piel,
pulmén/traquea/bronguio
s, meninges, cerebro,

médula espinal, higado

Orthoreovirus

cerebro, musculo,

hematoldgico

Orbivirus

hematoldégico, piel,
musculo, oral, bazo,
ganglios linfaticos,

meninges, cerebro

Coltivirus

intestino delgado,
colon, higado,
hematoldégico, péncfeas,
nasofaringe, tracto
biliar, meninges,

cerebro

Rotavirus

A



cerebro, médula
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espinal, intestino
delgado, colon,

hematoldgico, piel,

huesos

Alphavirus

piel, hematolégico,
ganglios linfaticos de

cabeza y cuello, bazo,

nasofaringe, huesos,

cerebro ,amigdala,
bronquios, higado,
corazdn

hematoldgico, higado,

Rubeola

pulmén/traquea/bronquio

Virus de fiebre

amarilla
s, rifién, glandula
adrenal, bazo, ganglios
linfaticos, estdmago,
rifnién
hematoldégico, ganglios Virus de fiebre del
linfaticos, piel, bazo, |dengue
musculo, higado,
cerebro, nasofaringe
cerebro, hematoldgico, Virus de encefalitis
médula espinal japonesa
cerebro, hematolégico, Virus de encefalitis

médula espinal,

musculo, ganglios

linfaticos, higado,

bazo, péncreas,

meninges

del Nilo Occidental
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cerebro, hematolébgico,
médula espinal,
meninges, musculo,

nasofaringe

Virus de encefalitis de

San Luis

cerebro, hematolégico,
médula espinal,

misculo, meninges

Virus de encefalitis
transmitida por

garrapatas

hematoldgico, cerebro,
meninges, huesos,
musculo, piel, ganglios

linfaticos

otros Flavivirus

hematoldédgico, higado

Virus de hepatitis C

Higado

Virus de hepatitis G

nasofaringe, seno,
oral, amigdala,
laringe,
pulmén/traquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglios linfaticos,
intestino delgado,
colon, amigdala,

hematoldgico

Coronavirus

intestino delgado,

colon, hematoldgico

Torovirus

\A?q ‘
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nasofaringe, seno,
amigdala, oral,

laringe,

s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
meninges, hematoldégico,

mediastino

pulmén/traquea/bronquio

Virus de parainfluenza

glandulas salivales,
pancreas, cerebro,
médula espinal, higado,
testiculos,
hematoldgico, meninges,
ovarios, huesos,
corazdbdn, rirfidén,
tiroides, proéstata,

mama

Virus de parotiditis

nasofaringe, amigdala,
seno,
pulmén/traquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglios linfaticos,
nediastino,
hematoldégico, oral,

pleura

Virus sincitial

respiratorio

4
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nasofaringe,
pulmén/traquea/bronguio
s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
amigdala, seno,
mediastino,
hematoldgico, oral,
pleura, laringe, ojo,
piel, intestino

delgado, colon

Metapneumovirus humano

nasofaringe, seno,
hematolégico,
pulmén/traquea/bronquio
S, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
ganglios linféaticos
intraabdominales,
meninges, cerebro,
médula espinal, higado,
bazo, ganglios
linfaticos, piel, timo,

ojo, oral, corazdn

Sarampidn

cerebro, meninges,
pulmén/traquea/bronquio

s, rifidn, hematolégico,

masculo

Virus de Hendra
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cerebro, meninges,
bazo, ganglios
linfaticos, timo,
pulmén/traquea/bronguio
S, rifiones, cerebro,
médula espinal,

meninges, hematoldégico

Virus Nipah

hematoldégico, muasculo,
oral, amigdala,

nasofaringeo, ganglios
linféticos, intestino

delgado, colon

Virus de estomatitis

vesicular

piel, meninges,
cerebro, médula
espinal, oral,
nasofaringe, glandulas

salivales, hematoldgico

Virus de la rabia

cerebro, médula espinal

Lyssavirus

nasofaringe, laringe,
pulmén/triaquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
meninges, musculo,
hematoldgico,
mediastino, musculo,
seno, amigdala, oral,
ojo, pleura, cerebro,
médula espinal,
glandulas salivales,

tiroides, corazdn

Virus de la influenza




ojo, piel, musculo,

pulmén/traquea/bronquio

S
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hematoldégico, cerebro, Virus de encefalitis de
meninges California
hematoldgico, rifién, Hantavirus

cerebro, hematolégico,
musculo, meninges,

médula espinal

otros Bunyavirus

meninges, testiculos,

huesos

hematoldégico, misculo, Virus de
ganglios linfaticos, coriomeningitis
piel, cerebro, linfocitica

nascofaringe, cerebro,
médula espinal,
pulmén/traquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
mediastino, mutsculo,
testiculos, ojo,

corazdn

Virus de Lassa

cerebro, meninges,
hematoldgico, musculo,
ojo, piel, ganglios
linfaticos,
nasofaringe, intestino

delgado, colon

Virus Machupo
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cerebro, meninges,
hematoldégico, musculo,
ojo, piel, ganglios
linfaticos,
nasofaringe, intestino

delgado, colon

Virus Junin

hematoldégico, piel,
ganglios linféaticos,
musculo, ojo, huesos,
pulmdén, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,

médula espinal, cerebro

Virus linfotrépico de

células T humanas

nasofaringe,
pulmén/traquea/bronguio
s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
intestino delgado,
ganglios linfaticos de
‘cuello e
intraabdominales,
colon, hematolégico,
higado, bazo, piel,
cerebro, médula
espinal, meninges,

corazdn

Poliovirus

‘\/.
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nasofaringe, laringe,

oral, amigdala,

S, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
mediastino, pancreas,
musculo, cerebro,
meninges, intestino
delgado, ganglios
linfaticos de cuello e
intraabdominales,
colon, hematoldgico,
bazo, piel, ojo, seno,
higado, testiculos,
huesos, pleura,

glédndulas salivales,

corazodn

pulmén/traquea/bronquio

Virus de Coxsackie
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nasofaringe, oral,

amigdala,

s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
misculo, cerebro,
meninges, intestino

delgado, ganglios

intraabdominales,

colon, hematoldgico,

ojo, seno, higado,
pancreas, testiculos,
huesocs, gléndulas

salivales, corazdn

pulmén/traquea/brongquio

linfaticos de cuello e

mediastino, bazo, piel,

Echovirus

s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos,
meninges, cerebro,

piel, corazdn

pulmén/trdquea/bronquio

otros Enterovirus

intestino delgado,
colon, hematolédgico,
higado, bazo, cerebro,
médula espinal,
vesicula, pancreas,
rifién

Virus de hepatitis A
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nasofaringe, seno, Rhinovirus
oral, amigdala,
laringe,
pulmén/trédquea/bronquio
s, hilio pulmonar,
ganglios linféaticos
intestino delgado, Norovirus y otros
colon Calicivirus
intestino delgado, Astrovirus
colon
intestino delgado, Picobirnavirus
colon
higado, intestino Virus de hepatitis E
delgado, colon,
hematoldégico

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, donde la composicién antigénica se formula para

administracidn subcutdnea o intradérmica.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, donde la composicién antigénica se formula para

administracién por una via que no sea entérica.

10. El método de la reivindicacién 1, donde el patdgeno
es una bacteria, un virus, un protozoario, un hongo o un

helminto.
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11. E1 método de 1la reivindicacién 10, que comprende
adicionalmente inactivar el patdégeno para formular la
composicién antigénica como una composiciédn de

patdgenos
enteros inactivados.
5
12. E1 método de la reivindicacién 10 u 11, donde el
patégeno es un miembro de una especie que es flora enddgena
del o6rgano o tejido especifico.
10 13. E1l método de la reivindicacién 1, donde el patégeno
es una especie exdgena.

14. Un método para tratar a un individuo por una
afeccidén caracterizada por inflamacidédn en un dérgano o tejido
especifico, que comprende administrar al individuo una
composicién antiinflamatoria que comprende determinantes
antigénicos, los determinantes antigénicos

seleccionados o
formulados de modo que sean especificos para al menos

un
patdgeno que es patdgeno en el drgano o tejido especifico.

15. El1 método de acuerdo con la

reivindicacién 14,
donde la composicién antiinflamatoria

se administra en un

sitio de administracién en dosis sucesivas administradas con

un intervalo de dosificacién de entre una hora y un mes,

durante una duracidén de dosificacidén de al menos dos semanas.
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16. Uso de una composicién antiinflamatoria para tratar

a un individuo por una afeccidén caracterizada por inflamacidén

en un Organo o tejido especifico, donde 1la composicién
5 antiinflamatoria comprende determinantes antigénicos
seleccionados o formulados de modo

que en conjunto sean

especificos para al menos un patdédgeno microbiano que es

patdégeno en el érgano o tejido especifico.

17. Uso de wuna composicién antiinflamatoria para

formular un medicamento para tratar a un individuo por una

afeccidén caracterizada por inflamacién en un érgano o tejido

especifico, donde la composicién antiinflamatoria comprende

determinantes antigénicos seleccionados o formulados de modo
que en conjunto sean especificos para al menos un patdgeno

microbiano que es patdgeno en el dérgano o tejido especifico.

18. E1 wuso de la reivindicacién 16 o 17, donde el

individuo presenta un céncer ubicado en el érgano o tejido.

19. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 16 o 17,

donde la composicidén antiinflamatoria se administra en un

sitio de administracién en dosis sucesivas administradas con

un intervalo de dosificacidén de entre una hora y un mes,

durante una duracién de dosificacién de al menos dos semanas.

‘D\(%O\
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| 20. Un método para formular una composicién
K inmunogénica para tratar una  enfermedad inflamatoria
|

& intestinal (IBD) gue es sintomdtica en una regién de un
|

\ 5 tracto gastrointestinal (GIT) de un paciente humano, gue
\ comprende:

|

& a. seleccionar al menos un patdgeno que sea patdgeno en la

|

1 regién del tracto intestinal;

|

\ b. producir wuna composicidén antigénica que comprende

|

& 10 determinantes antigénicos gque en conjunto son especificos

|

|

\ para el patégeno; y

|

}

\ c.

formular la composicidén antigénica para su administracién
\ como una composicién inmunogénica que pueda producir una
reaccién inmunitaria para tratar la enfermedad inflamatoria
15 intestinal en el paciente.

\

: 21. E1 método de

|

la reivindicacién 20, donde la
composicién antigénica se formula para inyeccién subcutdnea o
!  intradérmica.
|

22. E1l método de la reivindicacién 20,
. adicionalmente un paso de

|

gue comprende
diagnéstico de identificar la
regién del tracto gastrointestinal dentro de la cual la IBD

es sintomatica antes de producir la composicién antigénica.
|
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23. E1 método de 1la reivindicacién 20, donde la

composicién antigénica se formula para inyeccién para

producir una respuesta cutédnea inmunitaria localizada en un

sitio de administracidn.

24. E1 método de la reivindicacién 23, donde 1la

respuesta inmunitaria de la piel es una respuesta inmunitaria

inflamatoria.

25. El método de la reivindicacién 20, donde la regiédn

del tracto gastrointestinal es una regidén oral, del estémago,

intestino delgado, colon, recto o ano.

26. El método de la reivindicacién 20, donde la IBD es

enfermedad de Crohn, colitis wulcerosa, colitis colagenosa,

colitis linfocitica, colitis isquémica, colitis de

desviacidn, sindrome de Behcet o colitis indeterminada.

27. El método de cualquiera de las reivindicaciones 20

a 26, donde la composicién antigénica se formula para

administracidén subcutédnea o intradérmica reiterada.

28. El método de cualquiera de las reivindicaciones 20

a 26, donde 1la composicién antigénica se formula para

administracidén por una via que no sea entérica.

@\
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29. E1l método de cualquiera de las reivindicaciones 20

a 28, donde el patdégeno es una bacteria,

un virus, un hongo,

un protozoario o un helminto.

L5
|
| .
\ 30. E1 método de la reivindicacién 29, que comprende
|
L . . . .
| adicionalmente 1inactivar el ©patdgeno para formular la
|
\ composicién antigénica como una composicién de patdgenos
|
\ enteros inactivados.
l
@
10
\
\ 31. E1 método de la reivindicacién 29 o 30, donde el
|
\ patégeno es un miembro de una especie que es flora enddgena
|
|
| de la regidn del tracto gastrointestinal.
x
\
|
|
}5 32. El método de cualquiera de las reivindicaciones 20
\
| a 31, donde la composicidédn antigénica puede producir en el
\
\ . . . . P
| paciente una respuesta inmunitaria especifica para el
\
\ patégeno.
\
|
\
|
20

33. E1 método de 1la reivindicacién 11, donde el
patdégeno es una especie exdgena.

34. E1 método de la reivindicacién 20,

que comprende
adicionalmente formular la composicidén antigénica para su

«
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administracidén con un medicamento supresor antiinflamatorio o

inmunitario.

35. E1 método de la

medicamento es sulfasalazina, mesalamina, un corticosteroide,

azatioprina, mercaptopurina, infliximab, adalimumab,

certolizumab pegol, metotrexato, ciclosporina o natalizumab.

36. E1 método de la reivindicacién 20, donde 1la

composicidén antigénica se produce de forma que la composicién

antigénica consista esencialmente en determinantes

antigénicos de uno o mids patdgenos que son ambos patdégenos en

la regidén del tracto gastrointestinal.

37. Un método para tratar a un paciente humano por una

enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) que es sintomatica

en una regién de un tracto gastrointestinal (GIT), que

comprende administrar al

paciente un medicamento que

comprende una cantidad eficaz de una composicién antigénica
que comprende determinantes antigénicos que en conjunto son

especificos para al menos un patbdgeno, donde el patdgeno se

selecciona en el entendido de que el patdgeno es patdgeno en

la regidén del tracto gastrointestinal.

reivindicacién 34, donde el
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| :

\ 38. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 37,
, donde el medicamento se administra en un sitio de
\ administracién en dosis sucesivas

administradas con un

intervalo de dosificacidén de entre una hora y un mes, durante
\

\ una duracidén de dosificacién de al menos dos semanas.

1 39. E1 método de acuerdo con la

reivindicacién 37,
donde el medicamento se administra en una dosis de forma tal
|

que cada dosis sea eficaz para producir una respuesta

inmunitaria inflamatoria localizada visible en el sitio de
\

administracién.

\ 40. E1 método de acuerdo con cualquiera de las
, reivindicaciones 37 a 39,

donde el medicamento se administra
|

'por via intradérmica o subcuténea.
\

\
\
|

! 41. E1 método de acuerdo con
|

cualquiera de las

L, . . . .
reivindicaciones 37 a 39, donde el medicamento se administra
\

por una via que no es entérica.
|
\

|
|

\ 42. E1l método de acuerdo <con cualguiera de

|

ﬁeivindicaciones 37 a 41,
[

las
donde el medicamento se administra

de modo que la inflamacidén localizada visible en el sitio de
|

\
\
\
|
\

abministracién ocurra dentro de las primeras 48 horas.
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43. E1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 42, que comprende adicionalmente

administrar al paciente una cantidad eficaz de un medicamento

antiinflamatorio o un supresor inmunitario.

44. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 43,

donde el medicamento es sulfasalazina, mesalamina, un
corticosteroide, azatioprina, mercaptopurina, infliximab,
adalimumab, certeoclizumab pegol, metotrexato, ciclosporina o
10 natalizumab.
45. El método de cualquiera de las reivindicaciones 37
a 44, donde la regidén es X, y el patdgeno se selecciona del
grupo gue consiste en Y, donde:
cuando X es: Y es uno o més de:
Oral Prevotella melaninogenicus, estreptococos
anaerobios, estreptococos viridans,
Actinomyces spp., Peptostreptococcus spp.,
Bacteroides spp. y otros anaerobios orales
herpes simple, virus de coxsackie,
Epstein-Barr;
Estémago Streptococcus pyogenes, Helicobacter
pylori
citomegalovirus, herpes simple, Epstein-
Barr, rotavirus, norovirus, adenovirus;
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: Intestino
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Escherichia coli,

: delgado

: Colon/Recto

Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis,

Bacteroides
vulgatus,

Bacteroides thetaiotaomicron,
Clostridium perfringens,

Salmonella
enteriditis,

Yersinia enterocolitica,
Shigella flexneri.

adenovirus,

astrovirus, calicivirus,
norovirus, rotavirus,

citomegalovirus;

11 Ano

Escherichia coli, Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis, Bacteroides
vulgatus, Bacteroides thetaiotaomicron,
Clostridium perfringens,

Salmonella
enteriditis,

Yersinia enterocolitica,
Shigella flexneri

adenovirus,

astrovirus, calicivirus,
norovirus, rotavirus, citomegalovirus;
Streptococcus pyogenes,

Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp.,

estreptococos
Clostridium spp.,
Enterobacter spp.,

anaerobios, E. coli,

Pseudomonas aeruginosa,
Treponema pallidum

herpes simple;

|
}
}
}
}
}

\ 46. E1

método de

|
|

|

gaétrointestinal.

|
}
|
|
|
}
}
}

}
réivindicaciones 37 a 44, donde la composicidén antigénica

acuerdo con

cualquiera de las

|
consiste esencialmente en determinantes antigénicos de uno o
|

}
mads patdégenos que son patdgenos en la regidén del tracto
|
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a 46, que comprende adicionalmente el paso de diagnosticar

que el paciente ha experimentado una exposicién patdgena
anterior al patdgeno.

48. E1 método de cualquiera de las reivindicaciones 37

a 47, donde el patdgeno es una bacteria,

y la composicién
antigénica es una composicién de células bacterianas enteras
inactivadas.

49. Un método para seleccionar una composicidn
antigénica para tratar a un paciente por una enfermedad

inflamatoria intestinal que es sintomatica en una regidén de

un tracto gastrointestinal (GIT), que comprende:
identificar la regidén del tracto gastrointestinal;
seleccionar la composicién antigénica en el
entendido de que la composicién comprende determinantes
antigénicos que en conjunto son especificos para al menos un
patdégeno que es patdgeno en la regién del tracto
gastrointestinal.

pulmén en un sujeto,

50. Un método para tratar un cancer ubicado en un

el método comprende:

47. E1 método de cualquiera de las reivindicaciones 37
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|

|
\

| ' ' . . .

| a. administrar al sujeto una cantidad eficaz
|

de un antigeno de una o més especies microbianas que son
|
pétégenas en el pulmén; y
|
\ b. administrar al sujeto una cantidad eficaz
5 d% un agente quimioterapéutico que contiene platino.
|
|
|

|
ﬂ 51. El método de la reivindicacién 50,
\ ] ] 1] 2’ »
especie microbiana es un patdgeno viral,
|
|

donde la

un patdgeno
baqteriano o un patdégeno fungico.
\

10 \

|

\ 52. El método de la reivindicacién 51,
|

patbgeno viral es influenza, adenovirus,
|

donde el

virus respiratorio
sincitial o parainfluenza.

|
|
|

|
!

| 53.

El método de la reivindicacién 51, donde el
|

| . .
patdégeno bacteriano es Streptococcus pneumoniae, Moraxella
|

cata}rhalis, Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
|

Haeméphilus influenza,
|

|

pneumoniae o Legionella pneumophila.
\
|
|
|
|

| 54,

Staphylococcus  aureus, Chlamydia

El método de la reivindicacién 51, donde el

|

|

patég?no fungico es Aspergillus fumigatus, Blastomyces sp.,
Cocciqiodes immitis, Coccidiodes
|

posadasii,
neofoqmans,

Cryptococcus
Cryptococcus gattii, Fusarium sp., Histoplasma

|
capsuqatum, Paecilomyces sp., Paracoccidiodes brasiliensis,
|
!

|

|

|

|
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Penicillium marneffei, Pneumocystis
Pseudallescheria boydii, Scedosporium apiospermum,

Rhizopus
sp., Mucor sp., Absidia sp., Cunninghamella sp., Scedosporium
prolificans, Stachybotrys chartarum, Trichoderma
longibrachiatium o Trichosporon sp.

55. E1l método de cualquiera de las

reivindicaciones 50-54, donde el agente quimioterapéutico que

contiene platino es cisplatino, carboplatino u oxaliplatino.

56. El método de la reivindicacidén 55, donde el
agente quimioterapéutico es cisplatino.

57. Un método para comparar

las respuestas
inmunitarias, que comprende:

administrar a un animal que tiene un érgano o tejido un

medicamento gque comprende una

composicidén antigénica que
comprende determinantes antigénicos seleccionados o)
formulados de forma que conjuntamente los determinantes

antigénicos sean especificos para al menos un patdgeno

extraer una muestra inmunitaria

cuantificable del

jiroveci,

o
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medir una caracteristica de la respuesta inmunitaria en

el o6rgano o tejido en la muestra inmunitaria cuantificable
‘l

luego de la administracién del medicamento;

y 14
comparar la caracteristica de la respuesta inmunitaria
&5 en la muestra inmunitaria cuantificable con una
‘
a caracteristica correspondiente de la respuesta inmunitaria en
‘
‘A
‘t
‘\
‘\
‘

una muestra inmunitaria de referencia obtenida de un érgano o
‘ tejido correspondiente.
|

10% 58. El1 método de la reivindicacién 57, donde la muestra
‘ ‘ inmunitaria de referencia se obtiene del oérgano o tejido
‘
K correspondiente del animal antes del paso de administrar el
‘
Kmedicamento.
‘
‘\‘l
15 |

|
i

59. El método de la reivindicacién 57, donde la muestra

|

|
inmunitaria de referencia se obtiene del bérgano o tejido
i
| ' .
correspondiente de un segundo animal.

i

i

60. E1 método de la reivindicacién 57,

donde el animal
20 presenta un cancer ubicado en el érgano o tejido.
i

6l. E1 método de la reivindicacién 57,
la ﬂcaracteristica

donde comparar
de la respuesta

inmunitaria comprende
comparar, en las muestras inmunitarias cuantificables y de

25

i

referencia, un indicio de las cantidades de una o mas de las
L

|

|

ll
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|

| siguientes células: monocitos inflamatorios, macrdéfagos,
células CD1llb+ Gr-1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC
\ clase 1T+, células CD4+ T,
|

células CD8+ T o células NK.

\5 62. E1 método de 1la reivindicacién 61, donde los
|

macréfagos incluyen uno o més de los siguientes:
|

macréfagos
tipo M1 o macrdéfagos tipo M2.

t 63. E1l método de la reivindicacién 62, donde comparar
10 la caracteristica de 1la respuesta inmunitaria comprende

| comparar un cambio en un estado de activacién de los
macréfagos.

| 64. E1 método de la reivindicacién 63, donde los
\

macrofagos pasan de macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo ML.
|
|
\
\

\ 65. E1 método de 1la reivindicacién 63, donde los
|

|

|

macrofagos pasan de macréfagos tipo M1 a macrédfagos tipo M2.
|
[
1
|
i 66.
1
L la
|
\ identificar,
|

El método de la reivindicacién 57, donde comparar
caracteristica de la respuesta

inmunitaria comprende

en las muestras inmunitarias cuantificables y de
ﬁ referencia,
\

I siguientes células:

monocitos inflamatorios,
|
|

|
|
|
|

los marcadores celulares en una o méds de las

macrdfagos,

50\
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| células CD1lb+ Gr-1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC

| clase II+, células T CD4+, células T CD8+ o células NK.

\ 67. E1 método de la reivindicacién 66, donde los

| 5 macréfagos incluyen uno o mds de los siguientes: macréfagos
\

| tipo M1 o macréfagos tipo M2.

|

l

\

| 68. E1 método de la reivindicacién 57, donde comparar
\

| la caracteristica de 1la respuesta inmunitaria comprende
\

| 10

identificar, en las muestras inmunitarias cuantificables y de
|

referencia, citocinas producidas por una o mds de las
\

l siguientes células: monocitos inflamatorios, macréfagos,

células CDllb+ Gr-1+, células dendriticas, células CDllc+ MHC

\ clase II+, células CD4+ T, células CD8+ T o células NK.

\ 15

h 69. E1 método de la reivindicacién 68, donde 1los
ﬁ macréfagos incluyen uno o mds de los siguientes: macréfagos
ﬁ tipo M1 o macréfagos tipo M2.

h

ﬁ20 70. E1 método de 1la

reivindicacidén 69, donde las

citocinas se producen como
\

resultado de un cambio en un

estado de activacidén de los macréfagos.
\

\ 71. E1 método de 1la reivindicacién 70, donde los

\ macréfagos pasan de macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo M1.
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72. E1 método de la reivindicacién 70, donde los

macréfagos pasan de macrdéfagos tipo M1 a macrdéfagos tipo M2.

73. Un método para dirigir selectivamente una respuesta
inmunitaria hacia un tejido u o4rgano canceroso en un
individuo, que comprende:

administrar al sujeto un medicamento que comprende una
cantidad eficaz de una composicién antigénica de patdgeno,
donde la composicién antigénica puede ser patdégena en el
6rgano o tejido canceroso especifico del individuo y la
composicidén antigénica comprende determinantes antigénicos

que en conjunto son especificos para el patdgeno.

74. Un método para controlar la eficacia de un régimen
de tratamiento en un individuo que estd siendo tratado por un
céncer en un érgano o tejido especifico, que comprende:

medir una caracteristica de una respuesta inmunitaria
en una muestra inmunitaria después del tratamiento, obtenida
del oérgano o tejido especifico luego de que el individuo se
ha sometido al régimen de tratamiento durante un periodo de
tiempo, donde: la presencia de wuna caracteristica de la
respuesta inmunitaria - Qque es mayor en magnitud a lo
esperado si el individuo no se hubiese sometido al régimen de

tratamiento - indica la eficacia del régimen de tratamiento,
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y el régimen de tratamiento comprende administrar una

preparacién que comprende uno o mas determinantes antigénicos
de un patdédgeno microbiano gque es patdégeno en el obrgano o

tejido especifico correspondiente en un sujeto sano.

75. E1 método de 1la reivindicacién 74 que comprende

adicionalmente los pasos de:

medir la caracteristica de la respuesta inmunitaria en

una muestra de referencia antes del tratamiento, donde la

muestra de referencia antes del tratamiento se obtuvo del

6rgano o tejido especifico antes, al mismo tiempo o después

del inicio del régimen de tratamiento, pero antes de obtener

la muestra inmunitaria después del tratamiento; vy

comparar la caracteristica de la respuesta inmunitaria
en las muestras antes y después del tratamiento;

donde un aumento de la magnitud de 1la respuesta

inmunitaria en la muestra inmunitaria después del tratamiento

en comparacién con la muestra de referencia antes del

tratamiento indica la eficacia del régimen de tratamiento.

76. E1 método de la reivindicacién 75, donde medir la

caracteristica de la

respuesta inmunitaria comprende

determinar la cantidad de una o mds de los siguientes tipos

celulares: monocitos, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,
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células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células

CD4+ T, células CD8+ T o células NK.

77. El método de la reivindicacién 75, donde comparar

la caracteristica de la respuesta inmunitaria comprende

identificar, en las muestras inmunitarias y de referencia,

marcadores celulares en una o mas de las siguientes células:

monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,

células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células

CD4+ T, células CD8+ T o células NK.

78. El método de la reivindicacién 75, donde comparar

la caracteristica de 1la respuesta inmunitaria comprende

identificar, en las muestras inmunitarias y de referencia,

citocinas producidas por una o méds de las siguientes células:

monocitos inflamatorios, macréfagos, células CDllb+ Gr-1+,

células dendriticas, células CDllc+ MHC clase II+, células

CD4+ T, células CD8+ T o células NK.

79. E1 método de 1la reivindicacién 78, donde las

citocinas se producen como resultado de un cambio en un

estado de activacidén de los macrdfagos.

80. E1 método de 1la reivindicacién 79, donde 1los

macréfagos pasan de macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo M1.
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\

| 81l. E1 método de la reivindicacién 79, donde 1los
l .
|

macréfagos pasan de macrdéfagos tipo M1 a macréfagos tipo M2.
|

\ 5 82. E1 método de la reivindicacién 75, donde comparar
|
\ la caracteristica de la respuesta inmunitaria

comprende
identificar,

en las muestras inmunitarias y de referencia,
\

expresidén génica diferencial producida por una o mas de las
|

| siguientes células: monocitos inflamatorios, macréfagos,
células CDllb+ Gr-1+, células dendriticas,

células CDllc+ MHC
\ clase II+, células CD4+ T,

células CD8+ T o células NK.

83. E1 método de la reivindicacién 82, donde los
|
\

macrdéfagos incluyen uno o mas de los siguientes:
|

macréfagos
ﬂ 15 tipo M1 o macrdéfagos tipo M2.
\
\\
\ 84. E1 método de la reivindicacién 82, donde la
\ expresidn génica diferencial se produce como resultado de un
i cambio en un estado de activacién de los macréfagos.
|
20

\ 85. E1 método de 1la reivindicacién 84, donde 10s

macrofagos pasan de macréfagos tipo M2 a macréfagos tipo ML.
|

86. E1 método de 1la reivindicacién 84, donde 1los
|
\

macréfagos pasan de macréfagos tipo M1 a macrédfagos tipo M2.
|
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87. El método de cualquiera de las

5, donde el tejido u dérgano especifico es

selecciona del grupo que consiste en Y:

cuando X es:

reivindicaciones

X, y el patdgeno

Y es uno o més de:

se

Piel

Tejido blando

Staphylococcus aureus, streptococos

hemoliticos beta grupo A, B, C y G,
Corynebacterium diptheriae, Corynebacterium

ulcerans, Pseudomonas aeruginosa
rubeola,

sarampidén, varicela-zdster,
echovirus, virus de coxsackie,

adenovirus,
vaccinia, herpes simple, parvo B19

(es decir,

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus

aureus, Clostridium perfringens, otro

grasa y Clostridium spp.
musculo) (por | Influenza, virus de coxsackie
ej., sarcoma)
Mama Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes
Ganglios Staphylococcus aureus, Streptococcus
linfaticos: pyogenes
cabeza y Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus,
cuello sarampién, rubeola, herpes simple, virus de
coxsackie, varicela-zdster
Ganglios Staphylococcus aureus, Streptococcus
linfaticos:

pyogenes
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axilas/brazo sarampidén, rubeola, Epstein-Barr,
citomegalovirus, adenovirus, varicela-zéster
Ganglios estreptococos viridans, Peptococcus spp.,
linfaticos: Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp.,
mediastino Fusobacterium spp., Mycobacterium
tuberculosis
sarampidén, rubeola, Epstein-Barr,
citomegalovirus, varicela-zdéster, adenovirus
Ganglios Streptococcus pneumoniae, Moraxella
linfaticos: catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae,
hilio Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
pulmonar influenza, Chlamydophila pneumoniae,
Bordetella pertussis, Mycobacterium
tuberculosis
influenza, adenovirus, rinovirus,
coronavirus, parainfluenza, virus sincitial
respiratorio, metapneuomovirus humano, virus
de coxsackie
Ganglios Yersinia enterocolitica, Yersinia
linfaticos: pseudotuberculosis, Salmonella spp.,
intra- Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,
abdominal Staphylococcus aureus, Mycobacterium
tuberculosis
sarampién, rubeola, Epstein-Barr,
citomegalovirus, varicela-zdster,
adenovirus, influenza, virus de coxsackie
Ganglios Staphylococcus aureus, Streptococcus
linfaticos: pyogenes
inguinal/pier | sarampién, rubeola, Epstein-Barr,
na

citomegalovirus,

herpes simple




Hematolégico
(por ej.,
leucenias,
mieloma

multiple)
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Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, estafilococos coagulasa negativos,
Enterococcus spp., Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus
spp., Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides
fragilis, Streptococcus pneumoniae,

streptococos de grupo B

rubeocla, sarampidén, varicela-zdster,
echovirus, virus de coxsackie, adenovirus,

Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes simple

Huesos

Staphylococcus aureus, estafilococos
coagulasa negativos, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
agalactiae, otros estreptococos spp.,
Escherichia coli, Pseudomonas spp.,

Entercobacter spp., Proteus spp. o Serratia

sSpp .

parvovirus Bl19, rubeola, hepatitis B

Meninges

Haemophilus influenzae, Nelisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus agalactiae, Listeria

monocytogenes

echovirus, virus de coxsackie, otros

enterovirus, paperas

Cerebro

Streptococcus spp. (incluyendo S. anginosus,
S. constellatus, S. intermedius),
Staphylococcus aureus, Bacteroides spp.,
Prevotella spp., Proteus spp., Escherichia
coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp.,

Enterobacter spp., Borrelia burgdorferi

<l




Médula
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virus de coxsackie, echovirus, poliovirus,

otros enterovirus, paperas, herpes simple,

varicela-zéster, flavivirus, bunyavirus

espinal

0jo/Orbita

Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus agalactiae, Listeria

monocytogenes, Borrelia burgdorferi

virus de coxsackie, echovirus, poliovirus,

otros enterovirus, paperas, herpes simple,

varicela-zoster, flavivirus, bunyavirus

Glandulas

Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus milleri, Escherichia coli,

Bacillus cereus, Chlamydia trachomatis,

Haemophilus influenza, Pseudomonas spp.,

Klebsiella spp., Treponema pallidum

adenovirus,

citomegalovirus

herpes simple, varicela-zbster,

salivales

Oral

Staphylococcus aureus, estreptococos

viridans

Streptococcus sanguis, Streptococcus

mutans), Peptostreptococcus spp.,

Bacteroides spp.,

(por ej., Streptococcus salivarius,

y otros anaerobios orales

paperas, influenza,

enterovirus, rabia

Prevotella melaninogenicus,

anaerobios,

Actinomyces spp.,

Bacteroides spp. y otros anaerobios orales

estreptococos
estreptococos viridans,

Peptostreptococcus spp.,

herpes simple,

Barr

virus de coxsackie, Epstein-




Amigdala

Seno
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Streptococcus pyogenes, estreptococos B
hemoliticos grupo C y G

rinovirus, influenza, coronavirus,

parainfluenza,

respiratorio,

adenovirus, virus sincitial

herpes simple

Nasofaringe

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenza, Moraxella catarrhalis,

estreptococos o, bacterias anaerobias

(por
ej., Prevotella spp.),

Staphylococcus aureus

rinovirus, influenza,

parainfluenza

adencvirus,

Tiroides

Streptococcus pyogenes, streptococos B

hemoliticos grupo C y G

rinovirus, influenza, coronavirus,

adenovirus, parainfluenza, virus sincitial

respiratorio, herpes simple

Laringe

Staphylococcus aureus, Streptococcus

pbyogenes, Streptococcus pneumoniae

paperas, influenza

Traquea

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae, Streptococcus pyogenes

rinovirus, influenza, parainfluenza,

adenovirus, coronavirus, metapneumovirus

humano

Mycoplasma pneumoniae

parainfluenza, influenza, virus sincitial

respiratorio, adenovirus

A\



Bronquios
l\

| Pulmonar
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Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae, Bordetella pertussis,

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae

influenza, adenovirus,

rinovirus,

coronavirus, parainfluenza, virus sincitial
respiratorio, metapneuomovirus humano, virus
de coxsackie

. | Pleura

Streptococcus pneumoniae, Moraxella

catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae,

Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenza
Influenza,

adenovirus,
respiratorio,

virus sincitial
parainfluenza
Staphylococcus aureus,

|
L
1
|
|
|

i
|
i

fragilis, Prevotella spp.,

nucleatum, peptostreptococcus spp.,
Mycobacterium tuberculosis
Influenza,

Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Bacteroides

Fusobacterium

adenovirus,

Mediastino
|
|
|

i
}
|

respiratorio,

estreptococos viridans,
i

virus sincitial
parainfluenza

|

}
1
}

Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp.,

Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp.

sarampidn, rubeola, Epstein-Barr,
\ citomegalovirus
|

\.)



Corazdn

Eséfago
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Streptococcus spp. (incluyendo S. mitior,

sanguis, S. mutans, S.
Enterococcus spp.,

S.
bovis, S.

anginosus),
Staphylococcus spp.,
Corynebacterium diptheriae, Clostridium
perfringens, Neisseria meningitidis,
Salmonella spp.

enterovirus,

virus de coxsackie,

echovirus,
poliovirus, adenovirus, paperas,

rubeola,
influenza

Estémago

Actinomyces spp., Mycobacterium avium,

Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus
spp-

citomegalovirus,

herpes simple,

varicela-
zbster

Intestino

Streptococcus pyogenes, Helicobacter pylori
citomegalovirus,

Barr,

herpes simple, Epstein-
rotavirus, norovirus, adenovirus

delgado

Colon/Recto

Escherichia coli, Clostridium difficile,

Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium

perfringens, Salmonella enteriditis,

Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri.
adenovirus,

astrovirus, calicivirus,
norovirus, rotavirus,

citomegalovirus

Escherichia coli, Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus,

Bacteroides thetaiotaomicron, Clostridium
perfringens, Salmonella enteriditis,

Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri.




Ano
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adenovirus, astrovirus, calicivirus,
norovirus, rotavirus, citomegalovirus

Perineo

Streptococcus pyogenes, Bacteroides spp.,

Fusobacterium spp., estreptococos

anaerobios, Clostridium spp., E. coli,

Treponema pallidum

Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,

herpes simple

\ Higado

Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterococcus spp., Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp., Clostridium spp.,
Pseudomonas aeruginosa, estreptococos

anaerobios, Clostridium spp., E.

coli,
Enterobacter spp.

herpes simple

| Vesicula

Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Spp., otros estreptococos viridans,

Bacteroides spp.

Streptococcus (grupo anginoso), Enterococcus

hepatitis A, Epstein-Barr, herpes simple,

paperas, rubeola, sarampidn,

varicela-
zbéster, virus de coxsackie, adenovirus

Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., enterococci, Bacteroides
spp., Fusobacterium spp., Clostridium spp.,

Salmonella enteriditis, Yersinia

enterocolitica, Shigella flexneri




Tracto biliar
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Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Enterococci spp.,

Bacteroides spp., Fusobacterium spp.,
Clostridium spp., Salmonella enteriditis,

Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri

hepatitis A, Epstein-Barr, herpes simple,

paperas, rubeola, sarampidn, varicela-

zbster, virus de coxsackie, adenovirus

Pancreas

Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterococcus spp., Pseudomonas spp.,
Staphylococcal spp., Mycoplasma spp.,

Salmonella typhi, Leptospirosis spp.,
Legionella spp.

paperas, virus de coxsackie, hepatitis B,

citomegalovirus, herpes simple 2, varicela-

z6ster

Bazo

Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,

Salmonella spp., Pseudomonas spp.,

Escherichia coli, Enterococcus spp.

Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus,

paperas, rubeola, virus de coxsackie,

varicela-zdéster

Glandula

adrenal

Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,
Salmonella spp., Pseudomonas spp.,

Escherichia coli, Enterococcus spp.

Riifién

varicela-zdster

Escherichia coli, Proteus mirabilis,

vulgatus, Providentia spp., Morganella spp.,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas

aeruginosa

Proteus
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virus BK, paperas
Uréter Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus
vulgatus, Providentia spp., Morganella spp.,
Enterococcus spp.
Vejiga Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus
vulgatus, Providentia spp., Morganella spp.,
Enterococcus faecalis, Corynebacterium
jekeum
adenovirus, citomegalovirus
Peritoneo Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumonia,
Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus
spp., Enterococci spp., Bacteroides
fragilis, Prevotella melaninogenica,
Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.,
Fusobacterium spp., Clostridium spp.
Area Escherichia coli, Staphylococcus aureus
retroperitone
al
Préstata Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus mirabilis,
Enterococci spp., Pseudomonas spp.,
Corynebacterium spp., Neisseria gonorrhoeae
herpes simple
Testiculo Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Salmonella enteriditis




Pene
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paperas, virus de coxsackie, virus

coriomeningitis linfocitico

Ovario/Anexos

Staphylococcus aureus, Streptococcus

pallidum

pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, Treponema

herpes simple, papilomavirus humano

Utero

Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Gardenerella vaginalis,

Prevotella spp., Bacteroides spp.,

Peptococcus spp. Streptococcus spp.,

Escherichia coli

Cuello del

Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia

trachomatis, Gardenerella vaginalis,

Prevotella spp., Bacteroides spp.,

Peptococcus spp., Streptococcus spp.,

Escherichia coli

utero

Vagina

Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia

trachomatis, Treponema pallidum

herpes simple

Vulva

Gardenerella vaginalis, Prevotella spp.,
Bacteroides spp., peptococci spp.,
Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae,

Chlamydia Trachomatis,

Treponema pallidum,

herpes simple

Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Treponema pallidum

herpes simple
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidén proporciona métodos para formular una

composicidén antiinflamatoria para tratar afecciones

inflamatorias en un &érgano o tejido especifico. El método

implica seleccionar al menos un patdgeno que es patdégeno en

el organo o tejido especifico, producir una composicién

antigénica que comprende determinantes antigénicos que en

conjunto son especificos para el patégeno, y formular la

composicidén antigénica para su administracién como una

composicidén antiinflamatoria que puede producir una respuesta

antiinflamatoria en el érgano o tejido especifico, donde la

afeccidén caracterizada por inflamacién no es un cancer. En
modalidades de la invencidn, un céncer se encuentra ubicado

en el o6rgano o tejido especifico.
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FIGURA 1

Supervivencia de cancer de pulmony bronquios etapa 38 ¢
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Figura 3: Andlisis Combinado
MRV vs. Sin MRV pulmoén 2
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Figura 4: Analisis Combinado
>2 meses MRV vs. Sin MRV Pulmoén 2
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Figura 5: Analisis Combinado
> 6 meses MRV vs. Sin MRV Pulmon 2

—=- 6 meses MRV n=14 |
—o-Sin MRV Pulmén 2 n
=+~SEER

Tiempo desde el diagndstico (meses)

Figura 6
Cancer de mama etapa 4
Curva de supervivencia para metastasis en huesos/pulmén
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Figura 7
Supervivencia de pacientes con cancer de prostata etapa 4
con metdstasis en los huesos
Cirugia o radiacion para destruir la prastata
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Figura 8: Cancer colorrectal etapa 4
Comparacion de tratamiento
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Figura 9: Cancer colorrectal etapa 4
Primera visita antes de transcurridos 3 meses luego de la fecha de metastasis
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Figura 10
Comparacion de supervivencia de pacientes con cancer de pulmon
etapa 3B pulmén 2
Sin vacuna vs. Respivax
mo
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Figura 11: Céncer de pulmén etapa 3By 4
Supervivencia de los casos diagnosticados de 1992 a 2000 inclusive
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Figura 12: Cancer de pulmén Etapas 3By 4
Supervivencia desde primera visita CIH
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Figura 13: Cancer de pulmon etapa 3B
Visita CIH antes de transcurridos 3 meses luego del diagndstico de etapa 3B
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FIG. 14

= AB1: vacuna 5. preumenize (olulas y caldo)
~—*— AB2: vacuna K. pneumonize {cSlulas y caldc)
—+— AB3: vacuna S. aureus (clulas y cakio)
—s— AB4: vacuna E. coli {olulas y caido)

—x— ABE: 5. enterica (cflulas v caldo)

—e— AB8: 5. aureus (cflulas solaments)

—s— AEBT: control {medis solamente)}

QB 005

1400.00

1200.00

1000.00

Dias luego de la vacunacidn

FIG. 15



522

Curvas de supervivencia de grupos de ratones de modelo de cancer
120 de colon tratados con varias vacunas bacterianas inactivadas
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<130> 84478-19
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<160> 4

<170> Patentin versién 3.5
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PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA

fndustria )"A( TOMercio RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDENCIA ]
Dependencia: Fecha: / / / Recorrido:
| AAAA MM DD
|
Tipo de Radicacion: Entrada: o Salida: o Traslado: O Convenio: ©
Radichor: Planilla:
!
D | .No. Radicacion Consecutivo Item Item Unidad d.e
Conservacién
1] , ? A4 1 Bolsa
= P—— "
2 " Lo '.{ ,. ! ~ [ 2 Caja
3 ilB,[?g‘zq_O 3 Libro
4 || 4 Sobre
i
5 . 5 Tomo
!
i i 6 Otro
7 | ftem Soporte Documental
[
8 7 (o1s]
i
° | 8 Disquete
10 | | 9 OVD
| .
11 10 Folleto
12 | 11 Foto
13 | 12 Periédico
14 ! 13 Plano
i
15 | 14 Publicacion Periddica
16 | 15 UsB
|
17 ' 10 Otro
?
Observaciones:
|
5 ~ {

- e

polio sty

c

L(Q—‘G (‘XC)
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i
: Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria ¥y Comercio
SUPERINTENDEMNCIA

“I DELEGATURA PARA LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
' FORMULARIO PARA OTORGAR PODER A ABOGADO
EN LOS TRAMITES DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

1. Dfatos del otorgante

| O Persona Natural Persona Juridica

QU BIOLOGICS INC.

Nombre o denominacién/Razén Social completa(En caso de que haya mas de un solicitante, relacidnese en hoja adjunta

Nombre del Representants_HOro\d Dowd Gunin

| [Nacionalidad/Pais de constitucion
: 887 Great Northern Way, Suite 138, Vancouver,

Direccion del otorgante

Canada
-‘ B.C. V5T 4T5, Canada
Direccion Electrénica No. Fax Numero Telef6nico
clientejs@cavelier.com 2118650 3473611
2. Datos del Apoderado
Principal 35.456.344 23.555
. Luz Clemencia Suéarez de Paez :
Primer Suplente '
Nidia Osorio Lépez 39.787.682 73.366
Segdndo Suplente
79.524.634 71.027

Oscar Correa Barbosa

Apellidos y Nombre Documento de ldentificacién T.P.(sdlo abogados Profesionales)

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del Apoderado

Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia

Colombiana
Direccion Electrénica No. Fax Namero Telefénico
cavélier@cavelier.com 2118650 3473611

DAUtOI’IZO expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enwadas a través de la direccién de correo electrénico.

Medlante el presente documento, la persona indicada en el punto 1 de este documento nombra a las personas
que se identifican en el punto 2 como sus apoderados en los términos del articulo 66 del Cédigo de

Procedlmlento Civil, para las actuaciones que se relacionan a continuacion.

{2 ARrntitaninnmace An ritactiAm
\




§é6

NOMBRE NUMERO DE SOLICITUD O REGISTRO

|
Nota: Si el espacio anterior no es suficiente, por favor relacione las actuaciones en hoja
anexa.

I

4. Alcance del poder:

Confiero expresamente al (los) apoderado(s) todas las facultades legales para que

represente mi(s) interés(es) en la(s) actuacion(es) sefialada(s) en el punto 3 de este
documento, incluyendo:

‘ Desistir de la(s)solicitud(es) y de la demas actuaciones

Renunciar a los derechos del registro de signos distintivos o de nuevas creaciones
l Transigir

! Recibir
‘ Conciliar
Ratificar los actos de agentes oficiosos

V! @é}y)@)@@g@%@a
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma del Apoderado

TP No.23.555 /Y2 @A~

Tarjeta Profesional




N
-

. |

>

s |
1

-

'CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

' CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

I (we), the undersigned

(1) Harold David GUNN

(1) Harold David GUNN

(2) Salim DHANJI

(2) Salim DHANJI

[
domiciliado(s) en

(1) of (3) 887 Great Northem Way, Suite 138,

of
(1) of (3) 887 Great Northemn Way, Suite 138,
Vancouver, B.C. V5T 4T5, Canada

Vancouver, B.C. V5T 4T5, Canada

declaro(amos) 1:)ajo juramento ser (inico(s) y verdadero(s) inventor(es)

de la invencion:

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

IMMUNOGENIC ANTI-INFLAMMATORY

COMPOSITIONS

|
declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

limitacion, a favor de la sociedad
|

QU BIOLOGICS INC.

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

of

QU BIOLOGICS INC.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

| Canada

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Canada

|
%omiciliada q‘.n

domiciled in

' 887 Great Northern Way, Suite 138,

i Vancouver, B.C. V5T 4T5, Canada

887 Great Northern Way, Suite 138,
Vancouver, B.C. V5T 4T5, Canada

I
i

todos los de1:'echos inherentes a dicha invencién v que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencién correspondiente en la Republica de Colombia.
I

‘ en/in

Dado y firmado hoy/Given and signed this

Vi Couved canrn

all rights mherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

24 %vw«mq‘ , 20\3

: W\ Y

por/by

Harold David GUNN




oo, N

Dado y firmado hoy/Given and signed this 9\\&,: s _z V\MM \ 20 \’J

en/in Van oudEhA, CMMTN

por/by  Salim DHANJI

Firma/Signature W

~N
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

(21) N de solicitud:

22) Fecha de sdlicitud:

(30)Prioridad ((31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

12/843,296 us 2010/07/26
61/411,371 | us 2010/11/08
13/019,208 us 2011/02/01
61/500,836 us 2011/06/24

(61) Int ClI: A61K 039/000

(71)Solicitante(s) QU BIOLOGICS INC.

(72) Inventor(es)  HAROLD DAVID GUNN

Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fechallimite inicio fase nacional: ~ 2013/02/26

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha‘de presentacion de la solicitud: ~ 2011/07/26
No. de solicitud PCT/CA2011/000851

(87)

Publicacién internacional
Fecha: 2012/02/02
N° publicacién: WO 2012/012874 A1

(54) Titulo:  COMPOSICIONES INMUNOGENICAS ANTI-INFLAMATORIAS

|
La invencidn proporciona métodos para formular una

Resumen:

composicion | antiinflamatoria  para tratar afecciones
inflamatorias en un o6rganc o tejido especifico. EI método
implica seleccionar al menos un patdgeno que es patgeno en
el 6rgano o\tejido especifico, producir una composicion
antigénica que comprende determinantes antigénicos que en
conjunto son |especiﬁcos para el patégeno, y formular la
composicion éntigénica para su administracion como una
composicion antiinflamatoria que puede producir una
respuesta anti!inﬂamatoria en el organo o tejido especifico,
donde la afe@cién caracterizada por inflamacién no es un
céncer. En modalidades de la invencion, un cancer se

encuentra ubicado en el organo o tejido especifico.

IL-10
“ | 2 {P=0.001)

Expresién refativa

SA Indo-PBS indo-SA

i Figura 48

g\)



f A
. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \\.\
! NIT : 800.176.089-2 ‘ ’\‘

- / - s \\

LD
q

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 13 - 9042’0f

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367 -

Bogota D.C., Enero 16 de 2013 - 07':‘51%\:‘08 :

*** Soporte del Pago ***

No. PAGO VRB.PAGO

CUFENTA FEECHA PAGO

TN

TIPO PAGO BANCO
CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA

062754387 495400006 15/01/2013 25.579.000.00

CONCEPTO

*** Conceptos Pagados *** :
Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTQ

CANT.__BRENTISTICO
150008-05 SERVICIOS ADMINISTRATIVOS

Ao

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

500.000.00 500.000.00
$500.000.00

Responsable:
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

, Enero 16 de 2013 - 07:52:26

Copo (Y- 34 00!

Sede Centro: Carrera.13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AR

No. 62 -ClE)O(“J“\LmllJﬁ-O 00

- 2013-02-01 16:48:28 _Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
??:.h‘la 1 2cé’AT(E’.NTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 570
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% ' LISTA DE 01 EQUEO

T u:llusix-;m W @L@mwcm ADIISION A IRAMITE NUEVAS CREACIONES

SUPERINTEND EMET L

PATENTEDEINVENCION [ ] MODELODE UTILIDAD [ | Art 33 Decisién 486100

1]

L
L]
L]
L]

 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Indicacion que se solicita una patente.

Descripcidn de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobartte de pago de las tasas establecidas (De ser ef caso formato de descuento)
Completa D Incompleta

PATENTE DE INVENCION PG ﬁ MODELO DE UTILIDAD ReT || Arta3 Desisin 486100 Cirutar Unios

/{ Copia de la solicitud en espafial, tal como fue presentada inicialmente (capftuloldescripﬁvo,

Indicacién que se solicita una PCT

relvindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobkante de pago ge las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Incompleta D

Completa

Il

DISENG INDUSTRIAL [ (Art, 119 Decisién 486/00)

D disefia

| [:l Coraprobante de pago de las tasas establecidas
Incompleta D

Indicacion que se solicita Disefio industrial
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica y fotegrafica del Disefio indusirial o muestra del material que incorpora el _

Completa D

ESQUEMA DETRAZADO ||

+ (Art. 92 Decision 486/00)

! D Indicacion que se solicita un esquema de frazado

| D Representacion grafica de un esquema de trazado

. D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Datos de identificacién del solicitante o de fa persona gue presenia la solicitud

Completa D . Incompleta D

FINg-FOA (20094448

NDUSTRIA Y COMERC‘O
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