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Resumen: La respuesta inmunitaria es una funcion fisiopatogénica determinante en infinidad de
situaciones (infecciones, rechazo en el trasplante, alergias, enfermedades crénicas con base au-
toinmunitaria o inflamatoria, desarrollo de tumores, etc.) que determinan la salud o la enfermedad
del ser humano. La inmunidad es una evidencia bien establecida, que se reafirma con fuerza por
la creciente utilizacion de la inmunoterapia bioldgica. En la actualidad se dispone de muy diversas
intervenciones inmunoterapéuticas: las vacunas cldsicas (y no tan clasicas si tenemos en cuenta
los “nuevos formatos”), los anticuerpos monoclonales o proteinas derivadas de moléculas del
sistema inmunitario (conocidos bajo el término genérico de “farmacos biolégicos”) y las terapias
celulares. Estas ultimas, mediante la modulacion de la respuesta inmunitaria, constituyen un pre-
sente y un futuro, rompedor y prometedor respectivamente, en el escenario de la farmacoterapia.
Sin embargo, las inmunoterapias bioldgicas presentan no sélo luces sino también sombras. A pesar
de que sus trascendentes debilidades y amenazas deben ser afrontadas y resueltas, hay grandes
fortalezas y oportunidades que plantean un futuro en el cual la inmunoterapia puede llegar a su-
perar los ya espectaculares logros de la farmacologia convencional.
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Introduccion

La respuesta inmunitaria es una funcién fisio-
l6gica determinante de la estabilidad fisiologi-
ca (homeostasis) del individuo. La capacidad
de reconocer lo que es propio, peligroso o
extrafio hace del sistema inmunitario un sis-
tema fundamental para definir la identidad
y el equilibrio del organismo. Como en otros
organismos superiores, en el ser humano el
sistema inmunitario ha desarrollado, sobre
elementos de accién en cuanto a lo que es pe-
ligroso, el reconocimiento molecular especifi-
co de lo que le es extrafio. Estas capacidades

de reconocimiento y actuacién sobre lo peli-
groso o extrafio son altamente eficientes para
preservar no tan sélo al individuo sino sobre
todo a la especie dentro del ecosistema bio-
l6gico que nos rodea. Pero desgraciadamente
el sistema inmunitario no es infalible, y tanto
los microorganismos como las células tumora-
les encuentran sus “talones de Aquiles” para
desarrollarse y generar muchas y diversas in-
fecciones o tumores. A la vez, en el sistema in-
munitario existen “errores”, ya sea por un fallo
intrinseco de su capacidad de distincién entre
lo propio y lo extrafio (con lo cual lo propio es
atacado como extrafio, generando autoinmuni-
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dad), como por el desarrollo de una respuesta
excesiva no deseada (hipersensibilidad o aler-
gia) o insuficiente (inmunodeficiencia); asi, la
patologia humana debida al sistema inmunita-
rio es muy prevalente. La participacion de me-
canismos fisiopatogénicos que involucran al
sistema inmunitario es creciente, y pocas son
las afecciones en que no desempefie un papel
definitorio o al menos importante. Por ello, la
modulacién de la respuesta inmunitaria como
tratamiento (inmunoterapia) es, sin duda, una
de las dianas terapéuticas mas importantes de
la medicina actual.

De hecho, quizas el logro mas importante
de la medicina moderna ha sido la erradica-
cion de la viruela como enfermedad, mediante
un tipo de inmunoterapia, la vacunacién pro-
movida por Edward Jenner a finales del siglo
xvil. Pero si bien la vacunacion contra la viruela
tuvo la fortuna de actuar sobre una respuesta
antiinfecciosa muy robusta baséndose en la
observacion de procesos protectores existen-
tes, la inmunoterapia en general no ha encon-
trado un sitio preeminente en el tratamiento
médico hasta el desarrollo cientifico actual; la
ciencia molecular y celular ha encontrado en
la inmunologia una oportunidad de desarrollo
global que en el campo médico ha permitido
definir aproximaciones inmunoterapéuticas Uti-
les para un sinfin de enfermedades (Tabla ).

Tanto el uso de moléculas del sistema in-
munitario (inmunoglobulinas y derivados con
funcién anticuerpo) como el de células (in-
munoterapia celular) estéd revolucionando las
opciones de tratamiento de enfermedades en
las cuales los farmacos convencionales a ve-
ces s6lo actuaban sobre los sintomas. En todo
caso, aproximaciones mas ‘“clasicas”, como
las vacunas o el trasplante, también estan en
la frontera de esta revoluciéon promovida por el
conocimiento molecular y celular, y estas nue-
vas aproximaciones aplicadas sobre opciones
de tratamiento establecidas estéan renovando
su utilidad terapéutica.

En la reunién de donde surge esta mono-
grafia se presentaron a discusiéon conceptos
de inmunoterapia tan distintos como diversas
son las enfermedades sobre las cuales se pre-

tende actuar. Asi, empezando con aspectos
metodolégicos para la produccién de anticuer-
pos monoclonales o de escalado molecular
(nanotecnologia), se abordaréan aproximacio-
nes celulares y moleculares de inmunoterapia
para frenar la respuesta inflamatoria, inducir
la respuesta antitumoral, “bloquear” la alergia
o la autoinmunidad, mejorar la respuesta an-
tiinfecciosa o conocer mejor cémo hacer mas
efectivo el trasplante de érganos, que tiene en
el sistema de reconocimiento de lo extrafio
(rechazo) una de las principales limitaciones
de su éxito.

En todas las presentaciones se evidencia-
ron los avances que se han producido y que
previsiblemente pueden producirse en el cam-
po de la inmunoterapia, a menudo de una
manera concreta centrandose en los campos
sobre los que proponen sus aplicaciones, pero
es evidente que en todos ellos hay elementos
comunes, no sélo de sus bondades (“luces”)
sino también de sus limitaciones (“sombras”),
que merecen ser abordados en esta introduc-
cién. Aqui, como autor de esta reflexion, s6lo
pretendo presentar un anélisis personal de es-
tas “luces y sombras” de la inmunoterapia, va-
lorando debilidades y amenazas que deben ser
afrontadas y resueltas, junto a las fortalezas y
oportunidades que hacen de la inmunoterapia
una de las opciones mas prometedoras para el
tratamiento de muchas de las enfermedades
que condicionan el bienestar de la humanidad.

Aproximacion metodolégica

El presente anélisis global de la inmunote-
rapia se basa en la aplicacién estratégica
de la herramienta analitica DAFO (en inglés
SWOT), acrénimo derivado de las siglas de los
conceptos “Debilidades”, “Amenazas”, “For-
talezas” y “Oportunidades”, que se usa para
analizar de manera estructurada y simple una
empresa, una propuesta de negocio, una rea-
lidad conceptual o un area de actuacién antes
de proponer acciones concretas para optimi-
zarla. El andlisis DAFO organiza los elementos
en una tabla de 2 x 2 en la cual se sitdan en
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TABLA I. Grupos de aproximaciones inmunoterapéuticas y algunos ejemplos con efectos concretos.

Grupo Ejemplos Efecto buscado
Inmunopotenciaclén activa Viruela Erradicacion
(vacunas “clasicas”) Tétanos Evitar la clinica

Inmunoterapia en alergias
(“vacunas” de las alergias)

Transferencia pasiva de Ig
(infusion de Ig o
anticuerpos)

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Farmacos inmunoinhibidores
(inmunosupresores)

Celuloterapia

Citocinterapia

Terapia con anticuerpos
monoclonales
(AcMoterapia)

Terapia génica

Alergia al veneno de avispa

Inmunodeficiencia primaria humoral
Purpura trombocitopénica idiopética (y
otras enfermedades autoinmunitarias)

Leucemia/linfoma
Inmunodeficiencias primarias celulares

Artritis reumatoide
Rechazo en el trasplante

Melanoma
Enfermedad inflamatoria intestinal

IL-2
IFN-o
G-CSF
IL-1RA

Anti-CD3
Anti-EGFR
Anti-TNF
Anti-1gE

Inmunodeficiencia combinada grave
asociada
Enfermedad granulomatosa crénica

Evitar la anafilaxia

Proteccién humoral
Inmunomodulacién y mejoria
clinica

Eliminacién del tumor
Reconstituciéon inmunitaria

Contencién de la clinica
Preservacion del injerto

Eliminacién del tumor
Contencién de la clinica

Tratamiento antihipernefroma

Tratamiento de la hepatitis C
crénica

Recuperacién de neutropenia

Control de la autoinflamacion

Control del rechazo

Antitumoral

Mejora sintomatolégica de la
artritis reumatoide y de la
enfermedad inflamatoria
intestinal

Tratamiento del asma alérgica
grave

Reconstituciéon inmunitaria
en una inmunodeficiencia
primaria no trasplantable

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; G-CSF: factor estimulante del crecimiento de colonias de granulocitos;
IFN-a: interferén alfa; Ig: inmunoglobulina; IL-2: interleucina-2; IL-1RA: receptor antagonista de la interleucina-1; TNF: factor

de necrosis tumoral.

un eje los aspectos “positivos” (fortalezas y
oportunidades) y “negativos” (debilidades y
amenazas) y en el otro eje los elementos “in-
ternos” (debilidades y fortalezas) respecto a
los “externos” (amenazas y oportunidades).!

Aunque ultimamente esta denostado por mu-
chos expertos en marketing, que son quienes
lo introdujeron, es una herramienta de anali-
sis légico para situar cualquier aspecto antes
de tomar decisiones estratégicas.
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Figura 1. Analisis DAFO (Debilidades, Amenazas, Fortalezas, Oportunidades) personal y limitado.

Resultados del analisis DAFO (Fig. 1)

Conceptualmente la inmunoterapia es un
amplio concepto y, como tal, de algin modo
difuso, por lo que el andlisis a menudo debe
centrarse en las aproximaciones concretas
propuestas. Asi, diferenciaremos la inmu-
nomodulacion activa de las vacunas o de la
terapia celular (en adelante celuloterapia) de
la pasiva que en general aporta el tratamiento
con moléculas con capacidad inmunoterapéu-
tica (los llamados “farmacos bioldgicos”), que
principalmente incluyen los tratamientos con
citocinas, sus receptores y analogos de unas y
otros (al cual, por simplificar, en adelante me
referiré como “citocinterapia”), y sobre todo
con anticuerpos monoclonales (AcMo como
acrénimo, que utilizaremos para crear el térmi-
no “AcMoterapia”).

Debilidades de la inmunoterapia

Son limitantes intrinsecos de la inmunotera-
pia la falta de conocimiento general de mu-
chos mecanismos inmunitarios que a menudo
son redundantes o pleiotrépicos, y por tanto
inmersos en una red de amplias interacciones
en un individuo, diverso no sélo respecto a su
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genética sino también en cuanto a su expe-
riencia en el reconocimiento del entorno. No
tener en cuenta esta red funcional y pensar
en un efecto farmaco-diana puede llevar a una
falta de efecto o a fenémenos no deseables
(por ejemplo, la aparicién de inmunodeficien-
cias graves que conlleven infecciones que pon-
gan en peligro la vida del individuo tratado).
De hecho, incluso la utilizacién de modelos
experimentales para esta valoracién sin tener
en cuenta las importantes diferencias con los
pacientes (por ejemplo, son bien conocidas las
diferencias entre los sistemas inmunitarios de
los ratones y de los humanos)? puede llevar a
conclusiones erréneas, con graves consecuen-
cias cuando se llevan a término los ensayos
clinicos pertinentes. Pero es que, ademas, la
variaciéon en la “experiencia antigénica” del
individuo es también un elemento inherente
del sistema inmunitario. Esta claro que nifios,
adultos y viejos responden de manera diversa,
y también esta establecido que determinadas
experiencias antigénicas determinan diferen-
tes respuestas.

En el campo de las vacunas, la induccién
de la respuesta inmunitaria es intrinsecamen-
te un elemento muy variable, y la efectividad
depende del efecto sobre la poblacion diana.
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Algunas vacunas efectivas sobre los adultos
resultan poco eficientes en la contencién de
enfermedades que se inician a temprana edad.
El caso de la primera vacuna SPf66 contra la
malaria fue un paradigma en este sentido.?

En cuanto a los tratamientos celulares, la
preparacion in situ del elemento a introducir
como terapia necesita de la formacién especi-
fica en el centro promotor de la terapia, y este
factor puede dar lugar a diferencias trascen-
dentales entre los centros y condicionar la ve-
rificabilidad de la efectividad del tratamiento.
Ademas, a menudo los tratamientos celulares
tienen dos componentes, uno mas o menos
“homogeneizable” (el modulador, estimulante
o inhibidor de la respuesta in vitro), y otro mas
heterogéneo obtenido del propio individuo.
Asi pues, la variabilidad en la celuloterapia
dificilmente es evitable, y su consideracion
como farmaco en lugar de como una actua-
cién médica similar a la quirdrgica, o a las de
la medicina intervencionista, en el fondo con-
vierte esta debilidad en una amenaza para la
implantacién de dichas técnicas.

Por su lado, los agentes “biologicos” estan
siendo considerados farmacos en su concepto
mas clasico. Se utilizan como cualquier otra
sustancia quimica basandose en dosis de efi-
cacia establecida, sin tener en cuenta que su
funcion puede variar segln el estado de la dia-
na. La monitorizaciéon de las concentraciones
del “farmaco”, de la cantidad de la diana e in-
cluso de la capacidad del propio sistema inmu-
nitario para generar anticuerpos “antifarmaco”
es en general menospreciada, aunque en los
Gltimos afios van apareciendo estudios que de-
muestran su interés. En este sentido, algunas
situaciones son flagrantes: por ejemplo, el fin
buscado con el uso de anti-CD20 es muy dis-
tinto cuando lo que se pretende es tratar un
linfoma B que cuando se quiere inducir una
inmunomodulacién en una respuesta autoin-
munitaria; sélo una buena monitorizacién del
“farmaco” (por ejemplo, rituximab en suero),
de la diana (cantidad de linfocitos B)* y de los
anticuerpos antifarmaco (antirrituximab) podra
permitir un uso terapéutico eficiente.

La aparicion de respuesta antifarmaco en
la AcMoterapia es también una debilidad de

estas aproximaciones, no tan sélo frente a
los anticuerpos o moléculas quiméricas sino
también incluso al emplear anticuerpos huma-
nizados (aunque las empresas farmacéuticas
productoras lo nieguen). Siempre hay regiones
“extrafias” en estos “farmacos”, aunque sélo
sea la regi6on de reconocimiento (idiotipo), y
frente a ella el organismo puede desarrollar
una respuesta blogueante.

En general, la monitorizacién de la inmuno-
terapia con “biolégicos” y el “desarrollo” de la
celuloterapia requieren personal bien formado
en el tema, e incluso aunque los inmundlogos
pudieran considerarse los especialistas ade-
cuados para este fin, su formacién en estos
aspectos y su limitado nimero constituye en
la actualidad una debilidad muy importante de
estos enfoques terapéuticos.

Por altimo, cabe comentar que el coste de
produccién de los “biolégicos” es todavia hoy
extremadamente alto, aun cuando constituyen
ya una de las areas de negocio mas prospe-
ras de las compafiias farmacéuticas que los
producen. La produccion quimica de farmacos
con el “escalado” consigue reducciones muy
importantes de los costes, pero por el mo-
mento los “inmunoterapicos” siguen teniendo
unos costes de produccién altos que conllevan
precios de venta altos y una clara limitacién de
sus aplicaciones.

Amenazas de la inmunoterapia

La normativa farmacolégica aplicada a la in-
munoterapia es quizas una de las limitaciones
externas mas importantes. Especificamente
en el caso de las celuloterapias, los conceptos
de bioseguridad y de desarrollo de productos
farmacolégicos “chirrian” al intentar aplicar-
los. Las agencias reguladoras de medicamen-
tos aplican normas y controles similares a los
centros que desarrollan estas terapias, como
si se tratara de “fabricas productoras de féar-
macos convencionales”. Parece haber interés
en que no se consideren “intervenciones mé-
dicas” que queden lejos del control produc-
tivo de la industria. Estéd bien establecido su
amplio margen de bioseguridad (las celulote-
rapias son extraordinariamente poco tdxicas),
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y por el momento la normativa lo Unico que
hace es poner trabas a procedimientos poten-
cialmente terapéuticos, poco o nada toxicos, y
con costes econémicos en general bajos, una
vez realizadas las necesarias inversiones ini-
ciales.

El aspecto econdémico en general es uno de
los principales limitantes actuales de la inmu-
noterapia. Por un lado, los “farmacos bioldgi-
cos” tienen unos costes altos y, en situaciones
de crisis como la actual, los esfuerzos se cen-
tran mas en la disminucién de sus indicacio-
nes (restricciéon en las indicaciones off-label)
que en la racionalizacién de su uso mediante
la monitorizacién de sus concentraciones y su
efectividad. De hecho, en este aspecto la pro-
pia industria farmacéutica previsiblemente se
equivoca cuando, por proteger sus intereses
inmediatos, no aboga por esta racionalizacion
de la dosificacién de los “biolégicos” que a
largo plazo justificaria su utilizacién mas ge-
neral. En el fondo, la industria s6lo estd im-
pulsando inmunoterapias bajo el concepto
clasico de “farmaco-indicacion”.

Por Gltimo, debemos comentar que la com-
plejidad en el uso de todas estas terapias se
acompafia de determinados “miedos” por
parte de la comunidad médica. A menudo se
generan alarmas por efectos indeseados en al-
gunos individuos tratados que bloquean opcio-
nes terapéuticas claramente eficaces: desde
los grupos de presién “antivacunas” hasta el
“freno” a corto o largo plazo de determinadas
aproximaciones cuando algunos individuos se
ven afectados por efectos no previstos; este
Gltimo caso se ejemplifica con la inmunotera-
pia génica en los inmunodeficientes, en quie-
nes la aparicién de determinadas leucemias
supuso la interrupcién durante afios de pro-
gramas que son posibilidades curativas claras
en individuos sin otra opcién.

Oportunidades de la inmunoterapia

Si bien las limitaciones econémicas han sido
y son amenazas actuales al desarrollo de la
inmunoterapia, también ofrecen una inespera-
da oportunidad al desarrollo de inmunoterapias

que, como las celuloterapias, tienen un coste
postratamiento que puede llegar a ser bajo. El
coste de éstas se centra principalmente en el
desarrollo, la implantacién de las instalaciones
y la necesidad de mano de obra especializada,
pero una vez todo ello esta disponible pueden
y deben permitir tratamientos personalizados
seguros y de bajo coste (de manera similar al
bajo coste de las vacunaciones).

“Madurez” e “innovacién” se juntan en la
percepcién que se tiene de la inmunoterapia:
por un lado esté la “madurez” otorgada por los
logros de las vacunaciones clasicas, y por
otro la potencia “innovadora” de las nuevas
aproximaciones que con éxito estan mejoran-
do la salud de infinidad de pacientes. Ade-
mas, la inmunoterapia se esta viendo efecti-
va ya en esta etapa que puede considerarse
para muchas de sus aproximaciones como de
“infancia”. En comparacién con las opciones
de posibles dianas, las dianas actuales y los
enfoques propuestos son aln escasos. El sis-
tema inmunitario tiene miles de moléculas
sobre las cuales actuar y, si consideramos
la especificidad, las opciones se convierten
en millones® (una magnitud desconocida en
otras areas biologicas). El desarrollo de nue-
vas metodologias y el conocimiento genémico
de los pacientes abriran sin duda opciones de
tratamiento sélo intuidas, y quizas otras que
por el momento ni tan siquiera son sospecha-
das.

La percepcion del sistema inmunitario como
eje central en la salud del individuo trasciende
ya a la ciencia, y la sociedad empieza a enten-
der que sin duda es uno de los elementos sobre
los que cabe actuar para potenciar la salud de
la poblacién. En el fondo, la capacidad de inte-
raccion del individuo con el ambiente encuen-
tra en el sistema inmunitario un vehiculo en el
que se unen salud y entorno.

Fortalezas de la inmunoterapia

La inmunoterapia tiene como principal forta-
leza que se basa en la utilizaciéon de elemen-
tos constitutivos del organismo, y por ello sus
elementos basicos estan presentes en la natu-
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raleza. Aunque las precauciones son muchas
(e incluso también los “miedos”) por su corto
tiempo de uso y la complejidad de la red fi-
siopatogénica sobre la cual se actla, las po-
sibilidades de la inmunoterapia son extraor-
dinarias. Partiendo del hecho de que a pesar
de la “infancia” los resultados obtenidos son
incuestionables, la baja toxicidad de practica-
mente todas estas aproximaciones y la amplia
implicacién del sistema inmunitario en la gran
mayoria de las enfermedades posicionan la
inmunoterapia como una esperanza de salud
para muchos pacientes.

En el fondo, sélo las mencionadas precau-
ciones (algunas basadas en el desconocimien-
to) y el planteamiento meramente farmacolé-
gico de la mayoria de las propuestas explican
que, por el momento, no se hayan planteado
propuestas de “terapia mdltiple”: mientras
que la “multiterapia” esta siendo aplicada con
éxito con antineoplasicos o con regimenes de
tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en la infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana, por el momento no
hay propuestas de multiinmunoterapia a pesar
de que el conocimiento apunta a la efectivi-
dad de, por ejemplo, conjugar estimulaciones
antigénicas (“vacunas”) con modulacién con
citocinterapia (por ejemplo inmunomodulacion
de respuesta contra alérgenos con células den-
driticas tratadas en el contexto de citocinas
que promuevan una respuesta Thl). En reali-
dad, otra de las fortalezas de la inmunoterapia
es la diversidad de posibilidades terapéuticas:
es posible estimular, inhibir o regular la res-
puesta introduciendo cambios potencialmente
modulables. Por ello, puede ser necesaria la
combinacién de estrategias inmunoterapéuti-
cas para conseguir los efectos deseados.

Por dltimo hay que citar también, como
fortaleza de la inmunoterapia, la posibilidad
de adaptarse a cada individuo a lo largo de
su vida, en el fondo como ya hace el sistema
inmunitario en el individuo sano. Asi pues, si
en alguna area la medicina personalizada tie-
ne potencial de futuro, ésta sin duda sera la
inmunoterapia, puesto que es un elemento in-
trinseco a su funcion natural.

Comentarios y conclusiones

A partir de este andlisis DAFO cabe plantearse
qué acciones podrian llevarse a cabo para que
la inmunoterapia supere sus debilidades, y so-
bre todo las amenazas, que la limitan, a la vez
que para potenciar sus fortalezas en busca de
mayores oportunidades de desarrollo.

Sin duda son acciones a corregir el bajo
nimero de expertos inmunélogos y centros
dedicados a la inmunoterapia, una limitacién
especialmente importante en nuestro pais.
Solo el conocimiento y la racionalizacién que
éste puede aportar permitirdan un desarrollo
progresivo y eficiente de la inmunoterapia. Y
para ello son necesarios medios humanos y
materiales que vayan mas alla de proyectos de
investigacion y apliquen ya opciones terapéu-
ticas bien refrendadas.

A la vez, la mejora del conocimiento abrira
nuevas opciones que permitirdn mejorar la sa-
lud de la poblacién de manera personalizada
y adaptada a la fisiopatologia de las diversas
enfermedades.

En conclusion, con estas reflexiones per-
sonales espero aportar elementos de partida
que enriquezcan las presentaciones de los
expertos participantes en la jornada Nuevas
perspectivas en inmunoterapia, ahora en for-
ma de monografia.
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