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Las terapias dirigidas a estimular o suprimir
la accion del sistema inmunitario, conocidas
en el Ambito de la biomedicina como inmuno-
terapia, constituyen un area terapéutica y de
investigacién que ha experimentado un im-
portante grado de desarrollo en la ultima
década y que suscita un gran interés por ha-
ber supuesto un cambio de paradigma en el
tratamiento de numerosas enfermedades, asi
como por su amplisimo potencial. Reflejo de
la creciente importancia del conocimiento del
sistema inmunitario y su implicaciéon en el
estado de salud es el establecimiento por par-
te de la OMS de la

, que se celebra desde el afio 2012
en la ultima semana de abril y que culmina
con la conmemoracion del

el 29 del mismo mes.

La vacunacion representa la estrategia tera-
péutica que mas vidas ha salvado en la histo-
ria de la humanidad. En esta area se han pro-
ducido sustanciales avances en los ultimos
afios, con el desarrollo en tiempo récord de
vacunas de ARN mensajero que contienen el
material necesario para que las propias célu-
las de nuestro organismo fabriquen un anti-
geno que da origen a una respuesta inmunita-
ria humoral y celular. La utilidad de este
enfoque no se limita a la prevencién de en-
fermedades infecciosas. De hecho, actualmen-
te existen estudios clinicos avanzados enca-
minados a la aplicacién de esta tecnologia al
tratamiento personalizado del cancer.

A pesar de que las aplicaciones de la inmuno-
terapia son muy diversas, es indudable que el
cancer es el area de la terapéutica que mayor
numero de investigaciones ha generado y
contintia generando en los ultimos afos. El
progreso en este ambito ha sido indiscutible y
en buena medida ha venido protagonizado
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por nuevas herramientas como los anticuer-
pos monoclonales, los virus oncoliticos o la
prometedora terapia basada en células CAR-
T. Respecto a esta ultima, aunque su utilidad
actual se centra en neoplasias hematolégicas,
se espera que en un futuro préximo sus indi-
caciones puedan ampliarse mas alla del cam-
po de la oncologia.

En este contexto de rapidas transformacio-
nes, los farmacéuticos desempenan funciones
clave desde sus distintos ambitos profesiona-
les. Su papel en la industria, en investigaciéon
y en la docencia es evidente, pues la forma-
cion multidisciplinar de los farmacéuticos les
abre la puerta a tener un papel protagonista
en el desarrollo de nuevas terapias y en la
transferencia de este conocimiento a futuros
profesionales. En el ambito hospitalario, los
farmacéuticos garantizan la optimizacion del
uso de estas terapias, que frecuentemente
cuentan con complejos perfiles farmacologi-
cos. Y los farmacéuticos comunitarios actian
como centinelas en el sistema de farmacovigi-
lancia mediante el seguimiento farmacotera-
péutico y también ofreciendo educacién sani-
taria a los pacientes.

En el presente informe cientifico, mediante el
cual el Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos desea unirse a la conme-
moracion de esta Semana y Dia Mundial, se
describen los aspectos mas destacados de los
tratamientos inmunoterapéuticos, con espe-
cial énfasis en aquellos que mayor avance han
supuesto en los ultimos afios. También, con
perspectiva de futuro, se resefian las estrate-
gias que se espera que puedan introducirse
en la practica clinica a corto y medio plazo y
que podrian suponer innovaciones disrupti-
vas en sus respectivos campos.
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La es la ciencia que estudia el
funcionamiento del sistema inmunitario. Los
inicios de la inmunologia como disciplina
cientifica suelen situarse a finales del siglo
XVIII, cuando Edward Jenner demostroé que la
inoculacién a una persona sana de material
biolégico procedente de un paciente afectado
por una enfermedad contagiosa podia inducir
una respuesta que permitia reducir la grave-
dad de la enfermedad o incluso evitar una
infeccion posterior. Concretamente, Jenner
probd que la administraciéon de una muestra
biolégica contaminada con el virus de la vi-
ruela bovina (o de las vacas) conferia protec-
cion frente a la infeccion por el virus de la
viruela, mucho mas grave. Al procedimiento
se le denominé vacunacion, una estrategia
terapéutica que dos siglos después permitié
conseguir la erradicaciéon de la viruela, un
hito de la medicina moderna, y reducir la gra-
vedad de otras muchas infecciones, contribu-
yendo a salvar millones de vidas.

No obstante, Jenner nunca llegd a especular
sobre la posibilidad de que el causante de la
enfermedad de la viruela fuera un agente
concreto. Esta hipdtesis fue planteada y de-
mostrada a finales del siglo XIX por el médico
y microbidlogo aleman Robert Koch, quien
describié la relacién entre el dntrax y la infec-
cion por la bacteria PBacillus anthracis, asi
como la infecciéon por el bacilo de la tubercu-
losis y el desarrollo de esta enfermedad. Estos
hallazgos permitieron establecer la teoria
microbiana de la enfermedad, desterrando la
idea de que las enfermedades infecciosas se
producen como consecuencia de un desequi-
librio entre los cuatro humores (sangre, bilis
amarilla, bilis negra y flema), tal y como pos-
tulaba la teoria humoral.

Establecida la relacion causal entre una en-
fermedad infecciosa y un patégeno concreto,
todavia quedaba por dilucidar la causa de que
determinados individuos sobrevivieran a la
infeccion mientras otros fallecian o padecian
una forma mas severa de la enfermedad. Los
diferentes componentes de la respuesta in-
munitaria, innatos y adaptativos, se fueron
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describiendo a lo largo del siglo XX y contri-
buyeron a establecer la inmunologia como
nueva disciplina cientifica (Murphy et al,
2016).

La se caracteri-
za por su rapidez de actuacion, instaurandose
en cuestion de segundos o minutos. Este tipo
de respuesta inespecifica permite evitar o
contener una infeccién. Entre los componen-
tes del sistema innato se encuentran células
que proceden o bien de un precursor mieloi-
de comun (neutroéfilos, eosindfilos, baséfilos y
monocitos) o bien de un precursor linfoide
(linfocitos asesinos naturales, natural killer o
NK). En los tejidos también estan presentes
otras células (centinelas), como los mastoci-
tos o células cebadas, los macroéfagos, que son
monocitos maduros con capacidad de fagoci-
tosis, las células dendriticas -células muy
especializadas en la presentacién de antige-
nos-y las células linfoides innatas.

La respuesta innata generalmente es poco
eficaz por si sola en el control de una infec-
cion, pero favorece la amplificacién de una
respuesta mas especifica, denominada

. Una
de las principales caracteristicas de la res-
puesta adaptativa es la capacidad de mejora
con sucesivos encuentros con un mismo pa-
togeno gracias al desarrollo de in-
munitaria, que permite inducir respuestas
maés rapidas, duraderas y eficaces.

Este tipo de respuesta adaptativa surge como
consecuencia de la interaccién de un antigeno
con los linfocitos B y T. Cuando un antigeno se
une al receptor para antigenos de los

, estos proliferan y se diferencian a célu-
las plasmaticas productoras de anticuerpos
frente al antigeno reconocido por el receptor.
Por otro lado, la interaccién entre un antigeno
y los receptores presentes en la superficie de
los induce la diferenciacién de
estos en tres posibles tipos de células efecto-
ras: linfocitos T citotdxicos (linfocitos T.),
cuya funcién es eliminar a otras células infec-
tadas por virus o patogenos intracelulares
que contienen el antigeno reconocido; y linfo-



Respuesta innata
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citos T cooperadores o helper (linfocitos Th),
que ofrecen distintas sefales, habitualmente
en forma de secrecién de citocinas, que per-
miten activar las funciones de otras células,
como los macréfagos o la produccion de anti-
cuerpos por las células plasmaticas. Algunas
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de las células T y B activadas se diferencian
en células de memoria, que se caracterizan
por presentar una vida media muy larga y por
su especificidad frente a un antigeno concre-
to.

Fases de la respuesta inmunitaria. Adaptada de (Murphy et al, 2016).

Inflamacion, activacién del complemento, fago-
citosis y destruccidn de patégenos.
Interaccion entre las células dendriticas pre-

Minutos Dias

Horas Dias

sentadoras de antigeno y las células T especifi-
cas de antigeno: reconocimiento del antigeno,
adhesion, coestimulacion, proliferacion y dife-

renciacion de células T.

Activacidn de células B especificas de antigeno.
Formacién de células T efectoras y de memo- Dias

ria.

Interacciéon de células T con células B, forma- Dias

Horas Dias
Semanas

Semanas

cion de los centros germinales. Formacién de
células B efectoras (células plasmaticas) y de

memoria. Produccién de anticuerpos.
Migracion de linfocitos efectores desde los Dias

o6rganos linfoides periféricos.

Eliminacién del patégeno por células efectoras | Dias

y anticuerpos.

Mantenimiento de células de memoria Ty By
de altos niveles de anticuerpos en suero y mu-

Semanas

Semanas

De dias a semanas

cosas. Proteccion frente a la reinfeccion.

Los linfocitos Tc expresan en su superficie la
molécula CD8 y son los responsables de los
fenémenos de respuesta inmune de citotoxi-
cidad mediada por células. Este sistema es
clave frente a infecciones virales, bacterianas
y parasitarias, asi como frente al crecimiento
de células tumorales y en las respuestas de
rechazo a érganos trasplantados.

La caracteristica mas destacada de la pobla-
cion Ty es la presencia en su superficie de la
molécula CD4. Las células Th se subdividen
en células Thl, Th2, Th17, Th9 y T regulado-
res (Treg). En presencia de factores de creci-
miento y citocinas especificas, los precursores
celulares de los linfocitos T (ThO) pueden
desarrollarse hacia las diferentes lineas, con
diferente capacidad reguladora y productora
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de citocinas. Los linfocitos Th1 secretan prin-
cipalmente interleucina 2 (IL-2) e interferén
gamma (IFN-y) y son fundamentales en la
regulacion de la respuesta celular; las células
Th2 secretan fundamentalmente IL-4, IL-5 e
[L-10 y participan en la regulacion de la res-
puesta humoral; las células Ty17 secretan las
citocinas IL-17, IL-6, IL-21, IL-22 e IL-26; y las
células Tz secretan IL-10 y factor de creci-
miento transformante beta (TGF-). Los lin-
focitos Treg contribuyen al control de la res-
puesta inmunitaria, tanto a nivel de induccion
y expresion de células T como a nivel de las
células dendriticas en la expresién de citoci-
nas y moléculas coestimuladoras.

Las son mayoritariamente glicopro-
teinas que actian como mediadores entre
células. Su interaccién con un receptor celular

Puede durar
toda la vida
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induce una cascada de sefializaciéon que per-
mite que la célula desarrolle su funcién, que
puede consistir en la fagocitosis o en la induc-
cion de citotoxicidad, entre otras. Se pueden
diferenciar las citocinas implicadas en la in-
munidad innata, que son producidas princi-
palmente por los macréfagos, de las implica-
das en la inmunidad adaptativa, producidas
mayoritariamente por linfocitos Th.

Entre las

destacan los interferones de tipo I
(alfay beta), el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), las interleucinas IL-1, IL-6, e IL-12 y
las quimiocinas, entre otros.

- Los interferones de tipo I (IFN-I) presentan
una funcién antiviral, siendo el primer meca-
nismo efector en instaurarse en este tipo de
infecciones. Son producidos por células infec-
tadas por virus o por células activadas, que
pueden pertenecer o no al sistema inmunita-
rio. Las células que responden son las que
presentan receptores para IFN-I, entre las que
se encuentran las NK. Los interferones indu-
cen en la célula un estado de resistencia a la
replicaciéon viral o un estado refractario en
células auin no infectadas. Detienen la sintesis
de proteinas, por lo que tienen asimismo una
funcidn antiproliferativa.

- IL-1: activa el endotelio y a los linfocitos. La
activacion del endotelio produce vasodilata-
cion e incrementa la permeabilidad vascular,
lo que favorece el paso de células y otras cito-
cinas. Produce fiebre actuando de modo en-
docrino sobre el centro regulador del hipota-
lamo y promoviendo la produccién de
prostaglandina E2 (PGE2).

- IL-6: también induce fiebre y activa a los
linfocitos, especialmente a las células B. Tam-
bién induce la produccién de proteinas de
fase aguda, que sirven habitualmente en clini-
ca como marcadores de la inflamacion.
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- IL-12: activa la respuesta inmunitaria celu-
lar, mediada sobre todo por linfocitos T. y
células NK e induce la produccién de IFN-y,
que activa a los macréfagos. También pro-
mueve la diferenciacion de los linfocitos Th.

- Quimiocinas: son una amplia familia de cito-
cinas que estimulan la migracién de leucoci-
tos desde la sangre hacia lo tejidos.

Por otro lado, las que desempeifian
un papel mas destacado en la

son las interleucinas IL-2, IL-4, IL-5 e
IL-10, el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B) y el IFN-y.

- IL-2: es un factor de crecimiento para los
linfocitos T activados y favorece la expansion
clonal de estas células. También favorece el
crecimiento de los linfocitos B y puede activar
a las células NK y a los monocitos.

- IL-4: es el principal factor estimulante del
crecimiento y la diferenciacién de los linfoci-
tos B, induciendo la producciéon de inmuno-
globulina E (IgE), por lo que esta relacionada
con la respuesta de tipo alérgico.

- IL-5: promueve el crecimiento y la diferen-
ciacion de linfocitos B y, especialmente de los
eosinofilos.

- IL-10: inhibe las funciones de los macroéfa-
gos. Permite modular la respuesta inmunita-
ria al reducir la cantidad de citocinas produ-
cidas por estas células y la activacion de las
células T.

- TGF-B: al igual que IL-10, presenta una fun-
cion reguladora de la actividad inmunitaria al
inhibir la proliferacién y diferenciacion de los
linfocitos T y la activacién de los macréfagos.

- IFN-y: se trata de un interferon de tipo II
que activa a los macrofagos y favorece la in-
hibicién de la replicacién viral.
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Una actividad desregulada del sistema inmu-
nitario, al alza o a la baja respecto a la situa-
cion fisiolégica, puede conllevar numerosos
efectos perjudiciales para el funcionamiento
normal del organismo. En ocasiones, se puede
producir una respuesta inmune frente a anti-
genos enddégenos como consecuencia de la
pérdida de tolerancia a lo propio, provocando
enfermedades de base autoinmune organoes-
pecificas o sistémicas. En estos casos, la tera-
pia farmacoldgica busca una inhibicidn selec-
tiva de la respuesta inmunitaria. Sin embargo,
en caso de trasplante de un érgano o tejido, se
requiere de una inhibicién o supresiéon mas
exhaustiva del sistema inmunitario con el
objetivo de evitar que el reconocimiento de
antigenos extrafos resulte en un ataque fren-
te al injerto. En otras ocasiones, en cambio,
interesa estimular la respuesta inmunitaria
con distintos objetivos, como pueden ser la
inmunizacion frente a un alérgeno o la erradi-
cacion de células tumorales.

Se resumen a continuacién las principales
caracteristicas de los farmacos que pretenden
modular de algiin modo la respuesta inmuni-
taria y que, por tanto, podrian ser considera-
dos como “inmunoterapia”. No obstante, es
preciso subrayar que el concepto actual mas
comunmente aceptado para esta palabra se
refiere a todos aquellos farmacos biolégicos
especificamente usados frente a enfermeda-
des en cuya etiologia subyace una desregula-
cion del sistema inmunitario.

En este grupo se pueden incluir fAirmacos
consistentes en moléculas de pequefio tama-
no ( ), que generalmente ejercen una
inmunosupresion no selectiva.

Los ejercen una potente ac-
cion antiinflamatoria e inmunosupresora y se
utilizan en numerosas enfermedades y condi-
ciones con el objetivo de atenuar los efectos
del sistema inmunitario, tales como enferme-
dades autoinmunes, alergias y en el trasplan-
te de 6rganos. A nivel celular, se unen al ADN
e interaccionan con varios factores de trans-
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cripcién. Sus efectos antiinflamatorios son
consecuencia de la inhibicién de las funciones
pro-inflamatorias de los monocitos y los ma-
crofagos, asi como de la induccién de genes
con efecto antiinflamatorio, como Anxal, que
codifica para una proteina que inhibe a la
fosfolipasa A2, evitando asi que esta proteina
genere prostaglandinas y leucotrienos. Ade-
mas, también reducen la expresidon de genes
pro-inflamatorios, entre ellos los que codifi-
can para la interleucina IL-1f3 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Cuando son
usados en dosis elevadas y durante periodos
largo, como se requiere en caso de enferme-
dades autoinmunes o en trasplantados, pre-
sentan numerosos efectos adversos (pérdida
de densidad 6sea, retenciéon de liquidos, au-
mento de peso, diabetes, aumento de la ten-
sion arterial), por lo que suelen combinarse
con otros farmacos con el objetivo de utilizar
la dosis minima eficaz.

Por otro lado, azatioprina, ciclofosfamida y
micofenolato se disefiaron originalmente co-
mo antitumorales, pero presentan un efecto
inmunosupresor derivado de su capacidad de
inhibir la proliferaciéon de los linfocitos T.
Azatioprina inhibe también algunas sefiales
coestimuladoras necesarias para la prolifera-
cion de las células T, como las producidas por
CD28, favoreciendo su apoptosis. Metotrexato
es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa,
por lo que impide que los folatos sean reduci-
dos a tetrahidrofolatos y sean utilizados en
los procesos de sintesis, reparacion y replica-
cién del ADN. Por este motivo, se utiliza tanto
en quimioterapia antineoplésica como en la
prevencion del rechazo a érganos trasplanta-
dos. Con este propoésito también es amplia-
mente utilizado micofenolato. Son compues-
tos que presentan una elevada toxicidad,
mayor en el caso de ciclofosfamida, pudiendo
producir anemia, leucopenia, trombocitope-
nia, alopecia y trastornos gastrointestinales
por lo que, como ocurre con los glucocorti-
coides, suelen combinarse con otros farmacos
para reducir la dosis y, de este modo, sus
efectos toxicos.
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Inmunosupresores clasicos. Adaptada de (Murphy et al, 2016).

Glucocorticoides

Inhibicion de la inflamacidon. Inhibicién de diversas dianas, incluyendo

la produccion de citocinas por los macréfagos.

Azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexato, micofenolato

Ciclosporina, tacrolimus

Sirolimus, everolimus

Fingolimod

Inhibicion de la proliferacién de los linfocitos mediante la interferen-
cia en la sintesis de ADN.

Inhibicién de la activacion de la calcineurina dependiente del FNTA.
Inhibicion de la proliferacion de las células T efectoras mediante el
bloqueo de la activacién de mTOR.

Inhibicién de la migracién linfocitaria por interferencia en la sefializa-
cion por el receptor de esfingosina 1-fosfato.

FNTA: factor nuclear de células T activadas; mTOR: mammalian Target Of Rapamycin (diana de rapamicina en

células de mamifero).

y se utilizan habi-
tualmente en clinica como agentes inmuno-
supresores con el objetivo de evitar el recha-
zo en el trasplante de 6rgano solido. Actian
interfiriendo en la proliferacion de los linfoci-
tos T al inhibir a la calcineurina, una fosfatasa
dependiente de Ca2t necesaria para la activa-
cion del factor de transcripcién FNTA; tam-
bién reducen la expresion del gen que codifi-
ca para la IL-2, fundamental en el crecimiento
de las células T. Afectan de manera inespecifi-
ca a la respuesta inmunitaria y presentan
importantes efectos secundarios, entre los
que destaca la nefrotoxicidad.

y inhiben a una cinasa
de serina/treonina denominada mTOR, que
regula el crecimiento celular y la proliferacion
de las células T. De manera selectiva, inhiben
la proliferacion de linfocitos estimulada por
IL-2, IL-4 e IL-6, pero no afectan al crecimien-
to de las células T, debido a que la estimula-
cion de estas células depende de otras vias de
sefializacion. No obstante, presentan también
numerosos efectos secundarios, como hiper-
lipidemia (hipertrigliceridemia e hipercoles-
terolemia), proteinuria y alteracion de la cica-
trizacion. Son agentes ampliamente utilizados
en la profilaxis del rechazo de érganos tras-
plantados, generalmente en combinacién con
otros farmacos.

es un agente inmunosupresor
andlogo de la esfingosina 1-fosfato que, tras
ser administrado por via oral, es metaboliza-
do por la esfingosina cinasa. Esta metaboliza-
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cion produce fingolimod fosfato, un compues-
to con capacidad para unirse al receptor 1 de
la esfingosina 1-fosfato (S1P1), antagonizan-
do sus efectos en los linfocitos T. De esta ma-
nera, evita que estas células puedan salir de
los érganos linfoides hacia los tejidos y, por
tanto, que ejerzan sus acciones efectoras.
Fingolimod provoca, por tanto, una redistri-
bucién de los linfocitos T y no una reducciéon
de su numero. El tratamiento con fingolimod
se asocia a efectos adversos tales como bra-
diarritmia, aumento de la presién arterial,
aumento de las enzimas hepaticas y diarrea.

Algunos (inhi-
bidores de JAK), como tofacitinib, upadaciti-
nib, filgotinib o baricitinib se utilizan también
por via oral como inmunosupresores en dife-
rentes enfermedades autoinmunes e inmu-
nomediadas!, como artritis reumatoide o
dermatitis atopica, debido a su capacidad
para inhibir las sefiales de proliferacion de los
linfocitos T y de las células NK dependientes
de la activacién mediante IL-2 e IL-15.

1 E| concepto de enfermedades inmunomediadas hace referencia
a un grupo de enfermedades caracterizadas por un estado infla-
matorio que afecta a un érgano o tejido (o a varios a la vez) como
consecuencia de una activacion patoldgica de citocinas inflamato-
rias. Las enfermedades autoinmunes son un ejemplo de enferme-
dad inmunomediada.
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A pesar de que los farmacos comentados has-
ta este momento son ampliamente utilizados
en clinica, los avances biotecnoldgicos -sobre
todo desde las ultimas décadas del siglo pa-
sado- han permitido producir nuevos farma-
cos de origen bioldgico, tales como anticuer-
pos monoclonales, receptores solubles,
citocinas y vacunas. Estos farmacos presentan
funciones muy diversas, desde una inhibicion
selectiva de una molécula implicada en la
patogenia de una enfermedad concreta hasta
la estimulacion de la respuesta inmunitaria
frente a patégenos microbianos o tumores.
Sus caracteristicas mas relevantes se descri-
ben a continuacién.

Existen cinco clases principales de anticuer-
pos o inmunoglobulinas (IgA, IgD, IgE, IgG e
IgM), con diferentes propiedades biolégicas.
La estructura de un anticuerpo, tomando co-
mo referencia la inmunoglobulina de tipo G
(IgG), esta formada por dos cadenas proteicas
pesadas (H), unidas entre si por puentes di-
sulfuro, y dos cadenas ligeras (L), igualmente
idénticas entre si y que se unen individual-
mente a cada una de las cadenas H por inter-
acciones covalentes y no covalentes (

)- Los primeros cien aminoacidos de la se-
cuencia de cada cadena son distintos en cada
molécula de anticuerpo, por lo que a esta re-
gion se la denomina variable o V, mientras
que el resto de la cadena es idéntica en cada
anticuerpo de una determinada clase (regiéon
constante o C). La zona de uni6n al antigeno
estd formada por tres segmentos pertene-
cientes al dominio Vy (region variable de la
cadena pesada) y por otros tres pertenecien-
tes al dominio V.. (region variable de la cade-
na ligera), que se yuxtaponen para formar
una superficie o cavidad (paratopo) donde se
aloja la region del antigeno que es reconocida
por el anticuerpo (epitopo). Los seis segmen-
tos que conforman el paratopo reciben el
nombre de regiones hipervariables o regiones
determinantes de la complementariedad
(CDR, por sus siglas en inglés). Las regiones
situadas entre las regiones hipervariables,
que comprenden el resto del dominio V, pre-
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sentan menor variabilidad y reciben el nom-
bre de regiones de entramado (FR, por sus
siglas en inglés). Asi, la regiéon V del anticuer-
po determina su especificidad por un anti-
geno concreto, mientras que la region C de-
termina la clase del anticuerpo.

Cadena ..
ligera (L) ,"Fv>.

Cadena
—_______2pesada (H)

Region
bisagra

El desarrollo de la técnica del hibridoma
permitié la obtencién de los primeros anti-
cuerpos monoclonales en laboratorio, supo-
niendo una revolucién en todos los campos
de la biomedicina. El hibridoma consiste en
una célula hibrida resultado de la fusién de
un linfocito B, procedente del bazo de un
animal inmunizado con el antigeno de interés,
con una célula de mieloma que aporta al hi-
bridoma la capacidad de dividirse indefini-
damente. De esta forma se pueden obtener
anticuerpos producidos por un clon celular
(de ahi el adjetivo de monoclonal) que deri-
van de un unico linfocito B. Estos anticuerpos
son, por tanto, homogéneos, especificos de
epitopos individuales y se pueden producir
en grandes cantidades. La nomenclatura de
los anticuerpos monoclonales se establece en
funcion de su origen ( ).

Nomenclatura de anticuerpos monoclona-

les.
Murino -omab Ibritumomab
Quimérico -ximab Cetuximab
Humanizado | -zumab Eculizumab
Humano -umab Adalimumab
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Un es un
anticuerpo artificial en el que las regiones V
provienen de una inmunoglobulina (en ade-
lante, Ig) murina y las regiones constantes
provienen de una Ig humana. El objetivo de la
quimerizacidn es reducir la inmunogenicidad
y potenciar las funciones efectoras de la mo-
lécula murina, manteniendo la especificidad y
la afinidad del anticuerpo original. Los anti-
cuerpos quiméricos presentan el inconve-
niente de que pueden generar respuestas de
anticuerpos anti-quimera debido al recono-
cimiento por parte de las células inmunitarias
de epitopos situados en los dominios V muri-
nos. Con el objetivo de reducir la inmunoge-
nicidad, se desarrollaron los

mediante el
trasplante de las regiones hipervariables de
un anticuerpo monoclonal murino entre las
regiones de entramado de un dominio V hu-
mano ( ), generandose asi un dominio
V hibrido ratén-humano y eliminando los
epitopos potencialmente inmunogénicos aso-
ciados a las regiones de entramado murinas.
No obstante, la humanizacién es un proceso
complejo y no siempre se consigue eliminar la
inmunogenicidad del anticuerpo monoclonal.

Anticuerpo

I Anticuerpo
murino

humano

Anticuerpo quimérico Anticuerpo humanizado

Actualmente es posible también obtener

a
través de cepas de ratones transgénicos para
los loci de las Ig humanas. Los ratones trans-
génicos portadores de genes de inmunoglobu-
linas humanas se han cruzado con ratones a
los que se les han eliminado genes de inmu-
noglobulinas endégenas para conseguir un
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ratén capaz de producir exclusivamente in-
munoglobulinas humanas (tanto en sus cade-
nas H como L).

Las nuevas generaciones de anticuerpos mo-
noclonales son mayoritariamente moléculas
de origen recombinante producidos a partir
de una linea celular (por ejemplo, la linea
celular CHO, de ovario de hamster chino)
mediante la tecnologia del ADN recombinan-
te. El proceso de fabricacién implica la identi-
ficacién del gen con la secuencia de ADN que
codifica el anticuerpo? y la replicaciéon me-
diante la combinacion de diferentes segmen-
tos de ADN (utilizando enzimas de restricciéon
que reconocen y cortan secuencias especificas
de ADN), para crear una secuencia de ADN
funcional. Esta secuencia de ADN se introduce
en el genoma de una célula huésped de un
organismo vivo (levaduras, células de mami-
fero o bacterias) a través de un vector (como
un plasmido bacteriano), permitiendo la pro-
duccidén del anticuerpo en la célula huésped.
Se seleccionan las células mas eficaces en la
produccién y se cultivan en biorreactores,
donde crecen rapidamente y producen los
anticuerpos en grandes cantidades. Estos
anticuerpos son finalmente separados del
resto de componentes celulares, purificados y
estabilizados con el objetivo de administrar-
los al paciente (Villaescusa et al, 2019).

El efecto terapéutico de las moléculas de in-
munoglobulinas nativas (anticuerpos “desnu-
dos”) viene determinado por sus propiedades
naturales como elementos efectores de la
respuesta inmunitaria o por el reconocimien-
to de dianas especificas. Las primeras inclu-
yen la capacidad de los anticuerpos de activar
las células del sistema inmunitario que expre-
san receptores para la porcion Fc de la Ig
(véase ) ¥ su capacidad para desen-
cadenar citotoxicidad dependiente del siste-
ma del complemento (CDC), mediada también
por la regiéon Fc. Ademas, el reconocimiento
de la fraccion Fc por un receptor especifico
puede desencadenar diversos mecanismos
efectores, como fagocitosis, liberacién de me-

2 Aunque nos referimos en este caso a la obtencidn de anticuer-
pos monoclonales, esta técnica permite obtener diferentes tipos
de proteinas con finalidad terapéutica.
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diadores inflamatorios y citotoxicidad media-
da por células (ADCC, por sus siglas del inglés
antibody-dependent cell mediated cytotoxi-
city). Por otro lado, la elecciéon del antigeno
diana es critica a la hora de desencadenar una
respuesta efectiva. Por ejemplo, el anticuerpo
monoclonal anti-CD52 alemtuzumab elimina
eficientemente células B in vivo debido a que
la molécula CD52 se encuentra expresada en
la superficie celular y esta indicado en el tra-
tamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple remitente recurrente muy activa.

Aunque la ADCC y la CDC son los mecanismos
clasicos de accion de los anticuerpos mono-
clonales, in vivo se han descrito mecanismos
adicionales independientes de la fraccién Fc.
Entre ellos se encuentran la induccién de me-
canismos de muerte programada (apoptosis),
el bloqueo de interacciones ligando/receptor,
la activacion de la respuesta inmunitaria o la
inhibicién de la angiogénesis.

La inducciéon de la apoptosis es de gran inte-
rés en la inmunoterapia del cancer. El efecto
puede deberse al “entrecruzamiento” de mo-
léculas del antigeno diana en la superficie de
la célula tumoral, que origina una cascada de
sefializacion intracelular que desemboca en
diversos mecanismos efectores conducentes a
la activacion de caspasas3 (como la caspasa 9)
que inducen la muerte celular programada.

El bloqueo de las interacciones ligan-
do/receptor es uno de los mecanismos de
accion mas frecuentes en los anticuerpos mo-
noclonales utilizados en clinica. Por ejemplo,
trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
anti-HER2, un factor de crecimiento que se
sobreexpresa en algunos tumores humanos
(como algunas neoplasias mamarias), que
actiia bloqueando la unidén del factor de cre-
cimiento a su receptor e inhibiendo asi la pro-
liferacion tumoral. Para el tratamiento de
enfermedades con un componente inflamato-
rio, el bloqueo de un factor soluble (como una
citocina proinflamatoria) mediante un anti-
cuerpo monoclonal puede resultar efectivo.
Por ejemplo, infliximab, un anticuerpo mono-

3 Las caspasas son una familia de proteinas relacionadas con
distintos procesos celulares, entre los que destaca el de muerte
celular programada o apoptosis.
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clonal anti-TNF-a se utiliza en enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide y en
la enfermedad de Crohn. Con este mecanismo
también se utilizan anticuerpos monoclonales
con efecto inmunosupresor, indicados en la
prevencion del rechazo en trasplantes de 6r-
gano solido. Es el caso de basiliximab, que se
dirige contra el CD25 expresado por los linfo-
citos T, inhibiendo el estimulo proliferativo
delaIL-2.

En otras ocasiones, en cambio, se busca una
activacion de la respuesta inmunitaria. Este
objetivo es habitual en el tratamiento de mu-
chos tumores debido a que la respuesta in-
munitaria natural es insuficiente como conse-
cuencia de factores como la falta de expresion
por las células tumorales de moléculas coes-
timuladoras o la producciéon de mediadores
con efecto inmunosupresor. Con el propoésito
de solventar este problema se han disefiado
anticuerpos monoclonales como ipilimumab,
que se dirige a la molécula CTLA-4 y bloquea
su accién. Cuando CTLA-4 interacciona con
sus ligandos B7.1 y B7.2 en la superficie de
los linfocitos T, inhibe la activacion de la célu-
la en respuesta a un antigeno. Asi, ipili-
mumab, al bloquear esta interaccion, estimula
la actividad de las células T.

Un mecanismo habitual de crecimiento y me-
tastasis tumoral es la produccién de nuevos
vasos sanguineos (proceso de angiogénesis)
que aportan nutrientes y oxigeno a las células.
El primer anticuerpo monoclonal dirigido a
frenar la angiogénesis fue bevacizumab, que
reconoce el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF, del inglés vascular endote-
lial growth factor), producido por las células
tumorales, e impide la unién a sus receptores,
inhibiendo su proliferacion y la formacién de
nuevos vasos.

Ademas del uso de anticuerpos “desnudos”,
en terapia antitumoral es frecuente que los
anticuerpos monoclonales se fusionen a cier-
tas moléculas con el objetivo de dotarlos de
mayor potencial terapéutico, incluyendo ra-
dioisétopos, citocinas para estimular la res-
puesta inmunitaria, farmacos citotoxicos o
enzimas para convertir un profarmaco en su
forma activa.
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Mediante la conjugacion de un is6topo radiac-
tivo con un anticuerpo monoclonal se intenta
hacer llegar de forma selectiva una dosis de
radiacién terapéutica a las células tumorales.
Un elemento relevante de este tipo de inmu-
noterapia, denominada radioinmunoterapia,
es que el efecto citotéxico de la radiacion se
propaga a células vecinas, por lo que favorece
la actividad antitumoral pero también puede
ser causa de efectos adversos debidos a la
accidn sobre células no tumorales.

Diferentes citocinas han mostrado un potente
efecto antitumoral, con el problema de que
las dosis terapéuticas suelen originar graves
efectos secundarios que limitan su uso clinico.
Con el objetivo de lograr una acumulacién
preferente en el tumor, se han disefiado pro-
teinas de fusion formadas por un gen que
codifica para un anticuerpo recombinante y el
gen de una citocina inmunoestimuladora
(como IL-2, IL-12 o el factor estimulante de
las colonias de granulocitos y macroéfagos,
denominado GM-CSF por sus siglas en inglés).
Estas quimeras son capaces de inducir la acti-
vacion de la respuesta antitumoral a nivel
local, evitando la toxicidad que conlleva la
administracién sistémica de citocinas.

Otra estrategia muy utilizada en la inmunote-
rapia del cancer es la unién de anticuerpos
monoclonales a agentes citotoxicos conven-
cionales: los inmunoconjugados. Las molécu-
las citotdéxicas asociadas son inactivas cuando
se encuentran conjugadas al anticuerpo, y
solo cuando el complejo es internalizado y
procesado (escindido a nivel de un dominio
conector) la molécula citotoxica es capaz de
ejercer sus efectos. Uno de los primeros far-
macos estudiados basados en esta tecnologia
fue la combinaciéon de gemtuzumab (un anti-
cuerpo humanizado anti-CD33) con ozogami-
cina, una calicheamicina con efecto antitumo-
ral. El antigeno CD33 se encuentra
sobreexpresado en el 90% de las leucemias
mieloides agudas, lo que permite dirigir al
antitumoral de manera selectiva a las células
tumorales. En los ultimos afios se han comer-
cializado varios farmacos conjugados que
profundizan en este concepto farmacoldégico,
actualmente muy en boga.

Entre ellos, se encuentran algunos de muy
reciente comercializacion en nuestro pais,

12 - Farmacéuticos

n° 169: Inmunoterapia: presente y futuro

como trastuzumab deruxtecan, con indicacién
en cancer de mama HER2 positivo y en cancer
gastrico también HER2 positivo, que combina
el anticuerpo monoclonal trastuzumab, un
inhibidor selectivo de HER2 y deruxtecan,
cuyo mecanismo de accidon consiste en la in-
hibicién de la topoisomerasa I. Otro ejemplo
de fArmaco inmunoconjugado es sacituzumab
govitecan, indicado en cancer de mama triple
negativo irresecable o metastasico. Sacituzu-
mab dirige el fAirmaco selectivamente a las
células tumorales que expresan Trop-2 mien-
tras que govitecan, un inhibidor de la topoi-
somerasa [, ejerce accién citotéxica sobre
tales células (Caballero et al, 2023).

Otro disefio que puede resultar de interés en
la inmunoterapia antitumoral es la unién de
un anticuerpo monoclonal a una enzima acti-
vadora de farmacos. En primer lugar, se ad-
ministra el conjugado enzima-anticuerpo que
se dirige a las células tumorales. Una vez que
el complejo ha sido eliminado de la circula-
cion y de los tejidos normales, se administra
el farmaco antitumoral en forma inactiva, de
modo que solo se liberara la forma activa en
las células a las que previamente se haya uni-
do el complejo enzima-anticuerpo. Asi, se
reduce el riesgo de toxicidad sistémica y el
efecto puede alcanzar a células vecinas. Sin
embargo, es una técnica compleja y sujeta a
inconvenientes, como la posible inmunogeni-
cidad derivada del uso de enzimas no huma-
nas o la posible activacion de profarmaco en
localizaciones no deseadas por la enzima en-
dégena. Por ahora no hay ningiin medicamen-
to comercializado en Espafia con este meca-
nismo de accidn.

La tecnologia del ADN recombinante permite
obtener moléculas de ADN producidas en
laboratorio mediante métodos de recombina-
cién genética, generando secuencias no en-
contradas en el genoma de manera natural.
De este modo, se pueden desarrollar numero-
sos productos con interés terapéutico, tales
como proteinas de fusion, citocinas o anti-
cuerpos monoclonales dirigidos frente a de-
terminadas citocinas implicadas en la fisiopa-
tologia de una enfermedad.



Punto Farmacoldégico

Las son proteinas producidas por
las células, especialmente por algunas del
sistema inmunitario como los macréfagos,
capaces de afectar a la respuesta de la propia
célula o de otras diferentes. En general, solo
se producen o liberan al espacio extracelular
cuando existe un proceso de activacién celu-
lar. Se trata de moléculas con una elevada
actividad bioldgica y gran inestabilidad, sien-
do rapidamente degradadas sobre todo por
proteasas. Desde el punto de vista bioldgico,
las citocinas presentan dos caracteristicas
esenciales: el , es decir, la capa-
cidad por la cual una misma citocina puede
producir diferentes efectos biolégicos al ac-
tuar sobre distintas células; y la ,
mediante la cual diversas citocinas pueden
ser capaces de producir efectos similares o
contribuir al desarrollo de una misma funcién
celular.

Los fueron las primeras citocinas
producidas en laboratorio con fines terapéu-
ticos, como modificadores de la respuesta
inmunitaria. Inicialmente se les asoci6 a res-
puestas celulares frente a infecciones virales,
descubriéndose posteriormente que, ademas,
ejercian efectos reguladores sobre la prolife-
racion y la diferenciacion de varios tipos celu-
lares, incluyendo células cancerosas, y desa-
rrollaban efectos moduladores sobre el
sistema inmunitario, estimulando a las células
NK, T y a los macro6fagos. Los interferones
interaccionan con receptores en la membrana
celular, pero su efecto se desarrolla en el nu-
cleo, induciendo la expresion de determina-
dos genes y la represion de otros. El interfe-
ron alfa-2a humano, por ejemplo, ejerce una
accién antivirica al inducir en las células un
estado de resistencia a este tipo de infeccio-
nes y modulando la rama efectora del sistema
inmunitario para neutralizar los virus o eli-
minar las células infectadas por ellos. En Es-
pafia estd indicado en el tratamiento de las
hepatitis B y C cronicas. Por otro lado, el in-
terfer6n beta-1a y el interferén beta-1b pre-
sentan una actividad inmunomoduladora que
resulta de utilidad en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

Por su parte, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) es una citocina que juega un desta-
cado papel proinflamatorio en numerosas
enfermedades, como la artritis reumatoide.
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Tiene dos receptores de superficie diferentes:
los receptores del factor de necrosis tumoral
(TNFR) 55-kDa (p55) y 75-kDa (p75). Ambos
existen de forma natural unidos a la membra-
na y en forma soluble y regulan la actividad
bioldgica del TNF. Etanercept es una proteina
dimérica sintetizada por células de ovario de
hamster chino por fusiéon del dominio extra-
celular soluble del receptor 2 (p75) del TNF,
unido al dominio Fc de la IgG1 humana. Este
componente Fc contiene la regién bisagra, las
regiones CH2 y CH3, pero no la regiéon CH1.
Etanercept es un dimero cuyas subunidades
estan ligadas por dos puentes disulfuro. Acttia
como inhibidor competitivo de la unién del
TNF a sus receptores y, por tanto, bloquea su
accion bioldgica.

Frente al TNF-a se han desarrollado también
distintos anticuerpos monoclonales, como
adalimumab, certolizumab, golimumab e in-
fliximab que, como etanercept, estan indica-
dos en artritis reumatoide y en otras enfer-
medades con un componente inflamatorio,
como la espondilitis anquilosante o la enfer-
medad inflamatoria intestinal.

Otro anticuerpo monoclonal dirigido frente a
una citocina, en este caso la IL-5, es mepoli-
zumab, con indicacién en asma eosinofilica
grave, rinosinusitis créonica con poélipos nasa-
les, granulomatosis eosinofilica con poliangei-
tis y sindrome hipereosinofilico (AEMPS,
2020). Como se indicé anteriormente, la IL-5
es fundamental en el crecimiento, activacion y
supervivencia de los eosindfilos, por lo que el
bloqueo producido por mepolizumab reduce
la actividad de estas células en patologias
relacionadas con la exacerbacion de su activi-
dad.

Los denominados factores estimuladores de
la formacion de colonias (CSF) son un conjun-
to de citocinas con capacidad para estimular
la formacion de colonias celulares especificas
en los cultivos de médula 6sea por tratarse de
formas recombinantes que suplen la carencia
o déficit de un factor estimulador endégeno.
El primer CSF en ser autorizado fue filgrastim,
un factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF), una glucoproteina que regula la
proliferacidn, la diferenciacién, la produccién
y la liberacién de los neutroéfilos funcionales
de la médula ésea. Causa un aumento en el
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recuento de neutrdéfilos en sangre periférica
que se observa a las 24 horas de su adminis-
tracion en pacientes con funciéon hematopo-
yética normal, o a los 7-14 dias en pacientes
mielosuprimidos. Los neutrofilos producidos
muestran una funcién normal o superior a la
habitual. Actualmente existe también una
forma pegiladat, denominada pegfilgrastim y
una forma combinada con metoxi-
polietilenglicol. Esta indicado en la reducciéon
de la incidencia y la duracién de la neutrope-
nia en contextos clinicos en los que esta situa-
cién es frecuente o puede ser grave, como en
tratamientos citotéxicos antitumorales o en
pacientes con infeccién avanzada por VIH.

Una vacuna es un medicamento destinado a
producir una respuesta inmunitaria especifi-
ca protectora contra un determinado agente
causal -microbiano, en la practica totalidad
de caso- en un individuo sano susceptible y
que actia estimulando la produccién de anti-
cuerpos y la respuesta celular. La memoria
inmunolégica generada tras su administra-
cién permite ofrecer una respuesta similar a
la inmunidad natural, pero sin la aparicién de
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Las vacunas pueden clasificarse de acuerdo a
diferentes criterios, como su origen antigéni-
co, su método de fabricacién o su composi-
cion.

Segun su , las vacunas pue-
den ser bacterianas (por ejemplo, la denomi-
nada triple bacteriana, que confiere protec-
cion frente a la difteria, el tétanos y la
tosferina) o viricas (como en el caso de las
vacunas contra el sarampion, la rubeola y la
parotiditis, que se administran de manera
conjunta mediante la llamada triple virica).
Existen en el mercado, ademas, vacunas bac-
terianas y viricas combinadas; un ejemplo de

4 La pegilacién es una estrategia utilizada en tecnologia farmacéu-
tica que consiste en la unién de un farmaco a una molécula de
polietilenglicol (PEG), generalmente con el objetivo de incremen-
tar la vida media del farmaco. En el caso de pegfilgrastim, el
elevado peso molecular del farmaco impide que este sea filtrado
en los glomérulos renales, por lo que la Unica via para su aclara-
miento es el metabolismo celular de los propios neutrdfilos.
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este tipo lo constituye la asociacion difteria,
tétanos, tosferina y poliomielitis.

En funcion del , pueden
distinguirse las vacunas vivas atenuadas de
las inactivadas. Las

se obtienen a partir de microorganismos vi-
vos que han perdido su virulencia como re-
sultado de inoculaciones o siembras repetidas
en medios de cultivo, conservando su inmu-
nogenicidad. La inmunidad conferida, tanto
celular como humoral, por este tipo de vacu-
nas es de larga duracién y muy intensa. Salvo
excepciones, como en el caso de la vacuna
oral contra la poliomielitis, suele ser efectiva
una unica dosis para conferir inmunidad. El
principal inconveniente que presentan es el
elevado riesgo de transmision de la enferme-
dad al huésped y otros sujetos no vacunados,
por lo que su administracién esta totalmente
contraindicada en los grupos de poblacion
mas susceptibles, como inmunodeprimidos y
mujeres gestantes. Entre las vacunas atenua-
das bacterianas mas comunes se encuentran
la vacuna BCG frente a la tuberculosis y la
vacuna antitifoidea oral. Las vacunas contra el
sarampiodn, la rubeola, la varicela y la paroti-
ditis, entre otras, constituyen ejemplos de
vacunas vivas atenuadas viricas.

Por otro lado, las se ob-
tienen a partir de microorganismos muertos o
inactivados mediante procedimientos fisicos
o quimicos, por lo que son incapaces de pro-
ducir la enfermedad en el huésped y de
transmitirse a otro sujeto. En general, se trata
de vacunas bien toleradas, aunque su res-
puesta inmunolégica es menos intensa y du-
radera, requiriendo un ndmero mayor de
dosis y el uso de adyuvantes para potenciarla.
Las vacunas inactivadas se subdividen, a su
vez, en:

- : los toxoi-
des son toxinas inactivadas que han perdido
la capacidad de producir efectos nocivos en el
organismo. Las toxinas son sustancias toxicas
producidas por muchas bacterias (como la
toxina tetanica de Clostridium tetani o la to-
xina colérica de Vibrio cholerae) que consti-
tuyen un importante factor de virulencia. En
el caso de la vacuna antitetanica, el toxoide
suele ir combinado en la misma vacuna con el
toxoide diftérico para proteger contra la dif-
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teria (causada por Corynebacterium diphte-
riae), y en determinadas vacunas, también
con el toxoide perttsico, para prevenir la tos
ferina (producida por Bordetella pertussis).

- . este
tipo de vacunas incluye azlcares presentes en
las capsulas de determinadas especies bacte-
rianas. Las vacunas polisacaridicas tienen el
inconveniente de que Unicamente logran in-
ducir una respuesta inmune de tipo humoral,
es decir, mediada por linfocitos B (secrecion
de anticuerpos). Como consecuencia, ofrecen
una proteccién de corta duracién, no son muy
inmunogénicas en nifios menores de 2 afios y
tampoco inducen un fendmeno de refuerzo de
la memoria inmunolégica tras la revacuna-
cion. Un ejemplo de vacuna polisacaridica
muy utilizada es la vacuna antineumocdcica
23-valente.

- : estas vacunas incluyen
un transportador o carrier que enlaza el com-
ponente polisacaridico de la capsula bacte-
riana con una fraccién proteica, consiguiendo
solucionar los problemas de las vacunas ante-
riormente mencionados. Una de las vacunas
mas frecuentemente empleadas de este tipo
es la vacuna antineumocdcica conjugada.

: estdn compuestas por particulas protei-
cas antigénicas especificas producidas en
células huésped mediante la insercion, por
técnicas de ADN recombinante, del material
genético responsable de la codificacién del
polipéptido deseado. Un ejemplo de este tipo
lo constituyen las vacunas recombinantes
contra el virus de la hepatitis B, obtenidas
mediante la recombinacién del gen que codi-
fica para el antigeno de superficie de este
virus (AgHBs). Un ejemplo de este tipo de
vacunas es Bimervax®, producida por un la-
boratorio espafiol, que recientemente ha re-
cibido una opinién positiva del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por
sus siglas en inglés) de la EMA. Se trata de
una vacuna indicada como dosis de refuerzo
en la inmunizacién frente a la COVID-19 en
personas mayores de 16 afios previamente
hayan recibido una vacuna de ARNm para la
COVID-19. El principio activo de la vacuna es
el heterodimero de fusion con el dominio de
unién al receptor (RBD) de la proteina de la
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espicula (S) recombinante del SARS-CoV-2,
cuya administracion produce una respuesta
inmunitaria celular y humoral contra el anti-
geno del RBD del virus, evitando la unién del
virus a la diana que le permite entrar en la
célula, el receptor ACE2 (EMA, 2023).

- : estas vacunas
contienen ARN mensajero (ARNm) que codi-
fica para una proteina capaz de desencadenar
una reaccion inmunitaria celular y de anti-
cuerpos, de modo que el reconocimiento del
antigeno en el agente causal de la infeccion o
enfermedad en exposiciones posteriores
permita neutralizar su actividad patogénica.
Se trata de una tecnologia actualmente en
desarrollo dado el éxito obtenido en la pre-
vencion de la COVID-19. Actualmente, en la
Unidén Europea estan autorizadas dos vacunas
de ARNm, Comirnaty® y Spikevax®, que con-
tienen ARNm que codifica para la proteina S
viral y estdn indicadas en la prevencién de la
COVID-19.

En funcién de su , podemos dis-
tinguir , constituidas
por un unico componente antigénico;

, que contienen distintos tipos
antigénicos de una misma especie, sin inmu-
nidad cruzada entre ellos; y

, que asocian varios componentes anti-
génicos de distintas especies 0
microorganismos.

Tras la administracién de la vacuna, el anti-
geno contenido en la misma es reconocido
por los receptores de reconocimiento de pa-
trones moleculares, provocando la activaciéon
de los macroéfagos, que desempenan una fun-
cion relevante en la eliminacién por fagocito-
sis del patdgeno, pero conservando el com-
ponente antigénico. Una vez se han activado
los linfocitos, cada una de sus estirpes comba-
tird a los patdgenos a través de sus acciones
fisioldgicas.

Los linfocitos T citotoxicos actiian mediante la
liberacion de granzimas y perforinas, molécu-
las efectoras con importante actividad citoli-
tica. Los linfocitos T colaboradores también
segregan sustancias como citocinas e interfe-
rones, que interactuaran con los linfocitos T
citotoxicos y los linfocitos B.
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Tras el establecimiento del contacto entre los
linfocitos B y su antigeno correspondiente, se
originan las llamadas células plasmaticas o
anticuerpos, que circulan por todo el orga-
nismo. La respuesta ofrecida por linfocitos B
y anticuerpos se denomina inmunidad humo-
ral y es el objetivo de la mayoria de las vacu-
nas. De hecho, en la mayoria de las infeccio-
nes los anticuerpos pueden conseguir
erradicar por completo al agente patdgeno
sin la accién de los linfocitos T citotéxicos.

Después de haber eliminado a los microorga-
nismos patégenos, algunos linfocitos B y T
que participaron en la respuesta inmune se
convierten en células de memoria. En caso de
reexposicién con el antigeno, los linfocitos B
de memoria daran lugar a células plasmaticas,
cuya misién es la produccién masiva de anti-
cuerpos especificos.

El caracter inmunogénico de una vacuna se
evaluia generalmente midiendo la aparicion o
los niveles de concentracién de anticuerpos
especificos en el suero. La diferenciacion de
los linfocitos B en células de memoria garan-
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tiza la proteccién a largo plazo otorgada tras
la administracién de las vacunas. Sin embar-
go, se produce un fracaso secundario de la
vacuna cuando un paciente con inmunidad
previa adecuada pierde estos anticuerpos
identificables a lo largo del tiempo, siendo
necesarias posteriores dosis de refuerzo.

La vacunacién ha sido y es una de las estrate-
gias terapéuticas mas exitosas en cuanto a
vidas salvadas se refiere. La administracién
de las vacunas generalmente se realiza en
funcién de una planificacién a nivel nacional
con el objetivo de conseguir altos niveles de
inmunidad -la denominada inmunidad de
rebafio- que garanticen la protecciéon para
toda la poblacioén, incluyendo a aquellas per-
sonas en las que, que por causa de enferme-
dad o en determinadas situaciones como el
embarazo, la vacunaciéon puede estar contra-
indicada. En Espafia, por ejemplo, el Ministe-
rio de Sanidad (MS) establece un Calendario
Comun de Vacunacién a lo largo de toda la
vida que incluye aquellas vacunas que se re-
comienda administrar a la poblacién en fun-
cion de su edad (MS, 2022).
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La inmunoterapia es una estrategia que ac-
tualmente cuenta con un interés creciente,
especialmente en el manejo del cancer, pero
también en enfermedades infecciosas, auto-
inmunes o en alergias.

En el caso del , la inmunoterapia ha
conocido un amplio desarrollo en los dltimos
afos debido al potencial de las terapias diri-
gidas a la estimulacién del sistema inmunita-
rio para frenar el crecimiento de las células
tumorales.

Las células tumorales proceden de las deno-
minadas células madre tumorales (cancer
stem cells, CSC), que presentan la capacidad
de dividirse de forma auténoma, escapando
de los mecanismos de control de la division
celular y de apoptosis.

La supervivencia de estas células depende en
buena medida de su capacidad de escapar del
reconocimiento por parte del sistema inmuni-
tario. Del mismo modo que ocurre en cual-
quier otra célula, las células tumorales expre-
san proteinas con caracter antigénico -
antigenos tumorales- en su membrana plas-
matica, que pueden ser reconocidas por el
sistema inmunitario cuando presentan algin
cambio o mutacion respecto a su origen fisio-
légico. Se han identificado diversos tipos de
antigenos tumorales que pueden ser recono-
cidos por las células del sistema inmunitario,
principalmente por linfocitos T, linfocitos B y
células NK. Esto puede ayudar a entender la
razon por la que ciertos tumores experimen-
tan una regresion espontanea (sin tratamien-
to) y, al mismo tiempo, ha permitido desarro-
llar estrategias para modular las respuestas
inmunes antitumorales, entre las que se en-
cuentran el empleo de anticuerpos monoclo-
nales, citocinas, virus oncoliticos o vacunas
preventivas y terapéuticas.

Segun se ha sugerido previamente, los meca-

nismos por los que los anticuerpos monoclo-
nales actualmente usados en terapia antineo-
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plasica ejercen su accién farmacolodgica pue-
den dividirse en mecanismos antineoplasicos
directos, indirectos y mixtos. Los mecanismos
directos pueden consistir en el bloqueo de
receptores de membrana o sus ligandos circu-
lantes implicados en la sefalizacién bioqui-
mica relacionada con el control de los meca-
nismos de diferenciacién, proliferaciéon o
metastasis; o bien en la activacion de los me-
canismos de apoptosis. Los mecanismos indi-
rectos consisten en la induccién o potencia-
cion de la citotoxicidad celular de sistema
inmunitario de forma selectiva frente a las
células neoplasicas. El mecanismo mixto im-
plica la seleccién o marcado de células tumo-
rales y una accion citotdxica directa de forma
combinada.

Entre los anticuerpos monoclonales usados
como inmunoterapia del cancer que tienen un
creciente potencial terapéutico (en especial
frente a tumores sélidos) destacan los inhibi-
dores de los puntos de control inmunitario
(immune checkpoint inhibitors, 1Cl), siendo
los mas estudiados CTLA-4 y PD-1 (Mu-
thukutty et al, 2023). Los linfocitos T se acti-
van y expresan PD-1 en respuesta a la infla-
macion en el microambiente tumoral, lo que
favorece a su vez la deteccién por parte del
sistema inmunitario de las células tumorales.
Sin embargo, la expresion del ligando de PD-1
(PD-L1) por parte de las células cancerosas
resulta en la inactivacién de la respuesta in-
mune. Por este motivo, se utilizan anticuerpos
monoclonales especificamente dirigidos tanto
a PD-1 como a PD-L1, que bloquean la inter-
accion entre ligando y receptor. En la

se relacionan los anticuerpos monoclonales
aprobados en Espafia en inmunoterapia anti-
neoplasica y dirigidos de forma selectiva a
estas dianas.
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Anticuerpos monoclonales inhibidores de PD-1 y PD-L1 autorizados en Espaiia.

PD-1 Cemiplimab

Carcinoma cutaneo de células escamosas. Carcinoma basocelular. Carcino-
ma pulmonar no microcitico. CAncer de cuello uterino.

Melanoma. Cancer de pulmén no microcitico. Mesotelioma pleural maligno.
Carcinoma de células renales. Linfoma de Hodgkin clasico. Cancer de células
escamosas de cabeza y cuello. Carcinoma urotelial. Cancer colorrectal. Car-
cinoma de células escamosas de es6fago. Tratamiento adyuvante del cancer
de esdfago o de la unién gastroesofagica. Adenocarcinoma gastrico, de la

Melanoma. Cancer de pulmén no microcitico. Linfoma de Hodgkin clasico.
Carcinoma urotelial. Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.
Carcinoma de células renales. Cancer colorrectal. Cancer de endometrio
avanzado o recurrente. Cancer gastrico, de intestino delgado o biliar. Carci-
noma de eséfago. Cancer de mama triple negativo. Cancer de endometrio.

Carcinoma urotelial. Cancer de pulmén no microcitico. Cancer de pulmoén
microcitico. CAncer de mama triple negativo. Carcinoma hepatocelular.
Carcinoma de células de Merkel. Carcinoma urotelial. Carcinoma de células

Dostarlimab Cancer de endometrio.
Nivolumab
unidén gastroesofagica o de es6fago.
Pembrolizumab
Cancer de cuello uterino.
PD-L1 | Atezolizumab
Avelumab
renales.
Durvalumab

Cancer de pulmdn no microcitico. Cancer de pulmoén microcitico. Cancer de

vias biliares. Carcinoma hepatocelular.

Por otro lado, CTLA-4 es una molécula coin-
hibidora que regula la activacién de los linfo-
citos T. La molécula coestimuladora CD28 y
sus ligandos CD80 y CD86 son fundamentales
para la activacion, proliferacién y superviven-
cia de las células T. CTLA-4 inhibe la sefializa-
cién por CD28 al unirse a sus ligandos, impi-
diendo asi una respuesta adecuada de los
linfocitos T. De este modo, el empleo de anti-
cuerpos monoclonales dirigidos frente a
CTLA-4 en un contexto tumoral permite res-
tablecer la respuesta de los linfocitos T. En
Espafia, se encuentra autorizado ipilimumab
como inhibidor de CTLA-4, con indicacién en
diversos tipos de cancers.

Sin embargo, un problema frecuentemente
asociado a este tipo de inmunoterapias es la
resistencia tumoral, que ocasiona que la ma-
yor parte de los pacientes no respondan al
tratamiento o que la respuesta tienda a dis-
minuir con el tiempo (Pérez-Ruiz et al,
2020). A estos hechos pueden contribuir dis-
tintos factores, como la presencia de linfoci-

> Ipilimumab se encuentra indicado en el tratamiento de mela-
noma, de carcinoma de células renales, de cancer de pulmén no
microcitico, de mesotelioma pleural maligno, de cancer colorrec-
tal y de carcinoma de células escamosas de eséfago.
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tos T reguladores en el microambiente tumo-
ral o diferentes niveles de expresiéon de PD-1
en distintos tejidos, que puede condicionar la
decisién de utilizar o no este tipo de trata-
miento.

En el dltimo lustro, los avances en terapia
génica y celular han desembocado en la apro-
bacion de las primeras terapias CAR-T en
Europa y Estados Unidos ( ). El recep-
tor de antigeno quimérico (del inglés chime-
ric antigen receptor, CAR) es una proteina
sintética transmembrana que se expresa en la
superficie de células inmunes efectoras. El
dominio extracelular consiste en un fragmen-
to de anticuerpo capaz de reconocer un anti-
geno, mientras que el dominio intracelular
permite desencadenar una cascada de sefiali-
zacién una vez que se ha producido la uniéon
al antigeno. Sin embargo, la activacion com-
pleta de las células T requiere de la adicion de
uno (CAR de segunda generacion) o dos (CAR
de tercera generaciéon) dominios de molécu-
las como CD28, que proporcionan una sefial
coestimuladora a la célula T (Chabannon et
al, 2022). Asi, las células CAR-T son el resul-
tado de un proceso de ingenieria genética que
implica la extraccion de células T del propio
paciente (autélogas) o de otra persona (alo-
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células son cultivadas en el laboratorio y pos-
teriormente son infundidas al paciente.

génicas) con el objetivo de insertar en ellas
un gen que codifica para el CAR que se ubica-
ra en la membrana de la célula CAR-T. Estas

Terapias CAR-T aprobadas actualmente en la Unién Europea y Estados Unidos.

Leucemia linfoblastica aguda de células

Tisagenlecleucel Kymriah CD19 B, linfoma B difuso de células grandes y
linfoma folicular.
Linfoma B difuso de células grandes,
Axicabtagén ciloleucel Yescarta CD19 llnfqma B d.e al,t O. grado, }mfoma B pri-
mario mediastinico de células grandes
y linfoma folicular.
Brexucabtagén Tecartus CD19 Llpfo.ma delce.lulas del manto y leuce-
autoleucel mia linfoblastica aguda.
Linfoma B difuso de células grandes,
Lisocabtagén Breyanzi CD19 llpfoma B primario medlastlplco de
maraleucel células grandes y linfoma folicular de
grado 3B.
Idecabtagén vicleucel Abecma BCMA Mieloma multiple.
Ciltacabtagén Carvykti BCMA Mieloma multiple.
autoleucel

La implementacién de la terapia con células
CAR-T ha supuesto un gran avance cientifico,
tanto desde el punto de vista conceptual co-
mo por su gran potencial técnico. En Espafia,
se encuentran comercializados dos de estos
farmacos, y

fue la primera terapia génica
CAR-T comercial disponible en Espafia, intro-
ducida en 2019. Es un tratamiento de inmu-
noterapia consistente en células T autélogas
modificadas genéticamente ex vivo mediante
el empleo de un vector lentiviral para expre-
sar un receptor de antigeno quimérico (CAR)
anti-CD19. Tras la unién de los linfocitos T
reprogramados que expresan CAR a las célu-
las que expresan CD19 -células del linaje B
desde etapas tempranas de su desarrollo a
células plasmaticas, tanto malignas como
normales-, la proteina quimérica transmite
las sefiales intracelulares necesarias para
activar la citotoxicidad frente a esas células
CD19+4, asi como una senal que favorece la
expansion de las células T y la persistencia de
tisagenlecleucel.
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El medicamento fue oficialmente autorizado
como medicamento huérfano para el trata-
miento, en perfusion unica, de pacientes pe-
diatricos y adultos jévenes de hasta 25 afios
de edad con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de células B refractaria, en recaida pos-
trasplante o en segunda o posterior recaida, y
de pacientes adultos con linfoma difuso de
células grandes B (LBDCG) en recaida o re-
fractario tras dos o mas lineas de tratamiento
sistémico. Posteriormente se aprobd su indi-
cacion en linfoma folicular (LF) en recaida o
refractario después de dos o mas lineas de
tratamiento sistémico en pacientes adultos.

Se han publicado resultados a largo plazo de
un estudio de fase 2, abierto y de un tunico
brazo (Schuster et al, 2021) del tratamiento
con tisagenlecleucel en 115 pacientes con
LBDCG. Tras una mediana de seguimiento de
40,3 meses, la tasa de respuesta global fue del
53,0% (61 pacientes), con un 39% de pacien-
tes (n= 45) que obtuvieron una respuesta
completa. En el caso de la indicacién en LF, la
eficacia y la seguridad del firmaco fueron
evaluadas (Salles et al, 2022) en un ensayo
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de fase 2 de un solo brazo en comparacion
con los del tratamiento estandar procedentes
de una cohorte en condiciones del mundo
real. Con una mediana de seguimiento de 15
meses, se administro el tratamiento a 97 pa-
cientes y se obtuvo una tasa de respuesta
completa (TRC) del 69% vs. 37% en la cohor-
te de comparacion. La supervivencia global
(SG) fue del 88% a los 24 meses vs, 65% en la
cohorte, y la supervivencia libre de progre-
sion (SLP) fue también superior a los 24 me-
ses con el tratamiento con tisagenlecleucel
(54% vs. 42%).

Por su parte, fue la
segunda terapia génica CAR-T disponible co-
mercialmente en Espafia, introducida tam-
bién en 2019. Como tisagenlecleucel, trata de
un tratamiento de inmunoterapia consistente
en células T autélogas modificadas genética-
mente ex vivo -a través de un vector lentivi-
ral- para expresar un receptor de antigeno
quimérico (CAR) anti-CD19. Tras la unién de
los linfocitos T reprogramados a las células
que expresan CD19 (células del linaje B desde
etapas tempranas de su desarrollo a células
plasmaticas, tanto malignas como normales),
la proteina quimérica transmite las senales
intracelulares necesarias para la activacion,
proliferacién, secrecién de citocinas y qui-
miocinas proinflamatorias de las células T y la
adquisiciéon de funciones efectoras como la
citotoxicidad. El medicamento, designado
como huérfano, fue oficialmente autorizado
en la Unién Europea en 2018 para el trata-
miento, en perfusion intravenosa tunica, de
pacientes adultos con LBDCG refractario o en
recaida y linfoma B primario mediastinico de
células grandes, tras dos o mas lineas de tra-
tamiento sistémico.

Se dispone de una comparaciéon indirecta
entre tisagenlecleucel y axicabtagén ciloleucel
(v lisocabtagén maraleucel, aprobado en la
UE pero ain no comercializado en Espafia)
mediante una revision sistematica y metaana-
lisis (Meng et al, 2021), en la que se analiza-
ron 33 estudios que involucraron a 2172 pa-
cientes. Los resultados de este estudio
indican que las tasas globales de respuesta
(TGR) para tisagenlecleucel y axicabtagén
ciloleucel son similares (69%% vs. 77%, res-
pectivamente) y también las TRC (57% vs.
52%).
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El uso de estas dos terapias CAR-T se asocia a
un marcado perfil de toxicidad. Entre los efec-
tos adversos, destaca el riego de sindrome de
liberacion de citocinas, una reaccion caracte-
rizada por fiebre, taquipnea, cefalea, taqui-
cardia, hipotension, rash e hipoxia causada
por una liberaciéon masiva de citocinas (Del-
gado et al, 2020). La toxicidad neurolégica
también es considerable con ambos trata-
mientos (encefalopatia, cefalea, mareos), asi
como el aumento del riesgo de infecciones.

Por otro lado, las citocinas -especialmente,
determinadas interleucinas- juegan un papel
crucial en la estimulacién y regulacion de la
respuesta inmunitaria frente a los antigenos,
pero, como se ha comentado anteriormente,
su uso directo en clinica se ve muy limitado
debido a los graves y variados efectos téxicos
relacionados con su naturaleza pleiotrépica,
tal como ocurre con la interleucina 2 (IL-2),
empleada en clinica como (Pro-
leukin®) para el tratamiento del carcinoma
metastasico de células renales. Entre ellos,
destacan por su frecuencia la anemia, la
trombocitopenia, trastornos cardiovasculares
como arritmias e hipotension, trastornos gas-
trointestinales y nefrotoxicidad (AEMPS,
2020).

El empleo de virus oncoliticos es otra estrate-
gia empleada a la que se recurre, todavia con
menor frecuencia que en los casos anteriores,
en la inmunoterapia antineoplasica. La onco-
lisis puede ser una propiedad natural del vi-
rus, como ocurre con algunos Reovirus, o una
consecuencia de la manipulacién del genoma
viral, para lo que suelen utilizar habitualmen-
te los Adenovirus.

En esta linea terapéutica,

(Imlygic®; T-VEC) es una variante del
virus del Herpes simplex de tipo 1 (HSV-1)
genéticamente modificada, que fue autoriza-
do en los Estados Unidos (FDA) y la Union
Europea (EMA) en 2015 para tratar a adultos
con melanoma que no resecable y que se ha
extendido a otras partes del cuerpo (pero no
a los huesos, los pulmones, el cerebro u otras
visceras). La cepa herpética fue modificada
para replicarse selectivamente dentro de los
tumores y producir, dentro de estos, factor
estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos (GM-CSF), provocando la muerte
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de las células tumorales y la liberacion de
antigenos tumorales, lo que a su vez promue-
ve una respuesta antitumoral inmunitaria
sistémica y una respuesta de células T efecto-
ras. En el ensayo clinico de fase 3 que condujo
a su autorizacion en la Unién Europea (Andt-
backa et al, 2015) su eficacia se comparé con
la administracién de GM-CSF en pacientes con
melanoma avanzado no resecable y metasta-
sico, con resultados favorables en términos
de supervivencia global (HR: 0,79; p= 0,051)
y de tiempo hasta el fracaso terapéutico (8,2
meses vs. 2,9 meses; HR: 0,42). En una revi-
sion sistemdtica y metaandlisis mas reciente
(Stahlie et al, 2022) se observé una mayor
tasa de respuesta completa (TRC) y de res-
puesta global (TRG) en pacientes en los esta-
dios iniciales de metastatizacion (30% y 44%,
respectivamente), frente a los estadios mas
avanzados (TRC: 4%; TRG: 9%). Aunque au-
torizado por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA, por sus siglas en inglés), este
farmaco no se encuentra comercializado en
Espana.

El uso de es también
una estrategia relativamente reciente. Estas
vacunas son capaces de estimular o restaurar
la capacidad del sistema inmunitario para
prevenir, detectar y eliminar células tumora-
les. Se pueden distinguir dos grandes tipos de
vacunas anticancerosas:

- Vacunas . Dirigi-
das a activar el sistema inmunitario para que
destruya a agentes bioldgicos (principalmen-
te virus) que estan estrechamente relaciona-
dos con la inducciéon de determinados tipos
de cancer, como ocurre con determinados
genotipos del virus de papiloma humano
(VPH) y el cancer de cuello de utero. Por tan-
to, son vacunas que se administran a perso-
nas sanas, antes de que desarrollen cancer.

- Vacunas . Dirigidas a potenciar
la respuesta inmune frente a determinadas
formas de cancer. Generalmente, estdn con-
cebidas para que activen las células T citot6-
xicas y para dirigirlas a que reconozcan y
actien contra tipos especificos de cancer o
para inducir la produccién de anticuerpos
que se unan a las moléculas en la superficie
(antigenos) de las células cancerosas.
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Entre las vacunas preventivas, destacan las
vacunas bivalente (Cervarix®) y nonavalente
(Gardasil 9®) frente al virus del papiloma
humano (VPH). Los ensayos clinicos condu-
centes a la aprobacién de la vacuna bivalente,
que enrolaron a mas de 14.000 mujeres de 15
a 25 aflos naive para los dos genotipos inclui-
dos (seronegativas y negativas para ADN viral
al inicio), probaron que esta vacuna tiene una
eficacia profilactica frente a lesiones cervica-
les de alto grado asociadas con VPH-16/18
que alcanza el 94,9% para lesiones neoplasi-
cas intraepiteliales cervicales de grado 2
(CIN2) y el 91,7% para lesiones intraepitelia-
les de grado 3 (CIN3). En el andlisis por acu-
mulacién de eventos, la proteccion fue del
92,9% y del 80%, respectivamente. Esa efica-
cia se mantuvo en niveles elevados (93-94%)
frente a la infeccidn persistente a 6 y 12 me-
ses.

La adicién de los genotipos 31, 33, 45, 52 y 58
en la vacuna nonavalente amplia la protec-
cion frente a los tipos de VPH que causan
aproximadamente el 90% de los canceres
cervicales y mas del 95% de los casos de ade-
nocarcinoma in situ (Fernandez Moriano,
2022).

Actualmente, la vacunacion frente a este virus
se encuentra incluida en el Calendario Comun
de Vacunacion a lo largo de toda la vida re-
comendado por el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud. Entre el 60% y el
80% de los canceres cervicales en todo el
mundo estan asociados con dos tipos de VPH
de alto riesgo (16 y 18) y el resto mayorita-
riamente a los tipos 32 y 51; por su parte, casi
el 90% de las verrugas genitales estan aso-
ciadas con dos tipos de VPH de bajo riesgo
oncogénico (6 y 11). Los factores de riesgo
asociados con la infecciéon por VPH son una
edad temprana en el primer coito y un mayor
numero de parejas sexuales. Alrededor del
75% de las mujeres sexualmente activas
desarrollan una infeccion por el VPH, mas
frecuentemente poco después de su debut
sexual, aunque la mayoria de estas infeccio-
nes (hasta un 90%) desaparecen esponta-
neamente por accion del sistema inmunitario.
La minoria restante puede progresar desde la
infeccion aguda hasta el cancer de cuello ute-
rino, un proceso que requiere habitualmente
varias décadas y pasa por estadios interme-
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dios: cancer in situ y neoplasias cervicales
intraepiteliales de creciente gravedad, aun-
que es posible una regresiéon espontanea de
las lesiones en cualquier nivel (Cuéllar,
2018).

En cuanto a las vacunas terapéuticas, las mas
estudiadas hasta la fecha son las de

. El procedimiento de desarrollo
consiste en la extraccién de células progeni-
toras de células dendriticas del paciente (a
partir de muestras tumorales o por leucofére-
sis6) para posteriormente inducir in vitro su
diferenciacion y proliferacion, activando su
carga antigénica especifica, y después volver
a administrarlas al paciente. Existen diferen-
tes procedimientos de diferenciacién, activa-
cion y direccion de la especificidad de la res-
puesta inmunitaria, lo que determina una
amplia diversidad en los resultados. En Euro-
pa estuvo aprobada una vacuna basada en
esta tecnologia, cuyo principio activo era si-
puleucel T, consistente en células mononu-
cleares auto6logas de sangre periférica activa-
das con un estimulador de las colonias de
granulocitos y monocitos (Provenge®). Sin
embargo, fue retirada a peticion del titular de
la autorizacidon de comercializacién por moti-
vos comerciales.

Entre los estudios mas recientes y avanzados
de vacunas de células dendriticas en oncolo-
gia se encuentra un ensayo de fase 3 doble
ciego en 331 pacientes con glioblastoma, un
tipo de tumor cerebral de muy mal prondsti-
co, con una supervivencia a 5 afos tras el
diagndstico que se sitia en torno al 5%. Los
resultados de este estudio (Liau et al, 2023)
indican que la adicién de la vacuna terapéuti-
ca a temozolomida, considerado el tratamien-
to estandar, incrementé la tasa de supervi-
vencia a 5 afos del 57% al 13,0% en los
pacientes de nuevo diagndstico. En los pa-
cientes con recidivas, la supervivencia media
fue de 13,2 meses en los pacientes a los que
se administré la vacuna vs. 7,8 meses en el
grupo de control (p< 0,001). A pesar de que
uno de los aspectos destacados de este tipo

6 La leucoféresis es el procedimiento mediante el cual los glébulos
blancos se separan del resto de los componentes de una muestra
sanguinea. Puede utilizarse con distintos propdsitos, como el
aislamiento de un tipo concreto de célula, como ocurre en la
obtencidn de vacunas basadas en células dendriticas.
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de tratamientos es su perfil de seguridad,
fundamentalmente en cuanto respecta al
riesgo de activacion generalizada del sistema
inmunitario, durante este ensayo no se pro-
dujeron casos de reacciones autoinmunes ni
de sindrome de liberacion de citocinas aso-
ciados a la administracion de la vacuna.

Las , por otro lado, son también pro-
cesos susceptibles de ser abordados mediante
la inmunoterapia. La alergia pertenece a las
llamadas reacciones de hipersensibilidad, que
son respuestas inmunitarias nocivas capaces
de producir lesiones en los tejidos y que pue-
den provocar enfermedades graves. El tér-
mino hipersensibilidad hace referencia preci-
samente a la excesiva respuesta frente a
antigenos ambientales, habitualmente no
patégenos, que causan inflamacién tisular y
malfuncionamiento organico. La inmunotera-
pia frente a pacientes alérgicos buscara, por
tanto, la hiposensibilizacion progresiva del
paciente.

La inmunoterapia a través de

es la Unica estrategia capaz de
modificar el curso natural de los procesos
alérgicos. Un tratamiento durante 3-5 afios
consistente en la administracidn, a dosis pro-
gresivamente crecientes y en intervalos regu-
lares de tiempo, de un extracto del alérgeno -
o mezcla de alérgenos- responsable de la
enfermedad (identificado tras un diagndstico
adecuado) consigue por lo general inducir la
tolerancia necesaria a los alérgenos implica-
dos para controlar la respuesta inflamatoria
alérgica: disminuye el nivel de sensibilizacion
y consigue suprimir al menos parcialmente
los sintomas que ésta causa. Ademas, evita
que la persona afectada aumente su capaci-
dad de respuesta alérgica, sensibilizindose a
nuevos alérgenos o progresando a asma
bronquial u otras complicaciones.

Los extractos alergénicos son mezclas de pro-
teinas que se preparan de forma individuali-
zada para cada paciente concreto segun su
alergia. Se obtienen incubando la materia
prima natural (por ejemplo, acaros del polvo
doméstico, pélenes, hongos como Alternariay
Cladosporium, epitelio de gato, etc.) en tam-
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pones acuosos, con el fin de reproducir las
condiciones en que dicha materia prima in-
teracciona con las mucosas del organismo. La
mezcla se purifica mediante filtracion y diali-
sis y posteriormente se comprueba la presen-
cia de todos aquellos alérgenos que se consi-
deran relevantes y que deben encontrarse en
los diferentes extractos para que sean utiles
en el diagnoéstico y tratamiento de las enfer-
medades alérgicas.

Los principales biomarcadores para determi-
nar la eficacia clinica de este tipo de inmuno-
terapia son la inmunoglobulina E (IgE) y al-
gunas subclases de IgG (IgGl e IgG4,
principalmente). La detecciéon de IgE puede
realizarse en ocasiones a través de métodos
escasamente invasivos utilizando hisopos que
se introducen en la nariz y que permiten ob-
tener una muestra (Alvaro-Lozano et al,
2020).

Para este tipo de terapias se utilizan actual-
mente dos , aunque los
mecanismos inmunolégicos que intervienen
son similares en ambos casos; la eleccién de-
pendera de multiples factores, como la efica-
cia demostrada en cada caso para cada alér-
geno o la duracién prevista del tratamiento.
Por un lado, la administracién del
extracto en dosis crecientes es la modalidad
estdndar, en una pauta preestablecida (fase
de iniciacién) -generalmente semanal- hasta
llegar a la dosis maxima o de mantenimiento,
que se repite de forma mensual (fase de man-
tenimiento); es la preferida para las conoci-
das como “vacunas individualizadas”. La via
subcutanea tiene como principales inconve-
nientes: las molestias locales originadas por
la inyeccién (prurito, eritema, edema), la in-
comodidad que supone acudir periédicamen-
te a un centro médico para recibir el trata-
miento, y el riesgo de reacciones adversas
graves, tales como rinitis, asma, urticaria, y
hasta de shock anafilactico, que obligan a in-
terrumpir el tratamiento.

Como solucién a estos problemas se han
desarrollado productos de administracion
por via . En Espafia estan autoriza-
dos tres medicamentos: extractos estandari-
zado de varias plantas gramineas (Oralair®) o
de solo una de ellas - Phleum pratense- (Gra-
zax®), indicados en el tratamiento de la rinitis
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y la conjuntivitis inducidas por polen de gra-
mineas en pacientes adultos con sintomas
clinicamente relevantes y diagnosticados me-
diante prueba cutanea de prick’ positiva y/o
test de IgE especifica a polen de gramineas; y
otro mas reciente, Acarizax®, un extracto es-
tandarizado de los acaros del polvo domésti-
co Dermatophagoides pteronyssinus 'y D. fa-
rinae en forma de liofilizado oral que se debe
colocar debajo de la lengua y que esta indica-
do en adultos diagnosticados por historia
clinica y prueba positiva de sensibilizacion a
los mismos, que presenten rinitis alérgica y/o
asma alérgico. Por esta via de administraciéon
pueden aparecer reacciones adversas locales
(prurito bucal o bucolabial, sensacién de ar-
dor bucolabial, edema labial o sublingual y
efectos gastrointestinales), pero suelen ser
leves y autolimitadas, y no obligan a modifi-
car la pauta de administracion; las reacciones
sistémicas son poco frecuentes y consisten en
la reaparicién de los sintomas del proceso
alérgico o en urticaria (Mesa et al, 2021).

La

, por otra parte, se ha fundamentado en
buena medida en el uso de vacunas, espe-
cialmente en enfermedades causadas por
virus y bacterias, pero también por parasitos.
La investigacién actualmente se centra en
terapias avanzadas como la terapia celular y
en el posible empleo de anticuerpos mono-
clonales (Ramamurthy et al, 2020), aunque
en la practica los resultados en estos campos
son todavia muy preliminares.

Los avances mas recientes en el ambito de la
inmunoterapia antiinfecciosa han consistido
en la introducciéon de vacunas de ARN mensa-
jero (ARNm) frente al SARS-CoV-2, que con-

7 La prueba prick o prueba de puncién se emplea para investigar
la alergia mediada por la IgE (reaccion de hipersensibilidad inme-
diata). Consiste en disponer una gota de extracto del alérgeno a
evaluar en la cara anterior del antebrazo, y hacer una ligera
puncion con una lanceta a través de la gota del extracto y la capa
mas externa de la piel (epidermis). Asi se permite que el extracto
penetre y contacte directamente con los mastocitos. Por lo gene-
ral, las pruebas prick son suficientes para detectar la mayoria de
las reacciones de hipersensibilidad inmediata, si bien en la actua-
lidad se tiende a hacer estudio de bioquimica sanguinea (medida
de niveles de IgE especificas) para el diagndstico de alergias.
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tienen ARNm sintético que guia la produccién
de un antigeno (en este caso, la proteina de la
espicula del virus) en las células y permitira
el establecimiento de una respuesta inmune.
La amplificacién intracelular de los transcri-
tos de ARNm permite la expresion de grandes
cantidades de antigeno utilizando dosis muy
reducidas de ARNm (Chaudhary et al 2021).
Este tipo de vacunas han constituido una de
las principales vias de inmunizaciéon de la
poblacién a nivel internacional frente a la
COVID-19.

El incremento de resistencias antibacterianas
también ha estimulado la investigaciéon en
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torno a nuevas aproximaciones de tratamien-
to que permitan erradicar infecciones multi-
rresistentes. Por ejemplo, actualmente estan
en marcha distintos ensayos clinicos que es-
tudian la eficacia y seguridad de diversos an-
ticuerpos monoclonales en infecciones seve-
ras por Staphylococcus aureus, con
resultados todavia preliminares pero que
indican potencial neutralizante en algunos
casos frente a infecciones del tracto respira-
torio superior (Ruzin et al, 2018) y también
en caso de neumonia e infeccién del tracto
urinario (Francois et al, 2018).
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El desarrollo de las distintas aplicaciones
terapéuticas de la inmunoterapia ha supuesto
ya una revolucién en el campo de la medicina,
a pesar de que muchos de los procesos que
abarca esta disciplina tienen un potencial de
progreso y perfeccionamiento técnico todavia
por implementar.

Por motivo de la gravedad de la enfermedad,
es innegable que el potencial terapéutico mas
esperanzador de la inmunoterapia se ha con-
centrado en el &mbito de la . Prueba
de ello es el amplio nimero de estudios clini-
cos actualmente en curso. Considerando uni-
camente aquellos dedicados a la investigacion
de dianas de PD-1 o PD-L1, estan en marcha
actualmente mas de 5500 estudios, de acuer-
do a los datos del Cancer Research Instituted,
incluyendo tratamientos combinados que se
dirigen a aproximadamente 300 dianas o vias
de senalizacion diferentes. La investigacion
respecto a nuevas dianas y vias especificas,
asf como de biomarcadores que permitan
avanzar el diagnoéstico y establecer prondsti-
cos y estrategias terapéuticas individualiza-
das, se considera uno de los grandes retos en
el futuro de la inmunoterapia (Ventola,
2017). Las terapias individualizadas, funda-
mentadas en los avances de la gendmica y la
protedmica, son un area de creciente interés,
que ha conocido importantes avances en los
ultimos afios en buena medida gracias a los
positivos resultados cosechados por las vacu-
nas de ARNm destinadas a la prevencion de la
COVID-19.

En este sentido, recientemente se han hecho
publicos los resultados de un estudio en mar-
cha de fase 2b aleatorizado en el que se anali-
z0 la eficacia de la adiciéon de una

al tratamiento con
pembrolizumab en pacientes con melanoma
en estadio avanzado (III/IV), en términos de
supervivencia libre de recidivas. Los resulta-
dos, divulgados en una nota de prensa?, indi-

8 Datos disponibles en:
https://www.cancerresearch.org/es/media-room/2022/pd1-pdi1-
clinical-trials-combo-mono.

9 La nota de prensa puede consultarse en:
https://www.merck.com/news/moderna-and-merck-announce-
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can una reduccién del riesgo de recidiva o
muerte del 44% (HR: 0,56; p= 0,027) en
comparaciéon con pembrolizumab en monote-
rapia. La vacuna consiste en ARNm sintético
que codifica para 34 neoantigenos!? expresa-
dos por las células tumorales del paciente y
su administracién tiene el objetivo de desen-
cadenar una respuesta inmunitaria especifica
con células T frente a las células tumorales.

Las son otra estra-
tegia terapéutica cuyo potencial esta actual-
mente en pleno desarrollo. La utilidad de esta
terapia en cancer, especialmente en tumores
sanguineos, se ve respaldada por esperanza-
dores resultados de eficacia. No obstante, en
la practica clinica habitual su utilidad se ve
limitada por factores como su elevado coste o
la posibilidad de eventos adversos graves
derivados la inmunogenicidad asociad al uso
de células distintas a las del propio paciente
(alogénicas). Con el objetivo de reducir las
reacciones de rechazo frente a las células
infundidas, se ha planteado una estrategia
que consiste en la eliminacién de la cadena a
del receptor de las células T alogénicas con el
fin de prevenir la enfermedad de injerto con-
tra huésped (EICH) utilizando para ello la
tecnologia CRISPR-Cas9. De este modo, se
podrian conseguir células potencialmente
universales, lo que reduciria su coste y los
tiempos de obtencion del cultivo celular. Esta
posibilidad se ha analizado (Ottaviano et al,
2022) en un estudio de fase 1 abierto, con
una muestra reducida (N= 6) de nifios con
leucemia linfoblastica aguda de precursores B
CD19+ recidivante o refractaria al resto de
tratamientos. Se trata, por tanto, de una po-
blacion altamente pretratada y para la que no
existian alternativas terapéuticas. Tras la
infusién de las células, se observd expansion
celular del clon T en 4 de los 6 pacientes, que
posteriormente se sometieron a un trasplante
de progenitores hematopoyéticos. De esos 4

mrna-4157-v940-an-investigational-personalized-mrna-cancer-
vaccine-in-combination-with-keytruda-pembrolizumab-met-
primary-efficacy-endpoint-in-phase-2b-keynote-94/.

10| os neoantigenos o antigenos tumorales especificos son el
resultado de mutaciones somaticas especificas en las células
tumorales, por lo que Unicamente se expresan en estas células.
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pacientes, en 2 se observo remision completa
de la leucemia tras 18 meses de seguimiento,
mientras que otros 2 pacientes recayeron en
la enfermedad. Se observé un caso de EICH
cutanea que se resolvié con tratamiento.

No obstante, las posibilidades de la terapia
CAR-T no se limitan al campo oncolégico.
Ejemplo de ello es la publicaciéon de un estu-
dio en el que esta terapia se aplico a 5 pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES)
refractario al tratamiento con inmunosupre-
sores. Tras la infusién de las células T, pre-
viamente sometidas a un proceso transduc-
cién con un vector lentiviral para introducir
en ellas un CAR anti-CD19, en estos pacientes
se observd expansion del clon asociada a una
mejora de los sintomas y a una normalizacion
de los parametros bioquimicos, con una remi-
sioén sostenida durante un periodo de segui-
miento de 17 meses (Mackensen et al, 2022).
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cia in vivo (Mishra et al, 2022), aunque por
ahora no existe ninguna terapia aprobada
basada en células CAR-NK.

Por otro lado, se estan estudiando diferentes
disefios de anticuerpos biespecificos, cuyo
objetivo es combinar las especificidades de al
menos dos anticuerpos para que reconozcan
de manera simultanea diferentes antigenos. A
pesar de que en Espafia no se encuentra co-
mercializado ningin farmaco de este tipo,
actualmente hay dos medicamentos autoriza-
dos en la Unién Europea consistentes en este
tipo de anticuerpos ( )

Anticuerpos biespecificos autorizados por la
Comision Europea.

Leucemia
.. . Blinatumomab Blincyto CD3yCD19 | linfoblastica
En relaciéon con esta terapia se hallan otras Y y aguda
opciones que cuentan con un menor grado de ]
d llo pero que actualmente estan reci- Receptores | Cancer de
?Sarro p C_lu u . ; Amivantamab Rybrevant de EGFy pulmén no
biendo una amplia atencién, como la terapia MET microcitico

basada en células , que tedricamente
cuentan con algunas ventajas respecto a las
células CAR-T como la citotoxicidad indepen-
diente del antigeno y una mayor superviven-

Los farmacéuticos, especialmente aquellos
cuya carrera profesional se desarrolla en el
ambito de la investigaciéon o en la farmacia
hospitalaria, son una parte esencial del desa-
rrollo y la aplicacién practica de los nuevos
tratamientos basados en la inmunoterapia.

A nivel de investigacion basica, los farmacéu-
ticos que se desempenan en el ambito de la
docencia y la investigacion estan capacitados
y familiarizados con la identificacion y aisla-
miento de principios activos de distintas
fuentes, incluyendo la biotecnologia, asi como
con los estudios farmacoldgicos a diferentes
escalas.
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EGF: factor de crecimiento epidérmico; MET: transicién mesenqui-

mal-epitelial.

En el area de la investigacion clinica, los far-
macéuticos especialistas participan con fre-
cuencia como figuras relevantes en el desa-
rrollo de ensayos clinicos desde la farmacia
hospitalaria, ya que el investigador principal
delega por lo general las tareas relacionadas
con la gestion de los medicamentos en inves-
tigacion, siendo los farmacéuticos los encar-
gados de la recepcion, custodia y preparacion
de los mismos. Entre sus tareas se encuentran
las de registrar todos los movimientos del
producto en investigacion, su entrada, dis-
pensacion, devoluciéon o gestiéon de los res-
tos/residuos, incluyendo su posible destruc-
cién.
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Ademas del papel en la investigacion, el

desempefia una fun-
cion clave en la optimizacién del tratamiento,
de gran relevancia si se tienen en cuenta los
posibles eventos adversos asociados al trata-
miento con agentes inmunoterapéuticos. La
gran variedad de terapias que se encuentran
en investigacién obligan al farmacéutico hos-
pitalario a una constante necesidad de reci-
claje formativo con el objetivo de mantenerse
actualizado en el perfil farmacolégico de estos
novedosos tratamientos.

La selecciéon de un medicamento de inmuno-
terapia debera someterse a la evaluacion por
la Comisién de Farmacia y Terapéutica con el
objetivo de garantizar su calidad, seguridad,
eficacia y eficiencia. Una vez seleccionado un
medicamento y realizada su adquisiciéon por
parte del servicio de farmacia hospitalaria,
debera garantizarse su adecuada recepcién y
almacenamiento, teniendo en cuenta que mu-
chos de estos tratamientos presentan carac-
teristicas especiales de conservacién. Por
ejemplo, las terapias CAR-T tisagenlecleucel o
axicabtagén ciloleucel se deben conservar en
un contenedor criogénico de nitrégeno a -
1202C 0 -1509C, respectivamente.

A pesar de que la gran mayoria de los nuevos
medicamentos aprobados en el campo de la
inmunoterapia son de dispensacién o uso
hospitalario, la farmacia comunitaria cumple
con una importante funcién de seguimiento
de estos pacientes. En la mayor parte de los
casos se tratara, probablemente, de pacientes
sometidos a algin grado de inmunosupresion,

27 - Farmacéuticos

n° 169: Inmunoterapia: presente y futuro

bien por accién directa de un agente inmuno-
terapéutico o bien como consecuencia de un
tratamiento concomitante, por ejemplo en el
marco terapias antineoplasicas, de enferme-
dades autoinmunes o de la prevencion del
rechazo al trasplante de drgano soélido.

Dada la capilaridad de la red de mas de 22
000 farmacias con las que cuenta Espafia, en
las que trabajan mas de 50 000 farmacéuti-
cos, resulta fundamental contar con su cola-
boracion en la provisiéon de educacién sanita-
ria y en los procesos de seguimiento
farmacoterapéutico y farmacovigilancia.

En lo que respecta a la , Se
debe hacer hincapié en las medidas utiles
para prevenir complicaciones derivadas de la
inmunosupresion, a fin de minimizar los fac-
tores de riesgo que puedan facilitar el desa-
rrollo de infecciones o la aparicién de tumo-
res. Por ejemplo, se aconsejara llevar una vida
saludable y fisicamente activa (previniendo el
sedentarismo y la obesidad), dieta variada y
equilibrada, evitar el tabaco u otras sustan-
cias toxicas (alcohol, drogas...) y la exposicion
solar excesiva o sin proteccién o el uso de
mascarillas quirtrgicas o FFP2 en contextos
de aglomeracion.

El de los
pacientes debe incluir el registro y comunica-
cion de los eventos adversos observados y la
posibilidad de interaccion tanto con el resto
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