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RESUMEN

La modulacién de la respuesta inmune se ha em-
pleado durante muchos anos para aumentar la res-
puesta, por ejemplo con el uso de vacunas, o para
disminuirla o suprimirla, con el uso de farmacos es-
pecificos.

Las inmunodeficiencias pueden ser primarias,
como resultado de un defecto congénito molecular,
generalmente transmitido genéticamente, o secun-
darias a infeccién, farmacos, malnutricién, etc. En el
grupo de las primarias se usan ampliamente diversos
tipos de terapia de sustitucion, sobre todo gamma-
globulinas (G.G), citocinas y trasplante de médula
6sea. En algunos pacientes con linfoproliferacion da-
Aina puede requerirse el uso de inmunosupresores
(CyA'y corticoides) para controlar la enfermedad gas-
trointestinal o pulmonar.

Las inmunodeficiencias secundarias se pueden
modular en relacién a su etiologia, por ejemplo, uso
de G.G en algunas infecciones. Sin embargo la indi-
cacién mas frecuente de inmunosupresion es el con-
trol de enfermedades proliferativas malignas, o por
contraste, para evitar la respuesta inmune “normal”
en los trasplantes. El extenso uso de estas terapias
en muy variadas situaciones (fallo renal, hepatico,
respiratorio, etc.) estad dando lugar a una larga lista de
nuevos productos, sobre todo anticuerpos monoclo-
nales con dianas especificas y sus ulteriores aplica-
ciones a otras enfermedades inmunoldgicas.

Palabras clave: \Inmunodeficiencias. Inmunomodula-
dores. Inmunosupresores.

La manipulaciéon de la respuesta inmunoldgica es
utilizada desde hace anos en enfermedades diver-

sas. Para saber como modular la respuesta inmunolo-
gica primero hay que conocer como responde ante la
estimulacién antigénica’. Los avances en los conoci-
mientos moleculares de la funcion de las células de
este complejo sistema fisioldgico, ha facilitado que en
los ultimos anos se disponga de medicamentos con
acciones bien definidas, que permiten la monitoriza-
cion de los efectos producidos y por lo tanto “esco-
ger” las indicaciones con una mayor base cientifica?.

La inmunomodulacion comprende todos aquellos
mecanismos utilizados para potenciar o disminuir la
respuesta inmunoldgica. Ejemplos extremos de la in-
munomodulacién serian: a) la vacunacion para evitar
infecciones, provocando una respuesta inmunolégica
de memoria capaz de eliminar la infeccién contra la
que se ha vacunado, en un posterior encuentro; b) la
inmunosupresiéon que se utiliza para la aceptacion de
un érgano o células no totalmente compatibles, en
los transplantes.

Entre las enfermedades que pueden beneficiarse
de la manipulacién inmunolégica estan los procesos
derivados de defectos (inmunodeficiencias) y los pro-
cesos por exceso y/o “diana equivocada” (procesos
alérgicos y autoinmunes) de dicha respuesta.

Para la utilizacion de inmunomodulacién en situa-
ciones de inmunodeficiencia se requiere definir los
distintas formas de presentacion de esta patologia
segun su origen: Las inmunodeficiencias (ID) pueden
ser primarias: producidas por defectos congénitos,
habitualmente genéticos y hereditarios o secunda-
rias, producidas por: a) agentes infecciosos (CMYV,
VEB, VIH); b) falta de aporte de elementos esenciales
para la respuesta inmunolégica (malnutricion, enfer-
medades hepéticas..), y ¢) la accién de farmacos utili-
zados para tratar otras enfermedades (tumores, re-
chazo en los transplantes...).

Las Inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfer-
medades producidas por defecto de algunos de los
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mecanismos normales de la respuesta inmunoldgica,
qgue dan lugar a patologia diversa, especialmente in-
fecciosa® pero también autoinmune y tumoral.

Los tratamientos mas utilizados en las IDP, segun
el tipo de defecto inmunolégico, son los substitutivos
que van desde las GGev* las citocinas y factores es-
timuladores del crecimiento hematopoyético, hasta
el transplante de precursores hematopoyéticos. El
tratamiento con citocinas en las IDP es de utilizacion
mas reciente que los anteriores y muy selectivos.
Se ha utilizado /L-2 recombinante en la Inmunodefi-
ciencia comun variable (IDCV), con resultados irregu-
lares, y el IFN-y® en pacientes con alteraciones de las
células fagociticas (enfermedad granulomatosa cré-
nica, candidiasis, etc). Recientemente se ha indicado
este tratamiento en los defectos de la via IL-12/IFN-y®
que presentan infecciones por micobacterias de difi-
cil eliminacién. Los factores estimuladores de colo-
nias (GM-CSF)7 se administran habitualmente en la
recuperacion del transplante de médula ésea, algu-
nas neutropenias congénitas, fases de neutropenia
en algunas infecciones graves, etc.

En los defectos de la produccion de anticuerpos,
(todas las formas de hipogammaglobulinemia, sin in-
cluir el déficit aislado de IgA), por definicion, hay es-
casa o nula respuesta a las vacunas, por lo que la uti-
lizacion de las mismas no estd indicada en estos
pacientes. Ademas los pacientes en tratamiento, es-
tan protegidos por los anticuerpos presentes en las
GGev que se administran. Unicamente en la fase de
diagnostico de la IDCV, que tenga unos valores ba-
jos de IgG pero no ausentes, se utilizan las vacunas
del H. Influenza b y Neumococo para realizar una va-
loraciéon de su capacidad de respuesta frente a las
mismas. En ninos se puede utilizar la valoracion de
la respuesta frente a las vacunas administradas en la
infancia. En otras IDP y secundarias, se debe valorar
en cada enfermedad y paciente, su capacidad de res-
puesta para que la utilizacidon de vacunas sea efecti-
va®y no perjudicial.

Aunque parezca ilégico, en ocasiones se debe rea-
lizar un tratamiento inmunosupresor en pacientes
con IDP que presentan alteraciones derivadas de su
mala respuesta inmunoldgica como son los procesos
inflamatorios o autoinmunes, como la utilizacién de
corticoides en las AHAI o PTl en las hipogammaglo-
bulinemias® y/o anticuerpos monoclonales (AcMo) en
procesos inflamatorios como la enfermedad de
Crohn en pacientes con IDCV'°,

En algunos procesos infiltrativos linfocitarios, no
tumorales y en defectos combinados como la IDCV
con infiltracion T en distintos érganos (en intestino,
como en la hiperplasia nodular linfoide con malab-
sorcion, en el pulmon, etc.)'"'?, se precisa tratamien-
to supresor de la sintesis de IL-2 y de la consiguien-
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te activacion celular, con inmunosupresores, eviden-
temente bajo la proteccién del tratamiento substituti-
Vo correspondiente.

Las inmunodeficiencias secundarias son mucho
mas frecuentes, si bien en la mayoria de las ocasio-
nes el tratamiento de la causa de la ID, como los an-
tibidticos adecuados en las infecciones, es capaz de
eliminar la causa desencadenante y restituir la res-
puesta inmune a la normalidad. En algunos casos
con evolucién térpida o con riesgo de producir una 1D
duradera, como en infecciones por CMV, VEB y VIH
especialmente, se utilizan las GG. hiperinmunes (po-
liclonales, como la anti-varicela-zéster), y AcMo como
anti-virus respiratorio sincitial en prematuros de alto
riesgo’.

En los procesos tumorales, en los que se ha pro-
ducido un defecto en la respuesta inmunoldgica ade-
cuada, y hay una proliferacion incontrolada, se hace
tratamiento con inmunosupresores para disminuir el
crecimiento celular y por lo tanto evitar o tratar el re-
chazo y obtener tolerancia frente a un transplante.

El crecimiento/proliferacion celular se produce gra-
cias a la accién de moléculas extracelulares y otras
intracelulares:

— Extracelulares son las citocinas, hormona de cre-
cimiento, etc y los receptores de las mismas, que
permiten su accion sobre las moléculas intracelulares.

— Intracelulares, como las senales de transduccion
y transcripcién posterior.

Asi los tratamientos anti-crecimiento celular (in-
controlado en los procesos tumorales) deben ser in-
hibidores o bloqueadores de estas moléculas. Hay
muy diversos tipos de medicamentos inmunosupre-
sores/inhibidores del crecimiento celular que se utili-
zan tanto en los tumores, como en los transplantes,
aunque con dosis y farmacos distintos.

Los Inmunosupresores mejor conocidos y mas uti-
lizados son:

— Antiinflamatorios (esteroideos, no esteroi-
deos...).

— Inhibidores del crecimiento celular: inespecificos
(AZT, CFM, etc.). Este capitulo no se va a desarrollar
ya que es imposible en una revisién como esta.

— Inhibidores de la sefales de transduccion: cina-
sas (JAK's —=STAT's...), factores de transcripcién

— Inhibidores de citocinas o de sus receptores: de
la sintesis de IL-2 como la CyA, IFN, factores de cre-
cimiento como el epidermal growth factor’.

— Blogueantes de moléculas de membrana para
evitar la transcripcién de senales intracelulares, como
el AcMo anti-CD3'® o anti-CD4, que a distintas dosis
produce la muerte de estas células por apoptosis (en
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Figura 1.—Lugar de actuacién de los farmacos inmunosupresores. Modificada de Ballow M.

el tratamiento del rechazo de un transplante) o su
blogueo funcional (tolerancia), o modulacién de la
respuesta como en la diabetes™.

Los inmunosupresores clasicos (azatioprina, me-
totrexato, etc.)'® tienen acciones diversas para con-
seguir disminuir o parar el crecimiento celular, mu-
chas de ellas inhibiendo los factores necesarios para
la sintesis de ADN. Son muy efectivos con la células
tumorales de crecimiento rapido, pero también tie-
nen efectos supresores sobre otras células en creci-
miento como son la células procedentes de médula
6sea, dando lugar a citopenias marcadas que, en al-
gunos casos, obligan a suspender su utilizacion, y/o
incrementan el riesgo de infecciones secundarias a la
inmunosupresion.

Los problemas derivados de la utilizacion de estos
tratamientos inmunosupresores y los avances en los
conocimientos sobre las caracteristicas de las célu-
las, tumorales o no, causantes de la enfermedad,
han llevado a buscar tratamientos dirigidos a frenar
los mecanismos especificos responsables del creci-
miento celular, muy especialmente en los transplan-
tes y enfermedades autoinmunes.

Asi la utilizacion de CyA como inhibidor de la sin-
tesis de IL-2 ha sido un paso adelante en el trata-

miento del rechazo en los transplantes, su primera
utilizacion, y posteriormente en procesos autoinmu-
nes evitando la proliferacion de células T responsa-
bles de las lesiones en el tejido transplantado, o en el
tejido lesionado. Ya se dispone de distintos farma-
cos derivados, con acciones similares (fig. 1) pero
evitando algunas consecuencias de la CyA (menor to-
xicidad renal, por ej con FK506)"°.

En la figura 2 se muestra como diferentes farma-
cos inhibidores de la proliferacion de las células T
puede dar lugar a la muerte de todas las células
CD3+, o un efecto modulador por la sintesis de algu-
nas citocinas y no otras?°. Esta diversidad de accion,
por el tipo de medicamento y por las dosis utilizadas,
permite su uso en una amplia serie de enferme-
dades.

Un gran avance en la disminucién de la respuesta
inmunoldgica frente a los transplantes en primer |u-
gar, y actualmente frente a diversas enfermedades
inmunologicas, ha sido la obtencion de Anticuerpos
monoclonales (AcMo)?' dirigidos contra moléculas de
membrana, evitando asf la interaccién celular o indu-
ciendo apoptosis.

Los primeros AcMo se utilizaron en el tratamiento
del rechazo en los trasplantes renales y muy pronto
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en los transplantes de otros érganos y de precurso-
res hematopoyéticos en las IDP combinadas y en los
procesos malignos hematolégicos.

Inicialmente los AcMo, como el anti-CD3, eran de
origen murino, que daban lugar a la produccion de an-
ticuerpos-anti-AcMo y por lo tanto su neutralizacion
en usos repetidos (como se demostré en los pacien-
tes tratados por un rechazo renal). Posteriormente se
crearon los AcMo quiméricos que tienen un maximo
de 30 % de la molécula de la Ig de origen murino y en
la actualidad la mayoria de AcMo son humanizados
que significa que Unicamente son murinas menos del
10 % de la regién variable de la Ig. (fig. 3).

Las consecuencias del tratamiento con AcMo de-
penden en buena parte de la dosis administrada. Asi
a dosis altas son inductores de muerte celular por
apoptosis y con otras dosis son Unicamente modula-
dores.

Los efectos adversos de los AcMo también de-
penden de las dosis, pero en todos los casos se da
un sindrome tipo “gripal”, por la sintesis de citoci-
nas inflamatorias, con una intensidad variable. El
tiempo de duracion del tratamiento (en procesos
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agudos o cronicos) es también un factor importante
en la aparicion de efectos adversos.

INMUNOSUPRESORES EN PROCESOS
TUMORALES

Muchos antigenos tumorales tienen poca capaci-
dad antigénica para poder realizar AcMo contra ellos
(y utilizarlos como “balas mégicas”)??, pero si que los
avances en los conocimientos sobre el crecimiento
tumoral, han facilitado la utilizacién de AcMo contra
algunas moléculas de la membrana celular inducien-
do la muerte de la misma, o la inhibicién de las mo-
léculas de transduccién de sefnales de crecimiento
intracelulares. Un ejemplo muy significativo de la pri-
mera estrategia, es el tratamiento de leucemias de
células B (CD20 +) con AcMo anti-CD20%. Una de las
consecuencias, si el tratamiento es prolongado, es
la hipogamamglobulinemia, pero los tratamientos
con GGev pueden substituir esta funcién.

En la mayoria de procesos tumorales se utilizan di-
VErsos inmunosupresores, que actlan en distintas
fases de la proliferacién celular, evitando dosis muy
altas excepto en momentos puntuales.

Ejemplos de AcMo en uso o en ensayo clinico:

— Anti-CD3 y antirreceptor IL-2 (CD25) en trans-
plantes.

— Anti-TNF o su receptor en procesos reumatologi-
Cos.

— Anti-VRS en RN con sospecha/susceptibilidad de
infeccion.

— Anti-receptores tirosincinasas en tumores solidos.
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— Anti-CD20 y CD22 en leucemias y linfomas B (y
procesos autoinmunes?), etc.

En un futuro préximo: AcMo para la modulaciéon
de la respuesta innata?*, mayor numero de proteinas
de fusién (cadenas recombinantes de algun receptor
unidas a la porcion Fc de la IgG humana)?®, anticuer-
pos biespecificos?, etc.

La gran expansion en la industria para la obten-
cion de nuevas farmacos inmunomoduladores me-
diante biotecnologia, se evidencia en la lista publica-
da en 2004 sobre farmacos en desarrollo (Diario
Médico-Fuente PhFMA, y mas informacién en?’) en
la que las vacunas van en primer lugar seguidas de
90 farmacos en desarrollo, y de los AcMo con 76, di-
rigidas, en primer lugar al control del cancer, seguido
de las enfermedades infecciosas.

Sin embargo no hay manipulacién de la respuesta
inmunolodgica sin efectos adversos. Las consecuen-
cias infecciosas y aparicién de tumores secundarios
a la inmunosupresioén no son raras. Por lo tanto su
utilizaciéon debe ser precedida de un gran conoci-
miento de los mecanismos que se quieren modulary
de las indicaciones? precisas en cada caso.
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