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DISCURSO DE RECEPCION DE LA ACADEMICA ELECTA
ILMA. SRA. DRA. DNA. MARIA JESUS SANZ FERRANDO

Excmo. Sr. Presidente de la academia
lIma. Sra. Decana,
lImo. Sr. Secretario general de la academia,

Autoridades, miembros de la academia, companeros, familiares,
amigos, senoras y sefnores:

En primer lugar, quisiera agradecer a la Academia de Farmacia
de la Comunitat Valenciana haber sido aceptada como miembro de
numero de esta reciente pero ilustre institucion. Es para mi un honor
formar parte de ella.

Quisiera asi mismo agradecer de forma especial a los sefores
académicos que me propusieron para ocupar este puesto, al Excmo.
Sr. José Luis Moreno Frigols, Fundador de la Academia, profesor mio
en la licenciatura de Farmacia, al que he admirado constantemente y
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que siempre ha depositado tanta confianza en mi. Al limo. Sr. Javier
Hernandez Haba, también profesor mio en la licenciatura, al que me
une un gran afecto y reconocimiento y del que nunca olvidaré mi primer
dia de clase con él y, por ultimo, a mi gran amigo y companero de De-
partamento, limo. Sr. Diego Cortes Martinez. jMadre mial, jtodo lo que
diria de til, Diego. Eres un claro ejemplo de lo que debe ser un Profesor
Universitario, excelente docente y un muy reconocido investigador, pero
por encima de todo, una gran persona que siempre ha estado y esta a
mi lado. Muchas gracias a los tres. Asimismo, también quiero expresar
mi agradecimiento a los demas académicos fundadores por su respal-
doy, en especial, al Excmo. Sr Fernando Rius Alarco, actual Presidente
de la Academia, también profesor mio en mis estudios de Farmacia, al
que me une una entranable amistad y carifo.

Llegado este momento del discurso de ingreso, uno sabe que su
presencia en este acto es debida a las muchas personas que han con-
tribuido a ello, tanto en el ambito profesional como personal.

En el profesional me gustaria agradecer a mis maestros la forma-
cién que he recibido de ellos. Cronoldégicamente empezaré por el Dr.
Miguel Paya, mi director de Tesis, que tanto me aguanté en el inicio de
mi carrera investigadora. Su entusiasmo y lucha hizo que pudiese llevar
a cabo vy finalizara con éxito mi Tesis Doctoral. A la Dra. Maria José
Alcaraz, que al unirse los dos grupos de investigaciéon y, con su gran
experiencia y solidez, me introdujo en el campo de la Inflamacion, el
cual aun no he abandonado. Como no, agradecer a todos mis compa-
neros del Departamento de Farmacologia de la Facultad de Farmacia,
SuU apoyo, consejos, ensenanzas, colaboraciones y amistad en aquellos
momentos tan dificiles en el que los fondos para investigacion eran
escasos pero habia entusiasmo y dedicacion. A todos me une un gran
carino porque, a pesar de las dificultades, siempre habian momentos
entrafables y divertidos, éramos un Departamento muy joven...

Debo asi mismo agradecer a la Dra. Sussan Nourshargh y los
doctores Peter Jose y Timothy Williams sus ensefanzas en el Depar-
tamento de Farmacologia Aplicada del Instituto Nacional de Corazén y
Pulmon de Londres. Alli pase tres afios que fueron claves en mi vida
y donde aprendi y me adentré en el campo de la inmunofarmacologia
que, hasta entonces, era desconocido para mi. Ellos y todos los miem-
bros de ese Departamento fueron cruciales en mi afianzamiento como
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investigadora y en el desarrollo de proyectos futuros. Igualmente, mi
trayectoria cientifica fue enormemente impulsada tras la realizacion de
varias estancias cortas y largas en el Grupo de Investigacion en Inmu-
nologia en el Instituto Snyder de Enfermedades Cronicas, perteneciente
ala Universidad de Calgary, en Canaday liderado por el Dr. Paul Kubes.
En total, dos anos mas. Alli tuve la oportunidad de aprender técnicas
tremendamente novedosas, algunas de la cuales pude poner a punto
en nuestro Departamento, y adquirir un conocimiento mas extenso tan-
to de mediadores como de diferentes actores inmunoldgicos, lo que
incidio directamente en los proyectos de investigacion que actualmente
estamos desarrollando.

Siguiendo el orden cronoldgico, aunque a veces es dificil ya que
las etapas se solapan, también quiero agradecer su apoyo y colabora-
cion a mis companeros de la Seccion Departamental de Medicina del
Departamento de Farmacologia donde llevo a cabo mi labor docente e
investigadora desde hace casi veinte anos. En especial quisiera dar las
gracias al anterior rector de nuestra Universidad, Prof. Esteban Morcillo
y al Prof. Julio Cortijo por acogerme en su grupo y permitirme desa-
rrollar mi trayectoria investigadora. Con ambos he colaborado durante
mucho tiempo en proyectos y publicaciones. Quisiera destacar del Prof.
Morcillo su companerismo y amistad en todo momento. En los dificiles,
porgue siempre me apoyo vy, en los restantes, porque siempre ha sido
para mi un ejemplo a seguir. Me refiero a todos esos sabios consejos
transmitidos durante tantas charlas compartidas, gracias Esteban por
todo lo que aprendi y sigo aprendiendo de ti.

A pesar de lo indicado anteriormente, nadie llega a nada en este
campo sin un grupo de investigacion. Por este motivo quisiera agrade-
cer a todos los miembros de mi grupo de investigacion, tanto pasados
como presentes a los cuales nombro, a Patrice, Elena, Rebeca, Luisay
Mireia, por la gran labor realizada. El progreso en ciencia solo es posi-
ble trabajando en equipo y yo no podria estar aqui si ellos y ellas, con
su entusiasmo y dedicacion, no me hubiesen ayudado.

Me gustaria hacer una mencién especial a la Dra. Laura Piqueras,
ella empezd conmigo muy al principio, a la vuelta de mi estancia en
Londres. Tras la defensa de su Tesis y de su estancia posdoctoral, tam-
bién en Londres, nos volvimos a unir para iniciar un proyecto conjunto.
Ella ya es una investigadora senior y consolidada pero este grupo nunca
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hubiese llegado a ser Io que es, sin la enorme contribucion de Laura.
Gracias Laura por ser una gran companfera, investigadora y sobretodo
amiga, jes un lujo trabajar contigol.

En el ambito académico me gustaria agradecer asimismo a todas
las personas con las que he colaborado a los largo de estos anos. Al
Prof. Miguel Cerda, a la Profas. Amparo Blazquez y Dolores Ivorra, a
la Profas. Concha Lépez y Cruz Gonzalez, a la Profas. Nuria Cabedo y
Herminia Gonzélez, a los Profs. Juan Ascaso, José Real, y Sergio Mar-
tinez, al Prof. Federico Pallardé, al Prof. José Ignacio Blanes y, como
no, al Prof. Carlos Hermenegildo, al que me une, ademas de una gran
vocacion cientifica, una gran amistad. Igualmente, quiero hacer constar
mi especial aprecio por el Prof. Juan Vifa y mostrar mi agradecimiento y
reconocimiento, no solo por su amistad sino también por su entrega en
la creacion del Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital Clinico
Universitario de Valencia (INCLIVA), al cual pertenezco. Quisiera tam-
bién agradecer al Prof. Guillermo Saez, al que conozco desde pequefa,
su dedicacion y carifo, gracias por tu inestimable aprecio, Guillermo.
Me dejo para el postre a mi admirado Prof. José Vifia, con el cual, ade-
mas de colaborar y aprender, compartimos muchos y muy divertidos
momentos que seguro que continuaran, gracias Pepe por ofrecerme tu
magnifica amistad.

Quiero agradecer también su ayuda a los miembros de la Jun-
ta directiva de la Sociedad Espafnola de Farmacologia, la cual presidi
durante cinco afnos, a Mabel Loza, Concha Peird, Ricardo Caballero,
Juan Duarte, Juanjo Garcia Veitez, Nuria Godessart, Josep Eladi Ba-
nos, Paco Ciruela y Amadeu Gavalda por acompanarme en esta gran
tarea que se tradujo en la internacionalizacion de nuestra Sociedad.
Ilgualmente, quisiera hacer extensivo este agradecimiento a los com-
paneros del comité ejecutivo de la Federacion Europea de Sociedades
de Farmacologia (EPHAR) del que formo parte desde hace 5 anos, a
Mojca Krzan, Robin Hiley, Giuseppe Cirino, Andreas Papapetropoulos,
Markus Forsberg, Antoinette Maassen-Van Den Brink, Ondfej Slanaf
y Markus Zeitlinger por el esfuerzo y dedicacion, en estos momentos
dificiles, para lograr que la Farmacologia europea lidere la Farmacologia
mundial.

En el ambito personal me gustaria empezar agradeciendo a to-
dos mis amigos y amigas el apoyo recibido a lo largo de estos anos,
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muy especialmente a las “Carrington”, a mis amigos de las “cenas de
los lunes”, los de “las comidas en Rocafort”, las “Chipironas”, mis ami-
gas del campus de Burjassot y tantos otros con los que he compartido
y comparto muchos momentos inolvidables. Asimismo, quisiera mani-
festar mi especial gratitud a aquellos con los que comparti y comparto
tanto mi vida personal como cientifica ya que nunca han puesto traba
alguna al desarrollo de los desafios profesionales que me iban surgien-
do y espero que también culmine con éxito esta Ultima ventura.

Por Ultimo, quiero agradecer a mi familia. A mis abuelos, espe-
cialmente a mi abuelo Isidro que, si bien queria que estudiase Medicina,
se sintid muy feliz cuando decidi estudiar Farmacia. A mis padres, que
aunque fisicamente ya no estan con nosotros, estan presentes siempre.
Fue mi madre la que ejercid una gran influencia en el desarrollo profe-
sional de sus hijas, aposté por nuestra independencia y nos alentd a
emprender cada iniciativa surgida, desde luego, no hay duda de que
fue una mujer adelantada a su tiempo, quizas no tanto para ella pero si
para sus hijos. A mi hermana y hermanos, Maria José, Santiago y Borja
y mis cufados por estar siempre ahi, en los momentos dificiles y en los
gratos. Finalmente, no me quiero olvidar de la siguiente generacién, de
Yago, Javier, Beltran y Jacobo, a ellos les deseo lo mejor y espero que
encuentren algun dia un trabajo que les de las mismas satisfacciones
que me ha dado a mi el mio.

A todos, muchas gracias.
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APORTACION DE LA
INMUNOFARMACOLOGIA A LA
TERAPEUTICA ACTUAL

1.- Introduccion

La Inmunofarmacologia, continua siendo una disciplina relativa-
mente joven en el ambito de la farmacologia y la terapéutica que ha
crecido ampliamente interconectando los campos clasicos de la inmu-
nologia y la farmacologia.

Para algunos farmacologos se entiende como el efecto de los
agentes farmacologicos sobre el sistema inmune y sus funciones, asi
como los métodos que modifican selectivamente la funcion inmune en el
tratamiento de diferentes patologias humanas. La procedencia de estos
agentes farmacoldgicos es irrelevante ya que pueden ser enddgenos,
sintéticos o de origen microbiano. Sin embargo, otros farmacdlogos
consideran a esta disciplina como el logro de conseguir efectos farma-
colégicos con productos inmunoldgicos como anticuerpos, linfocinas y

Aportacion de la inmunofarmacologia a la terapéutica actual /3



otros factores, siendo la mayoria proteinas. Para los clinicos, la inmu-
nofarmacologia representa la base del tratamiento de patologias del
sistema inmune, en concreto de enfermedades inmunes y reacciones
anafilacticas o atdpicas. En realidad, la inmunofarmacologia abarcaria
numerosos campos heterogéneos dentro de la farmacologia como la
inmunosustitucion, la inmunosupresion, las sustancias antialérgicas o
la inmunoestimulacion.

El descubrimiento de la inmunidad celular y los mecanismos de
rechazo, permitieron a principios de los 60 el uso de la inmunosupre-
sion tanto en los trasplantes como en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes clasicas como el asma, la artritis, o la enfermedad infla-
matoria intestinal, entre otras. En este sentido, histéricamente la inmu-
nofarmacologia se ha centrado en manejar farmacos antiinflamatorios,
quimioterapicos, inmunosupresores, inmunoestimulantes y vacunas.
Posteriormente, el descubrimiento de defectos en la inmunidad celular
en patologias como el cancer, la autoinmunidad, las alergias, las enfer-
medades infecciosas y asociadas al envejecimiento, generd un gran
interés en el desarrollo de nuevos agentes inmunoterapéuticos.

Es més, a medida que nuestro conocimiento sobre la patologia
humana crece, es evidente que la inflamacion juega un importante pa-
pel en muchas enfermedades no previamente asociadas al sistema in-
mune, tal es el caso de la aterosclerosis, la diabetes, el dafio asociado
a los procesos de isquemia-reperfusion, la sepsis y el dafio multiorgani-
co, la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), la enfermedad
de Alzheimer y otras patologias neurodegenerativas, neuropsiquiatricas
u oculares como las cataratas.

Mas recientemente, una plétora de agentes bioldgicos se ha in-
troducido en el arsenal terapéutico o se encuentran en fase de inves-
tigacion preclinica o clinica. En este sentido, los avances recientes en
bio-ingenieria de anticuerpos ha revolucionado el tratamiento de dis-
tintas patologias inmunoldgicas en los ultimos veinte afos. Asimismo,
diferentes formatos de anticuerpos estan siendo utilizados para la libe-
racion de farmacos, la radioterapia o la inhibicion directa de cascadas
de sefalizacion molecular. En este sentido, el bloqueo simultaneo de
diferentes dianas terapéuticas es ahora posible bien utilizando combi-
naciones de anticuerpos 0 mediante el desarrollo de anticuerpos neu-
tralizantes biespecificos que estan particularmente indicados frente a
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proteinas accesibles desde la circulaciéon como los ectodominios de las
proteinas de membrana. Sin embargo, muchos anticuerpos presentan
efectos secundarios sobre el sistema inmune y, ademas de determinar
el titulo de anticuerpo, se requieren mayores estudios sobre los efectos
a largo plazo derivados de su uso crénico. De todas formas, los anti-
cuerpos mas recientemente desarrollados, presentan gran especifici-
dad, afinidad, efectividad y minimos efectos indeseables. Actualmente,
los esfuerzos de los investigadores basicos en inmunologia han dado
frutos al conseguir introducir anticuerpos monoclonales en la practica
clinica.

En el presente discurso nos centraremos en diferentes patologias
para las que la introduccién en su tratamiento de la administracion de
anticuerpos monoclonales ha supuesto un gran avance en su terapéu-
tica. Sin embargo, dada la extension del tema, no hemos introducido
aquellos anticuerpos monoclonales empleados en el tratamiento de las
patologias neoplasicas.
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2. Anticuerpos monoclonales

Los avances en inmunologia basica han contribuido a la identifi-
cacion de distintas moléculas criticas implicadas en distintas reaccio-
nes inmunes y su respectivo papel pato-fisioldgico en una variedad de
enfermedades inmunolégicas. Uno de los mas importantes descubri-
mientos en los avances técnicos dentro de la investigacion inmunolé-
gica fue el desarrollo de anticuerpos monoclonales. Este desarrollo fue
liderado por los Premios Nobel Milstein y Koéhler en el laboratorio de
biologia molecular de Cambridge (Kohler et al., 1975). Milstein y Kdhler
compartieron en 1984 Premio Nobel en Medicina junto con Jerne por
“las teorias respecto a la especificidad en el desarrollo y control del
sistema inmune y el descubrimiento del principio de la produccion de
anticuerpos monoclonales”.

La generacion de anticuerpos monoclonales capaces de recono-
cer una gran variedad de dianas como moléculas de superficie celula-
res y diferentes citocinas asi como el desarrollo de la citometria de flujo,
ha permitido distinguir un elevado numero de subtipos celulares en di-
ferentes patologias. Este hecho ha dado lugar a un espectacular avance
en el campo de la inmunologia y otras patologias materializandose en
el descubrimiento de nuevas y potenciales dianas terapéuticas (Collado
et al., 2018b; Collado et al., 2018c; Marques et al., 2019; Thomas, 1989).

Los anticuerpos monoclonales que neutralizan e inactivan dianas
moleculares o celulares se llevan utilizando desde hace ya tiempo en
el tratamiento de diversas patologias (Beck et al, 2010; Chan et al.,
2010). En este sentido, el primer ensayo llevado a cabo fue con rituxi-
mab, un anticuerpo monoclonal frente a CD20, para tratar el linfoma de
células B deplecionando aquel linaje de linfocitos B que expresan este
epitopo (Reff et al., 1994). En el ambito de las enfermedades reumati-
cas, numerosos anticuerpos dirigidos hacia la neutralizacion del factor
de necrosis tumoral & (TNFx) son habitualmente utilizados en el trata-
miento de la artritis reumatiode (AR) como el infliximab, adalimumab y
golimumab, que veremos posteriormente (Breedveld, 2000, Feldmann
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et al.,, 2007). Ademas de TNFx, diferentes dianas se han utilizado en el
desarrollo de nuevos tratamientos para esta enfermedad autoinmune,
como la interleucina 6 (IL 6) y su receptor (tocilizumab), el antigeno
citotdxico de linfocitos T CD4 (CTLA4) y otros. Ademas de la AR, otros
desdrdenes inmunoldgicos son también tratados con terapias basadas
en la administracion de anticuerpos monoclonales como la esclerosis
multiple con alemtuzumab, anticuerpo frente a CD52, la enfermedad
inflamatoria intestinal, con anticuerpos frente a TNF«, la psoriasis con
anticuerpos frente a IL17 o el asma con omalizumab, un anticuerpo
frente a la inmunoglobulina E (IgE) (Pelaia et al., 2012; Scalapino et al.,
2008; Tanaka et al., 2012).

2.1. Tipos de anticuerpos monoclonales

Como ya hemos comentado, una de las principales ventajas de
la terapia con anticuerpos monoclonales es su elevada especificidad
por sus dianas, lo cual minimiza los efectos adversos no relaciona-
dos con su efecto terapéutico. A este respecto, es sorprendente que
la deplecion o la inactivacion de una sola molécula por un anticuerpo
monoclonal, altere la cascada de citocinas y bloquee las respuestas
inflamatorias en ciertas patologias. Sin embargo, no hay que descartar
los desafios que emergen con la terapia con anticuerpos monoclonales
como su inmunogenicidad, su administracion por via parenteral y, en la
mayoria de los casos, su larga semivida biologica. A pesar de ello, la
tecnologia en bioingenieria ha permitido desarrollar anticuerpos mono-
clonales menos inmunogénicos como los quimeéricos, los humanizados
o los completamente humanos. La quimerizacion se desarrollé en 1984
(Morrison et al., 1984) y consiste en la produccién de anticuerpos mo-
noclonales en los que solamente la region variable es de origen murino
y el resto de las cadenas pesadas y ligeras es de origen humano. En el
caso de los anticuerpos monoclonales humanizados sélo son murinas
las regiones hipervariables de las cadenas ligeras y pesadas (Gorman
et al., 1990, Mountain et al., 1992). Finalmente, estan los anticuerpos
completamente “humanos” que se consiguen en animales transgénicos
portadores de genes de inmunoglobulinas humanas; los transgenes in-
cluyen fragmentos de las regiones variables en linea germinal, lo que les
facilita la capacidad recombinatoria de los anticuerpos humanos. Aun-
que la tecnologia ha ido cambiando para obtener mayor especificidad
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y rendimiento, éstos son los que presentan menor inmunogenicidad,
mejor tolerancia y mayor semivida bioldgica.

Ademas de los anticuerpos monoclonales convencionales, la tec-
nologia recombinante permite también la fabricacion de varios tipos de
fragmentos derivados de anticuerpos, entre ellos los Fab, que carecen
de region Fc, los fragmentos Fab, los bivalentes o diabodies, o incluso
trimeros o tetrameros llamados triabodies y tetrabodies. Estos fragmen-
tos permiten mejorar la avidez y facilitar la union a determinadas dianas.
Asimismo, la pegilacion de la porcion Fab de las inmunoglobulinas G
(IgGs), consiste en la unién de moléculas de polietilenglicol y un ejemplo
seria el certolizumab pegol frente a TNFx. La pegilacion puede inhibir
la degradacion por enzimas o disminuir la inmunogenicidad. También
son utilizadas en clinica las proteinas de fusibn compuestas por la fu-
sion de la region Fc de la IgG con diversas dianas como el dominio
extracelular de CTLA4, como ocurre con el abatacept o el dominio
extracelular de uno de los receptores de TNFot como con el etanercept.

Por otro lado, una manera de modificar la capacidad efectora
de los anticuerpos monoclonales es la conjugacion con moléculas ci-
totdxicas, con radiofarmacos o con citocinas; esta Ultima ha sido una
estrategia utilizada en oncologia mediante la creacion de proteinas de
fusion que incorporaban genes de IL-2, IL-12 o del factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), entre otras. La conju-
gacion de enzimas capaces de convertir un profarmaco en farmaco con
anticuerpos monoclonales dirigidos a células tumorales ha permitido
una accion muy selectiva en el tejido tumoral del farmaco en cuestion.

Estos vy, posiblemente, otros desarrollos permitiran facilitar la
creacion de anticuerpos monoclonales con menos efectos adversos vy,
quizas, incluso farmacos especificos para cada paciente (Beck et al.,
2010; Breedveld, 2000).

2.2. Nomenclatura de los anticuerpos monoclonales

Para todos los medicamentos y agentes terapéuticos, la OMS
(Organizacion mundial de la salud) asigna un nombre genérico que se
conoce como DCI (Denominacion Comun Internacional) con el fin de fa-
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cilitar la identificacion de los principios activos que lo componen. La DCI
para cada anticuerpo monoclonal esta compuesta por un prefijo, dos
particulas intermedias que atienden al tipo de diana al que va dirigido el
anticuerpo monoclonal y a la especie de origen del mismo respectiva-
mente, y un sufijo comun para todos ellos.

Todos los nombres de anticuerpos monoclonales terminan con
-mab. Segun el origen, si el anticuerpo es quimérico, se precede de
la particula -xi-. Si se trata de un anticuerpo humanizado, se utiliza la
particula -zu-; si son quiméricos parcialmente humanizados, la particula
a utilizar es -xizu- vy, si se trata de anticuerpos humanos puros, se utiliza
-u-. Los anticuerpos hibridos de rata/raton pueden ser disefiados con
sitios de unién para dos antigenos diferentes, en este caso, son los de-
nominados anticuerpos trifuncionales y se incluye el prefijo -axo-.

Segun la diana, previo a la particula de origen, se introduce b(a)
si es bacteriana, c(i) si es cardiovascular, f(u) si es fungica, gr(o) si se
trata de un factor de crecimiento, k(i), si €s una interleucina, /(i) sistema
inmune, n(e) neural, s(0), hueso, tox(a) toxina, t(u) tumory v(i) si es viral.
Finalmente, si se trata de una proteina de fusion, la terminacion es cept
en vez de mab.

Aportacion de la inmunofarmacologia a la terapéutica actual A)



3.- Anticuerpos monoclonales utilizados
en enfermedades autoinmunes

Los primeros anticuerpos monoclonales desarrollados genera-
ban anticuerpos enddgenos frente al anticuerpo monoclonal inactivan-
dolos, es decir, presentaban elevada inmunogenicidad. Sin embargo,
los avances recientes en bioingenieria han resuelto este problema
(Presta, 2006; Safdari et al., 2013). Estas herramientas terapéuticas, mi-
nimamente inmunogénicas, son estables y han revolucionado la terapia
de numerosas enfermedades. De hecho, la terapéutica con anticuerpos
monoclonales ha supuesto un cambio sustancial en el tratamiento de
enfermedades inmunoldgicas y reumaticas (Mascelli et al., 2007), ya
que patologias sin tratamiento ahora son curables.

3.1. Artritis Reumatoide (AR)

La artritis reumatoide (AR) es una patologia inflamatoria autoin-
mune y sistémica que se caracteriza por una continua inflamaciéon de
las articulaciones que dana tanto al cartilago como al hueso, ello con-
lleva incapacidad y, eventualmente, complicaciones sistémicas. La pro-
gresion de la enfermedad provoca pérdida de la funcion, reduce la cali-
dad de vida e incrementa la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.
Es mas, la AR puede afectar a otros 6rganos fuera de la articulacion
como el pulmoén, la piel o el sistema cardiovascular (Lopez-Pedrera et
al., 2020).

La etiologia de esta patologia es desconocida, si bien existen
factores genéticos y ambientales asociados a su desarrollo. En general,
parece que una alteracion de la inmunidad adaptativa precede a las
manifestaciones clinicas pero la contribucion de la inmunidad innata no
se descarta.

Diferentes estudios sugieren que las citocinas pro-inflamatorias
mas relevantes implicadas en la AR son el TNF, interleucina 1 (IL-1), -6,
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-7, 12, -17, -18, -23 y -32. La mayoria son producidas por células mie-
loides, endoteliales, fibroblastos, queratinocitos y condrocitos. Estas
citocinas estan involucradas en la producciéon de metaloproteinasas,
radicales libres, prostaglandinas que dan lugar a inflamacion, activacion
de osteoclastos, osteoclastogénesis, neovascularizacion o angiogéne-
sis (Mateen et al., 2016).

El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) ha liderado el uso
de anticuerpos monoclonales en la terapia de las enfermedades
inmunoldgicas y reumaticas. Tradicionalmente, el tratamiento de la AR
se limitaba al uso de glucocorticoides y de un grupo de farmacos de
dudosa eficacia como los “farmacos anti-reumaticos modificadores
de la enfermedad”. En este Ultimo grupo se incluia la D-penicilamina,
la salazosulfapiridina o la cloroquina e hidroxicloroquina. Mas tarde
se avanzo en el tratamiento de esta patologia con la introduccién del
metotrexato (Tugwell et al., 2000). Sin embargo, el gran avance se
produjo con la introduccion del primer anticuerpo monoclonal frente
a TNFx, el infliximab. Este anticuerpo quimérico fue tremendamente
efectivo en el tratamiento de la AR y numerosos derivados y analogos
del mismo son actualmente de amplio uso clinico (Smolen et al., 2014).

El TNFo es una citocina pro-inflamatoria secretada por macro-
fagos activados, células endoteliales y otros elementos del sistema in-
mune que son responsables de las complicaciones de la artritis y la
destruccion de la articulacion. La inhibicién de la actividad de TNFx
derivada de la administracion de anticuerpos monoclonales limita la
inflamacion y mitiga varios sintomas de la AR. Por supuesto, presen-
ta efectos adversos derivados de la inmunosupresién como la mayor
susceptibilidad a sufrir infecciones bacterianas, fungicas o viricas. Sin
embargo, la mayoria de estos efectos adversos son tolerables.

El primer anticuerpo monoclonal con actividad terapéutica fue
preparado a partir de hibridomas murinos, sin embargo, estos produc-
tos presentaban grandes problemas de inmunogenicidad al ser admi-
nistrados a seres humanos. Actualmente, este problema ha sido re-
suelto ya que hoy en dia se han generado anticuerpos monoclonales
“humanizados” o totalmente “humanos”.

Como se ha indicado, el primer anticuerpo utilizado fue un anti-
cuerpo quimérico, el infliximab, el cual presenta cierta inmunogenici-
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dad (Feldmann et al., 2008). En un principio, los pacientes fueron tra-
tados con infliximab en combinacion con metotrexato para minimizar
los efectos adversos asociados a infliximab. Posteriormente, se intro-
dujeron en la préactica clinica adalimumab y golimumab, ambos anti-
cuerpos monoclonales humanos frente a TNFo. Otra modificacion de
estos tipos de agentes bioldgicos fue la conjugacion con polietilenglicol
(PEG) de un fragmento “Fab” “humanizado” de un anticuerpo monoclo-
nal recombinante frente a TNF&, concretamente el Certolizumab-pegol
(Markatseli et al., 2014). Estos hechos le confieren varias ventajas: la
conjugacion con PEG aumenta su semivida bioldgica y la ausencia del
fragmento Fc, reduce la activacion del complemento y la citotoxicidad
celular derivada del anticuerpo. Otra modificacién se consiguioé con el
etanercept, en este caso se trata de una proteina dimera construida ge-
néticamente por fusiéon del dominio extracelular del receptor 2 de TNFx
(TNFR2/p75) con el dominio Fc de la IgG1 humana. Asi, el etanercept se
une al TNFa humano e impide su interacciéon con el receptor 2 presente
en las células, impidiendo asi su accién. Como vemos, aunque la diana
de todos estos anticuerpos monoclonales es la misma, sus epitopos
y modo de preparacion son diferentes, ello hace que, si uno de estos
agentes bioldgicos no es efectivo, los otros pueden ser efectivos en el
tratamiento de esta patologia autoinmune.

Otra diana en el tratamiento de la AR es la interleucina 6 (IL-6) y
su receptor. La IL-6 es otra citocina pro-inflamatoria responsable de la
inflamacion artritica y la destruccion dsea asociada a esta patologia.
El primer anticuerpo monoclonal “humanizado” frente a esta diana fue
el tocilizumab que se desarrollé frente al receptor de IL-6 (Ash et al.,
2012; Tanaka et al., 2012). Hoy en dia parece que la neutralizacion de la
actividad de IL-6 es, en ocasiones, el mejor tratamiento en la AR. Este
efecto favorable llevd al desarrollo de sarilumab, un anticuerpo mono-
clonal humano que se une especificamente a los receptores IL-6 tanto
solubles como unidos a membrana, e inhibe la accion de esta citocina.
También se desarrollé el sirukumab, anticuerpo monoclonal humano
frente a IL-6 pero que finalmente no llegd al mercado al no ser aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) al presentar problemas de
seguridad.

Ademéas de las dos dianas mencionadas, otra diana es la IL-1.
Asi se desarrolld el anakinra, la forma recombinante del antagonista

2& Dia. Maria Jestis Sanz Femando



natural del receptor de la IL-1, el IL-1RA. Este farmaco bioldgico impide
la accion de la IL-1 al evitar la unidn a su receptor. Aunque no se trata
de un anticuerpo monoclonal, es un farmaco biolégico aprobado para
el tratamiento de la AR en pacientes en los que otros tratamientos han
fallado.

Aunque tanto el TNFx, la IL-6 o la IL-1 son citocinas criticas en la
inflamacion asociada a la AR, todavia sorprende que el bloqueo de una
sola molécula sea tan efectivo paliando los sintomas de esta patologia
tan compleja. Sin embargo, es posible que exista resistencia al trata-
miento y, en este caso, se puede combinar estos farmacos bioldgicos
con la administracion de metotrexato.

Porotrolado, la proteina citotdxicaasociadaalinfocitos T (Cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4), inhibe la presentacion de
antigeno. Esta proteina es expresada por los linfocitos T y se une al
epitopo CD80/86 en las células presentadoras de antigeno bloqueando
la co-estimulacion de los dos tipos celulares (Keating, 2013, Schiff, 2011).
En la AR, la presentacién de antigenos y la subsiguiente activacion de
las células T, esta incrementada por mecanismos aun desconocidos.
Frente a esta diana terapéutica se introdujo el abatacept, una proteina
de fusion compuesta por la regién Fc de la inmunoglobulina 1gG1
fusionada al dominio extracelular del receptor proteico CTLA-4. Este
anticuerpo esté indicado en el tratamiento de la AR activa de moderada
a grave cuando la respuesta es inadecuada a un tratamiento previo
con metotrexato o la administracion de los anti-TNFx. Parece reducir
la progresion del dafo articular y mejorar la funcién fisica. También se
puede administrar en combinacion con metotrexato. Asimismo se puede
administrar solo o en combinacién con metotrexato en el tratamiento de
la artritis psoriasica activa en pacientes con respuesta inadecuada a
un tratamiento previo con metotrexato y que no requieran tratamiento
sistémico adicional para las lesiones cutaneas psoriasicas. lgualmente,
también se emplea en otras enfermedades reumaticas como la artritis
idiopatica juvenil poliarticular activa de moderada a grave.

Finalmente, el rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico
que actua sobre el receptor CD20 de los linfocitos B causando su de-
plecién y que fue aprobado en Espafa para el tratamiento de la AR en
junio de 2006. Puede administrarse en combinacién con metotrexato
en AR activa grave que haya presentado una respuesta inadecuada
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o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos incluyendo uno o mas
tratamientos con anti-TNFx (Norris-Grey et al., 2021).

3.2. Psoriasis y artritis psoriasica

La psoriasis es una enfermedad autoinmune de la piel que nor-
malmente es resistente a la terapia con inmunosupresores conven-
cionales como los corticosteroides (Caso et al., 2016, Lubrano et al.,
2016). La psoriasis en placa es su forma mas comun y se caracteriza
por la presencia de placas eritematoescamosas, es decir, placas roji-
zas cubiertas por una capa blanca formada por piel muerta. La artritis
psoriasica (AP) es un tipo de AR que se da en una tercera parte de los
pacientes con psoriasis y suele manifestarse a los 10 anos de la apari-
cion de las lesiones psoriasicas. Aunque los sintomas clinicos de la AP
son similares a los de la AR, hay claras diferencias en su patogénesis
y caracteristicas clinicas tanto a nivel de marcadores séricos como as-
pectos radiologicos.

La patogénesis de la psoriasis se asocia a una desregulacion del
sistema inmune que da lugar a inflamacion crénica y a la proliferacion
descontrolada de queratinocitos. Si bien en los primeros estudios lleva-
dos a cabo tanto TNFx como interferon y (IFNy) parecian estar impli-
cados en la psoriasis, ninguna de las dos citocinas parece que regulen
la proliferacion de queratinocitos. Mas tarde el subtipo de linfocitos co-
laboradores 17 (Th17) y la produccion de IL-17 e [L-22 se identificaron
como claves en el desarrollo de la patologia de la psoriasis ya que am-
bas eran capaces de estimular l1os queratinocitos y perpetuar el reclu-
tamiento de células Th17. Ademas de estos mediadores, se comprobd
que la IL-23 también podia promover la diferenciacion y proliferacion de
los linfocitos Th17 (Yang et al., 2021).

El tratamiento de la psoriasis se ha centrado tradicionalmente
en la supresion del sistema inmune vy la proliferacion de queratinocitos
con farmacos como el metotrexato, la ciclosporina o glucocorticoides.
El conocimiento de los procesos inmunoldgicos que subyacen a esta
patologia ha permitido la introduccion en su terapéutica de farmacos
bioldgicos cuyas dianas son el TNF«, la IL-17 y la [L-23. En primer lugar,
se ensayaron las terapias frente a TNFx que habian funcionado con
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éxito en la AR como infliximab, certolizumab, etanercept, golimumab
y adalimumab y se comprobd su eficacia en el tratamiento de la AP.

Mas adelante, al comprobar la relevancia de la IL-17 en |la psoriasis,
se desarrollaron varios anticuerpos monoclonales frente a esta diana
que actualmente ya se encuentran en el mercado (Gossec et al., 2015;
Rothstein et al., 2016). Entre estos anticuerpos destacan secukinumab
(anticuerpo humano) e ixekizumab (anticuerpo humanizado), ambos
capaces de neutralizar la accién de IL-17A. En esta misma linea se
desarrolld el brodalumab, anticuerpo humano que, en este caso, es
capaz de bloquear el receptor de la IL-17A, IL-17F, el heterodimero IL-
17A/F e IL-25, el IL-17RA, vy, por tanto, los efectos de estos mediadores
inflamatorios (Yang et al., 2021).

En el tratamiento de la psoriasis y la AP también se introdujo
el ustekinumab, aprobado por la FDA para la primera prescripcion en
2009 y en 2013 para la segunda. Es un anticuerpo monoclonal humano
IgG1k frente a la subunidad p40 del receptor de las citocinas IL-12 e
IL-23, IL-12RB1. Por tanto, inhibe la actividad de ambas citocinas al im-
pedir su unién al receptor expresado en la superficie de distintas células
inmunitarias (Jacobs et al., 2015; Yang et al., 2021).

Por otro lado, el estudio de IL-23 como diana en el tratamiento
de la psoriasis ha mejorado nuestro entendimiento sobre el papel del
eje 1L.-23/Th17 en el desarrollo de esta patologia. IL-23 esta implicada
en la activacion de los linfocitos Th17 y la subsiguiente produccion de
citocinas proinflamatorias como TNFq, IL-26 e IL-29 que contribuyen
a la hiperplasia epidérmica y al reclutamiento de células inmunitarias.
Desde 2017 diferentes anticuerpos monoclonales han sido aprobados
para el tratamiento de la psoriasis y la AP por la FDA, concretamente,
guselkumab (anticuerpo monoclonal humano) y los anticuerpos
monoclonales humanizados tildrakizumab y risankizumab. En todos
los casos la diana es la subunidad p19 de IL-23, impidiendo las acciones
de esta citocina. Mientras que guselkumab y risankizumab ejercen
una inhibicién competitiva, tildrakizumab es un modulador alostérico
negativo. Estos anticuerpos estan indicados en el tratamiento de la
psoriasis en placa de moderada a grave y en AP bien en monoterapia
0 en combinacién con metotrexato cuando la patologia esta activa o
en pacientes que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido
intolerantes a un tratamiento previo con farmacos antirreumaticos. En
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general, los ensayos clinicos llevados a cabo con la terapia frente a
IL-23 han demostrado una eficacia superior a otras terapias incluida
la de los anti-TNFx. Ademas, se ha detectado una mayor duracion
de la remision de la patologia tras cesar la administracion, requieren
menos frecuencia de administracion y presentan un perfil de seguridad
bastante benigno ya que los principales efectos adversos, detectados
hasta el momento, son nasofaringitis, infeccion en vias respiratorias
altas, jaqueca y dolor de espalda. Por tanto, parece que esta nueva
clase de farmacos bioldgicos se van a posicionar en la vanguardia del
tratamiento de la psoriasis y la AP (Yang et al., 2021).

3.3. Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son dos
enfermedades inflamatorias intestinales de etiologia desconocida. La
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se caracteriza por una alteracion
de la funcidn de la barrera intestinal e infiltracién de células tanto de
la inmunidad innata como adaptativa dando lugar a inflamacion de la
mucosa intestinal y, como consecuencia, ulceracion y fibrosis. Desde el
punto de vista fenotipico, la EC provoca inflamacién discontinua y afecta
a cualquier tramo del tracto gastrointestinal mientras que la CU produce
una inflamacién continua de la mucosa del colon. Si bien inicialmente
la terapia se inicia con sulfasalacina, glucocorticoides e inmunosupre-
sores, en la mayoria de los casos, estos tratamientos no presentan una
elevada eficacia. Sin embargo, la introduccién de anticuerpos mono-
clonales en la terapia de la Ell ha revolucionado el tratamiento de estas
patologias. En este sentido, también el TNFx es una citocina clave en
la Ell y los anticuerpos neutralizantes de la funcién de TNFx (infliximab,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) fueron los primeros que
mostraron una eficacia clinica convincente en el tratamiento de estas
patologias (Bandzar et al., 2013, Hedin et al., 2021).

Igualmente, el ustekinumab, anticuerpo monoclonal que inhibe la
actividad de las citocinas IL-12 e IL-23, es asimismo un anticuerpo que
ha mostrado eficacia en el tratamiento de la EC y CU (Hedin et al., 2021).
Esta especialmente indicado cuando cualquiera de las dos patologias
esté activa de moderada a grave, que el paciente haya tenido una res-
puesta inadecuada, presente pérdida de respuesta o sea intolerante al
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tratamiento convencional, a antagonistas de TNFx o presente contrain-
dicaciones médicas a esos tratamientos.

Ademas de estos anticuerpos monoclonales frente a estos me-
diadores inflamatorios, se desarrollé6 una segunda generacion de anti-
cuerpos para el tratamiento de la Ell que consistid en el bloqueo de la
integrina &4B7 presente en los linfocitos B y T. Esta integrina media la
interaccion de estos linfocitos con las moléculas de adhesion endote-
liales Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) y Mucosal Addressin
Cell Adhesion Molecule-1 (MAdCAM-1), esta Ultima se expresa princi-
palmente en los vasos sanguineos de la mucosa intestinal. La integrina
x4B7 también media la interaccion de los linfocitos indicados con el
fragmento CS-1 de fibronectina. El primer anticuerpo monoclonal desa-
rrollado fue el vedolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado de que
en mayo de 2014 tanto la FDA como la EMA aprobaron su comerciali-
zacién. Este anticuerpo bloquea la accidon de la integrina «4B7 y como
consecuencia se inhiben las interacciones entre esta integrina con la
molécula de adhesion endotelial MadCAM-1, pero no con VCAM-1 o el
fragmento CS-1 de la fibronectina. Es decir, al inhibirse la adhesion de
linfocitos, principalmente T colaboradores, con el endotelio intestinal,
éstos no pueden migrar al espacio extravascular y, por tanto, existe una
clara reduccion del proceso inflamatorio asociado (Hedin et al., 2021).
Este tratamiento esté indicado cuando tanto la EC como la CU estén
activas y sean moderadas o graves, cuando los pacientes hayan tenido
una respuesta inadecuada a otros tratamientos convencionales, per-
dido la respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o al
tratamiento con anticuerpos frente a la actividad de TNF«.

3.4. Patologias Neuroldgicas

3.4.1. Esclerosis multiple (EM)

El Sistema Nervioso Central (SNC) esta, normalmente exento
de atagues inmunoldégicos, es decir, suele encontrarse en un medio
anti-inflamatorio. Esto es debido a la proteccion que ejerce la barrera
hemato-encefélica (BHE), sin embargo, si la BHE colapsa, puede de-
sarrollarse inflamacion autoinmune. La esclerosis multiple (EM) es una
enfermedad tipica inflamatoria y autoinmune del sistema nervioso que
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produce desmielinizaciéon y es, normalmente, intratable. La patologia
es heterogénea y multifactorial. En su desarrollo existen componentes
genéticos y ambientales que a dia de hoy son parcialmente descono-
cidos. Tras una fase silente, las forma clinica mas comun de la EM es
la remitente-recidivante donde las lesiones se acentlan en las fases
de recidiva y, con el tiempo, la enfermedad puede pasar al estado de
progresiva sin periodos de remision, aunque algunos pacientes directa-
mente desarrollan desde el principio la patologia progresiva (Khoy et al.,
2020). La introduccion de anticuerpos monoclonales ha revolucionado
el tratamiento de esta patologia tanto en la EM remitente-recidivante
como en las formas progresivas.

El primer anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de esta patologia fue el natalizumab, un anticuerpo humani-
zado. Este anticuerpo se une a la subunidad &4 de las integrinas o4f1
(CD49d o0 VLA-4) y o4B7. Las integrinas o4 se expresan en la superficie
de monocitos, linfocitos y otros subtipos leucocitarios a excepcion de
los neutrdfilos. Estas integrinas median la adhesion de los leucocitos
que las expresan con sus correspondientes ligandos presentes en la
superficie endotelial como VCAM-1, MAdCAM-1 asi como al fragmento
CS-1 de la fibronectina. En el SNC, estas interacciones son responsa-
bles de la entrada de estos subtipos leucocitarios al parénquima del
SNC. El natalizumab redujo la frecuencia de las recidivas y la progre-
sion de la discapacidad en estos pacientes. Merece destacar que en
su descubrimiento y desarrollo participd un excelente inmundlogo es-
pafol, Francisco Sanchez Madrid, Premio Nacional ‘Santiago Ramén y
Cajal’ en el area de Biologia 2021 (Yednock et al., 1992). Actualmente
el natalizumab se emplea como farmaco de segunda eleccion en el
tratamiento de la EM muy activa o en la EM remitente-recidivante gra-
ve de evolucion rapida. Este farmaco presenta una excelente relacion
beneficio/riesgo a largo plazo, aunque se puede desarrollar hipersen-
sibilidad, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), infecciones
oportunistas en paciente de elevado riesgo (inmunodeprimidos), entre
otras (Gklinos et al., 2021; Khoy et al., 2020).

Anos mas tarde, en 2017, la FDA aprobd la incorporacion del
ocrelizumab, anticuerpo monoclonal humanizado, al arsenal terapéuti-
co para el tratamiento de la EM. Este anticuerpo presenta como diana
los infocitos B que expresan el antigeno de superficie celular CD20.
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Como consecuencia afecta a los pre-linfocitos B, los linfocitos B madu-
ros y los linfocitos B de memoria, pero no a las células madre linfoides ni
a otras células plasmaticas. Se emplea en el tratamiento de las formas
recurrentes de EM con enfermedad activa y fue el primero en aprobarse
para el tratamiento de la EM primaria progresiva temprana ya que mos-
tré un claro beneficio sobre la discapacidad y la pérdida de volumen
cerebral (Gklinos et al.,, 20217). Con esta misma diana terapéutica, en
2020 se aprobd el uso del ofatumumab en el tratamiento de la EM ya
que originalmente fue aprobado en la terapia de la leucemia linfocitica
cronica. Al igual que ocrelizumab, ofatumumab redujo la frecuencia de
recidivas y la discapacidad en estos pacientes. Su ventaja reside en la
posibilidad de su autoadministracion (Gklinos et al., 20217).

Otro anticuerpo empleado en el tratamiento de la EM es el
alemtuzumab, anticuerpo monoclonal humanizado cuya diana es
el antigeno de superficie CD52. En un corto espacio de tiempo,
depleciona tanto a los linfocitos T como B a través de la citdlisis celular
dependiente de anticuerpos y la lisis mediada por el complemento. Esta
indicado en la EM remitente-recurrente muy activa y concretamente en
pacientes que no han respondido a otros tratamientos o en aquellos
que evolucionen rapidamente a EM remitente-recurrente grave (Gklinos
et al., 2021).

Por Ultimo, aunque daclizumab, anticuerpo monoclonal humani-
zado frente al antigeno de superficie CD25 presente en la subunidad
del receptor de IL-2 presente en los linfocitos T (Loleit et al., 2014), su
uso en el tratamiento de esta patologia fue retirado por la EMA en 2018
debido a la aparicién de reacciones adversas graves como hepatitis
autoinmune fulminante o encefalitis autoinmune (Gklinos et al., 2021).

3.4.2. Migraha

La migrana es una cefalea primaria caracterizada por episodios
recurrentes de dolor, de 4 a 72 horas de duracion, que se acompana
de sintomas gastrointestinales y autonémicos. La cefalea suele ser de
intensidad moderada a grave, unilateral y pulsatil, empeorando con la
actividad fisica; suele acompanarse de nauseas, fonofobia y fotofobia.
La frecuencia de los episodios es variable, pudiendo oscilar entre uno al
ano y varios por semana. En funciéon de esta frecuencia se clasifican en
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migrana episddica (si el paciente presenta cefalea menos de 15 dias al
mes) y migrafa cronica (si el paciente presenta cefalea 15 o mas dias al
mes durante mas de tres meses, de los que al menos 8 dias sea de tipo
migranoso) (Riesco et al., 2016). Se trata de un trastorno frecuente y se
presenta con mayor prevalencia en mujeres que en hombres afectando
al 11-13% de la poblacién adulta occidental.

Ademas de la predisposicion genética, el abuso de farmacos,
la elevada frecuencia de crisis, la alteracion de neuro-receptores
nociceptivos, factores psicopatoldgicos y mecanismos de sensibilizacion
central y periféricos parecen influir en la cronicidad de la patologia
(Carod-Artal et al., 2012). A pesar de ser una enfermedad con sintomas
transitorios, muestra una elevada prevalencia y limita la realizacion de
actividades habituales durante las crisis.

Hasta el momento, cuatro anticuerpos monoclonales han sido
aprobados por la FDA y la EMA entre 2018 y 2020 para el tratamiento
profilactico de la migrafa. Todos presentan como diana terapéutica el
“péptido relacionado con el gen de la calcitonina” (CGRP). El CGRP es
un neuropéptido que modula las senales nociceptivas y un vasodilata-
dor que se ha asociado a la fisiopatologia de la migrana. Su receptor
esta localizado en lugares relevantes en la fisiopatologia de esta enfer-
medad como el ganglio del trigémino. Mientras que el erenumab es un
anticuerpo monoclonal humano cuya diana es el receptor del CGRP, la
diana del eptinezumab, fremanezumab y galcanezumab es el mismo
CGRP, es decir, el ligando (Gklinos et al., 2021). Estos anticuerpos re-
ducen la media de los dias de migrana al mes, presentan una relacion
beneficio/riesgo favorable y elevada tolerancia, su principal desventaja
reside en su elevado coste. La mayoria han sido autorizados para la
profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias de migrafa al
mes.

3.4.3. Enfermedad de Alzheimer (EA)

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurode-
generativa asociada a la edad que se manifiesta como deterioro cogniti-
vo y trastornos conductuales. Es la enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente y la forma mas comun de demencia. Con el envejecimiento de
la poblacion se espera que en Espana en el 2050 se llegue al millén de
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afectados. Durante las ultimas décadas se ha dedicado un gran esfuer-
z0 encaminado al descubrimiento de nuevos tratamientos para la EA.
La mayoria de anticuerpos monoclonales desarrollados se han basado
en la hipodtesis amiloide. Lo que se pretendia era reducir la carga del
péptido B amiloide en el parénquima cerebral. A pesar de los esfuerzos,
la mayoria de los anticuerpos desarrollados no mostraron claros bene-
ficios clinicos (Gklinos et al., 2021).

En junio de este mismo arno, la FDA ha aprobado la comercializa-
cion de aducanumab en el tratamiento de la EA. Este anticuerpo mo-
noclonal humano tiene como diana las formas agregadas del péptido B
amiloide. Indicar que su aprobacién esta llena de controversias ya que,
si bien disminuye los agregados del péptido p amiloide y parece enlen-
tecer el deterioro cognitivo (Gklinos et al., 20217), el panel de expertos
independientes indicaron que los datos presentados por los estudios
de la compafia fabricante no aportaron suficiente evidencia como para
asegurar que el tratamiento beneficiaria a los pacientes (Alexander et
al., 2021). Es mas, su coste es muy elevado (56.000$ anuales), puede
producir hemorragias y edemas cerebrales y ha generado falsas espe-
ranzas tanto a los pacientes como a sus familiares (Fleck, 2021).

La falta de una clara eficacia de las terapias frente al péptido B
amiloide ha llevado a los cientificos a explorar a la proteina tau como
otra posible diana en el tratamiento de esta patologia. En este sentido,
parece que existe una mayor correlacion en la EA entre el deterioro
cognitivo y la acumulacién de tau que con el péptido B amiloide. La ge-
neracion de anticuerpos monoclonales frente a los oligémeros solubles
de la proteina tau, que parecen ser las formas mas neurotdxicas de
esta proteina, esta suscitando mayores expectativas y su eficacia esta
siendo evaluada actualmente (Gklinos et al., 2021).

3.5. Asma

El asma es una patologia respiratoria cronica que cursa con infla-
macion de las vias aéreas y remodelado, los cuales son responsables
de la limitacion de flujo de aire y de la hiperreactividad bronquial. Es una
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enfermedad mediada por anticuerpos IgE y diferentes materiales extra-
nos denominados alérgenos. Entre ellos proteinas del polvo casero, cu-
carachas, pelo de animales, moho y pdlenes los cuales desencadenan
la producciéon de estos anticuerpos. Actualmente en el mundo hay mas
de 300 millones de personas que sufren esta patologia y, en un futuro,
este numero se incrementara. En el desarrollo del asma intervienen,
como en casi todas las patologias autoinmunes, factores genéticos y
ambientales. Aunque la mayoria de individuos son controlados con la
terapia convencional (glucocorticoides y agonistas B2 inhalados, anti-
muscarinicos, etc.), entre un 5 a un 10% de los pacientes, sufren una
patologia incontrolada por estos tratamientos. De hecho, aquellos pa-
cientes con asma severa requieren un tratamiento adicional basado en
terapias biolégicas con anticuerpos monoclonales. En concreto, estos
anticuerpos monoclonales van dirigidos hacia moléculas especificas im-
plicadas en la patologia de tipo 2 (T2) eosinofilica alérgica y no alérgica
e incluyen a la inmunoglobulina E (IgE), la IL-5 y su receptor asi como al
receptor de la IL.-4 e IL-13 que comparten una subunidad (Pelaia et al.,
2020).

Respecto a las funciones de las citocinas Th2, la IL-4 provoca
la generacion de anticuerpos IgE por linfocitos B, la IL-13 contribuye,
principalmente, a la producciéon de moco, el remodelado de las vias
aéreas y la hiperreactividad bronquial y la IL-5 es una citocina clave en
la diferenciacion, activacion y supervivencia de eosindéfilos. Por tanto,
actualmente hay cinco anticuerpos monoclonales aprobados para el
tratamiento del asma severa: omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab y dupilumab (Pelaia et al., 2020, Wenzel, 2021).

El omalizumab fue el primero en aprobarse. Es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado que se une a la IgE formando inmunocomplejos
IgE/anti-IgE bloqueando la unién de los anticuerpos IgE a su receptor
de membrana de alta afinidad FceRl y al de baja afinidad FceRII/CD23.
Como consecuencia de ello, omalizumab inhibe todos los eventos ce-
lulares y moleculares dependientes de IgE implicados en la cascada
inmuno/inflamatoria del asma alérgica. Es un tratamiento adicional a
corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, mas agonista-B2 inha-
lado de larga duracion para el asma alérgica grave persistente (Pelaia
et al., 2020; Wenzel, 2021). También se utiliza en la rinosinusitis crénica
con pdlipos nasales grave cuando la terapia con corticosteroides in-
tranasales no proporciona un control adecuado de la enfermedad y la
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urticaria cronica espontanea con respuesta inadecuada al tratamiento
con antihistaminicos H,.

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
se une con gran afinidad a la IL-5, evitando su interaccién con la subu-
nidad o del receptor de IL-5 (IL-5R) y, por tanto, su acciéon. Este anti-
cuerpo es muy efectivo tanto en pacientes alérgicos como no alérgicos
con asma eosinofilica refractaria grave. Ademas, si hay un inadecuado
control de la patologia con el tratamiento con omalizumab, la sustitu-
cién por mepolizumab es adecuada (Pelaia et al., 2020; Wenzel, 2021).
Asimismo, reslizumab es otro anticuerpo monoclonal humanizado con
un mecanismo de accién similar al de mepolizumab aunque quizas
presente mayor potencia y, de hecho, las indicaciones son las mismas
que las de mepolizumab. Frente a esta misma diana terapéutica, esta
benralizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado afucosilado que
presenta un mecanismo de accion dual. Por un lado, se une a la su-
bunidad « del receptor de IL-5 (IL-5Rx) a través de su fragmento Fab,
impidiendo, por tanto, la accion bioldgica de IL-5 en sus células diana
(eosindfilos, basofilos y células linfoides innatas 2 o ILC2). Por otro lado,
a través de su dominio Fc, benralizumab interacciona con el receptor
de superficie FcyRllla de la células NK desencadenando la apoptosis
de los eosindfilos que es claramente potenciada por la ausencia de fu-
cosa en el dominio Fc (Pelaia et al., 2020, Wenzel, 2021). Se emplea
en el tratamiento de mantenimiento adicional en pacientes adultos con
asma grave eosinofilica no controlada, a pesar de la administracion de
corticosteroides inhalados a dosis altas y agonistas 32 de accién pro-
longada.

Finalmente, dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano,
que reconoce la subunidad o del receptor de IL-4 e IL-13, inhibiendo
las acciones de ambas citocinas (Pelaia et al., 2020; Wenzel, 2021). El
dupilumab es efectivo como tratamiento de mantenimiento adicional
en pacientes con asma grave con inflamacién T2 que no estan ade-
cuadamente controlados con corticosteroides inhalados a altas dosis
en combinacién con otros farmacos broncodilatadores. Asimismo, se
puede utilizar en la rinosinusitis crénica con poliposis nasal combinado
con corticosteroides intranasales para quienes la terapia con corticos-
teroides sistémicos y/o cirugia, no proporciona un control adecuado de
la enfermedad. Ademas, también se emplea en el tratamiento de la der-
matitis atopica de moderada a grave (Pelaia et al., 2020, Wenzel, 2021).
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4. Anticuerpos monoclonales utilizados en
patologias cardiovasculares y metabdlicas

4.1. Complicaciones tromboticas

Las patologias cardiovasculares constituyen la mayor causa de
mortalidad en paises desarrollados. Las plaquetas juegan un papel cru-
cial en el desarrollo de la trombosis arterial y otras patologias asociadas
a fendmenos isquémicos. En este sentido, cuando la pared arterial se
dafa, las plaquetas se adhieren al subendotelio interaccionando con el
factor de von Willebrand (vVWF). Esta adhesion reversible permite a las
plaquetas rodar sobre el area dahada, éstas disminuyen su velocidad y
se produce una activacion fuerte de las mismas. La activacion provoca
cambios conformacionales activandose la integrina GPllb/lla (,, B,), se
produce la adhesion al fibrinbgeno y la subsiguiente agregacion pla-
quetaria. Cada una de estas interacciones (colageno-vWF, vVWF-GPIb
y GPllb/llla-fibrinbgeno) juegan un papel crucial en la homeostasis y
la pérdida de cualquiera de estas interacciones produce hemorragia,
siendo ésta la base del desarrollo de nuevos farmacos anti-tromboticos.

Entre estos agentes antitrombdticos esté el abeciximab, fragmen-
to Fab de un anticuerpo monoclonal quimérico que bloquea a la integri-
na GPIllb/llla (x B,) impidiendo la union de las plaquetas al fibrindgeno
e inhibiendo, asi, la agregacion plaquetaria. Asimismo, también se une
al receptor de vitronectina («, B,) que se encuentra en las plaquetas y
en las células endoteliales. El receptor de vitronectina esta implicado
en las propiedades procoagulantes plaquetarias y en las propiedades
proliferativas del endotelio y las células musculares lisas de la pared
vascular (De Meyer et al., 2006). El abciximab ha demostrado gran
eficacia en humanos previniendo diversas complicaciones isquémicas
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y se emplea asociado a heparina y aspirina en la prevencion de compli-
caciones cardiacas isquémicas en pacientes sometidos a intervencion
coronaria percutanea (angioplastia con balén, aterectomia y colocacion
de stent). También se emplea en la reduccion, a corto plazo (1 mes), del
riesgo de infarto de miocardio en pacientes con angina inestable sin
respuesta a tratamiento convencional y programados para intervencion
coronaria percutanea.

4.2. Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un desorden genético ca-
racterizado por niveles circulantes elevados de lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Su incidencia es de 1:200-1:500 individuos a nivel
mundial, es decir, afecta a alrededor de 34 millones de personas (Car-
tier et al., 2016). Por otro lado, la hipercolesterolemia primaria (HP) que
incluye tanto a la HF autosdmica dominante como la hipercolestero-
lemia no familiar poligénica, esta asociada a inflamacion sistémica de
bajo grado y a disfuncién endotelial, ambos eventos claves en el de-
sarrollo de aterosclerosis prematura (Barale et al., 2018; Collado et al.,
2018a; Steyers et al., 2014). De hecho, los individuos con HF presentan
un riesgo 3-13- mayor de padecer aterosclerosis prematura que aque-
llos que presentan niveles plasmaticos de LDL normales (Cartier et al.,
2016; Santos et al., 2016). En general, la estatinas constituyen la primera
linea en el tratamiento de la HF, sin embargo, muchos pacientes trata-
dos con estatinas o bien no alcanzan los niveles de LDL deseables o
estan contraindicadas (Cartier et al., 2016; Mytilinaiou et al., 2018), por
ello se requiere utilizar una estrategia alternativa para bajar sus niveles.

La proproteina convertasa subtilisina/kexina9 (PCSK9) es una se-
rin-proteasa expresada ubicuamente en varios tejidos y células, mayo-
ritariamente en el higado, que controla el metabolismo de las LDL. La
PCSKQ circula por el torrente saguineo y tiene afinidad por el receptor
de las LDL (LDL-R), con el cual forma un complejo promoviendo su de-
gradacion. Como consecuencia, se reduce la captacion de las LDL en

Aportacion de la inmunofarmacologia a la terapéutica actual A



el higado y su metabolismo (Lambert et al., 2012). En este escenario,
aumentan los niveles plasmaticos de LDL y el riesgo aterogénico. Re-
cientemente, dos anticuerpos monoclonales capaces de neutralizar la
accion de PCSKO9, alirocumab y evolocumab, se han introducido en el
mercado y han demostrado una gran eficacia reduciendo los niveles de
LDL en pacientes con HF (Qian et al., 2017). Ambos son humanos vy al
inhibir la unién de la PCSK9 al LDL-R, aumenta el nUmero de receptores
de LDL disponibles para eliminar las LDL, reduciendo asi sus niveles
plasmaticos.

Ambos se administran subcutaneamente y evidencias recientes
indican que estos anticuerpos ademas de presentar un impacto favo-
rable en la HF, también lo manifiestan a nivel cardiovascular ya que,
no solo reducen los niveles de LDL sino que asimismo disminuyen la
inflamacion sistémica de bajo grado asociada a esta patologia. (Liu et
al, 2018). A este respecto, en un estudio reciente llevado a cabo por
nuestro grupo de investigacion y que acaba de ser aceptado para su
publicacion (Marques et al, 2021, en prensa), comprobamos que los
pacientes con HF tratados con alirocumab durante 2 meses, mostraron
un claro descenso de la inflamacion sistémica de bajo grado y de la dis-
funcion endotelial. En concreto, se detecté menor adhesion leucocitaria
al endotelio disfuncional y reduccion del estado de activacion tanto de
plaquetas como de la mayoria de poblaciones leucocitarias. Sin em-
bargo, el hallazgo mas sorprendente fue el aumento de la activacion de
linfocitos T-reguladores (anti-inflamatorios), de los niveles plasmaticos
de la citocina anti-inflamatoria IL-10 y la disminucién de los niveles cir-
culantes de distintos mediadores inflamatorios.

Tanto alirocumab como evolocumab estan indicados en pacien-
tes con HP o dislipidemia mixta, como tratamiento complementario a
la dieta. También en combinacion con una estatina o una estatina con
otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no consiguen al-
canzar los niveles 6ptimos de LDL plasmaticos con la dosis maxima
tolerada de una estatina en monoterapia o en combinacién con otros
tratamientos hipolipemiantes en pacientes con intolerancia a estatinas
0 cuando éstas estan contraindicadas. Asimismo, actualmente estan
indicados en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética
establecida (infarto de miocardio, ictus o enfermedad arterial periférica)
para reducir el riesgo cardiovascular, disminuyendo los niveles de LDL,
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como tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo.
En este caso pueden administrarse en combinaciéon con la dosis maxi-
ma tolerada de una estatina con o sin otros tratamientos hipolipemian-
tes 0 solo 0 en combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que son intolerantes a estatinas o en los que las estatinas
estan contraindicadas. En el caso del evolocumab, ademas, esta in-
dicado en HF homocigdética, en combinacién con otros tratamientos
hipolipemiantes.
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5. Direcciones futuras

Hoy en dia no hay duda que el desarrollo inmuno-farmacologi-
co esta ofreciendo nuevas opciones terapéuticas para las necesidades
médicas aun insatisfechas como el cancer, las patologias inflamatorias,
autoinmunes, metabdlicas e infecciosas. Los recientes avances en in-
munologia y farmacologia enfatizan la necesidad de no solo explotar
nuevas clases de farmacos como las citocinas, los inhibidores de las
protein cinasas o los anticuerpos monoclonales sino también mejorar
aquellos que ya estan en uso. La traslacion optima de los datos experi-
mentales (Siebenhaar et al., 2015), la caracterizacion de la relacion entre
los factores genéticos, epigenéticos y no genéticos (Almouzni et al.,
2014) y la aplicacion de las tecnologias “dmicas”, son, probablemente,
la via para identificar nuevas dianas terapéuticas o el reposicionamiento
de farmacos (Holgate, 2013). Mientras que en un futuro cercano nue-
vos agentes farmacoldgicos se introduciran en el arsenal terapéutico,
el desafio comun de los investigadores bésicos y clinicos en el campo
de la inmunologia, la farmacologia y el desarrollo de nuevos farmacos,
sera mejorar la eficacia y seguridad de las diversas clases de farmacos
aqui descritas.

En el campo de la inflamacion, el nuevo concepto de “resolu-
cion fisioldgica o catabasis” es tremendamente atractivo ya que nuevos
compuestos como las lipoxinas, resolvinas, protectinas, anexinas o in-
cluso los endocannabinoides necesitan ser ampliamente explorados.

Finalmente, otra area de interés dentro de la inmunofarmacologia
implica el estudio de los efectos inmunoldgicos de farmacos cuya diana
molecular primaria se encuentra fuera del sistema inmune, siendo este
el caso de la morfina o algunos farmacos antidepresivos o profundizar
en el impacto de los neurotrasmisores clasicos como la noadrenalina,
la dopamina, el glutamato, la acetilcolina o el GABA, entre otros, sobre
el funcionamiento del sistema inmune.
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En conclusion, la investigacion en el campo de la inmunofarma-
cologia es imparable en el momento actual y se esta profundizando en
el conocimiento de diferentes patologias con alteracion inmune aso-
ciada que hasta ahora habia sido inexplorada. El descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas permitira el desarrollo de nuevos farma-
cos bioldégicos capaces de incrementar el arsenal terapéutico para su
aplicacion en enfermedades de diversa indole todavia sin tratamiento
eficaz. No hay duda que el desarrollo inmunofarmacoldgico nos propor-
cionara muchas alegrias en un futuro no muy lejano.
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la Comu-
nitat Valenciana,

[Imas. e lImos. Sres. Académicos,
Autoridades,

Sras. y Sres.

La incorporacion de una nueva académica a esta docta institu-
cién es, sin duda, un acto de particular relevancia y, en consecuencia,
debo agradecer la distincién que me otorga la junta directiva de la Aca-
demia haciéndome su portavoz para presentar y glosar los notables
méritos de la nueva Académica de Numero, la llma. Sra. D? Maria Jesus
Sanz Ferrando.

La Dra. Sanz se licencié en Farmacia en 1985 en la Universitat
de Valencia obteniendo el Premio Extraordinario de Licenciatura y el 3er
Premio Nacional de Terminacion de Estudios. En 1989 defendio su Tesis
doctoral titulada “Estudio del efecto hipotensor de Pistacia lentiscus L."y
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consigui6 el Premio Extraordinario de Doctorado. Desde 2009 es Ca-
tedratica de Farmacologia en la Universitat de Valéencia y co-directora
del Grupo de Investigacion en Inflamacion del Instituto de Investigacion
Sanitaria del Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA

Su principal linea de investigacion se ha centrado en dilucidar los
mecanismos implicados en la actividad proinflamatoria de angiotensi-
na-Il (Ang-Il) y su modulacion. Méas concretamente, en los mecanismos
que intervienen en las interacciones de las células mononucleares con
el endotelio arterial resultantes de la disfuncion endotelial provocada
por el péptido. Asimismo, el estudio del impacto de la inflamacion sisté-
mica en el desarrollo de patologias cardiovasculares también constituye
otra de sus areas de interés, habiéndose adentrado en la caracteriza-
cién de la inflamacion vascular ocasionada por la menopausia y otros
factores de riesgo de la aterosclerosis como: diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipercolesterolemia primaria y
familiar, sindrome metabdlico, etc. Estos trabajos se han publicado en
revistas como Circulation, Circulation Research, Blood, PNAS, Nature
Communications., Journal of Experimental Medicine, Journal of Immu-
nology, Arteriosclerosis Thrombosis and Vascular Biology, Thorax, Car-
diovascular Research, British Journal of Pharmacology, entre otras.

Globalmente, ha publicado alrededor de 130 articulos originales y
revisiones en revistas indexadas y 10 capitulos de libro. De las revistas
indexadas, el 70% de los articulos se han publicado en revistas del pri-
mer cuartil de la categoria y de éstas un 40% se encuentran en el primer
decil del area. Presenta un indice h de 39. Ha impartido un total de 25
ponencias invitadas y seminarios en foros nacionales e internacionales
y presentado alrededor de 200 comunicaciones a congresos tanto na-
cionales como internacionales.

Ha realizado numerosas estancias en distintos Centros de Inves-
tigacion Extranjeros concretamente en el Laboratorium voor Planten-
biochemie de la Universidad Catoélica de Lovaina, Bélgica; en el Depar-
tamento de Farmacologia Aplicada del Instituto Nacional de Corazén y
Pulmon de Londres, Reino Unido donde estuvo mas de 3 afios y en el
Instituto Snyder de Enfermedades Cronicas perteneciente a la Universi-
dad de Calgary en Canada donde estuvo 2 afos entre estancias cortas
y largas.
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Ha dirigido 14 Tesis Doctorales y todas ellas recibieron la califica-
cion de Sobresaliente Cum Laude, la mayoria con Doctorado Interna-
cional y con Mencién de Calidad. Asimismo, algunas de ellas obtuvieron
el Premio Extraordinario de Doctorado. Paralelamente ha dirigido un
total de 35 Tesinas, Diplomas de estudios avanzados, Trabajos Fin de
Master o Trabajos Fin de Grado.

Ha conseguido financiacion continua desde 1999 como Investi-
gadora Principal en 14 proyectos de investigacion obtenidos en convo-
catorias competitivas nacionales y autonémicas. En el ambito de la tras-
ferencia, ha obtenido financiacion a través de contratos con la Industria
Farmaceéutica y ha conseguido patentes.

Es revisora de revistas internacionales (Circulation Research,
Blood, PNAS, Journal of Immunology, Arteriosclerosis Thrombosis and
Vascular Biology, British Journal of Pharmacology...) y pertenece al Co-
mité Editorial de otras.

Asimismo formo parte de una accion COST de la Unién Euro-
pea y pertenece al consorcio WHRI-ACADEMY, programa COFUND.
Ha sido adjunto de la ANEP en Biomedicina (2009-2013) y evaluado
proyectos para distintas agencias nacionales (ANEP, FIS, ACSUCYL
AGAUR o Junta de Andalucia) e internacionales (Comisién Europea,
Proyectos H2020; Canada Foundation for Innovation; Queen Mary Uni-
versity de Londres, Reino Unido, Wellcome Trust, etc). En la actualiad
es colaboradora del area de Biomedicina (BME) de la Agencia Estatal
de Investigacion desde Julio 2018.

En 2002 recibi6 el primer Premio en Farmacologia, otorgado por
la Sociedad Espanola de Farmacologia conjuntamente con la empre-
sa Almirall-Prodesfarma. Fue Presidenta de la Sociedad Espanola de
Farmacologia desde 2014 a 2019 y actualmente es miembro electo del
Comité Ejecutivo de la Federacion Europea de Sociedades de Farma-
cologia (EPHAR) desde octubre de 2016. También es miembro de otras
Sociedades Cientificas como la Sociedad Britanica de Inmunologia,
la Asociacion Americana de Inmundlogos o la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (EAS). Finalmente, indicar que también obtuvo el titulo
de Farmacéutico Especialista en Analisis y Control de Medicamentos
y Drogas.
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En su discurso de recepcion titulado “Aportacion de la inmu-
nofarmacologia a la terapéutica actual”, la Dra. Sanz ha realizado una
revision actualizada de los principales anticuerpos monoclonales em-
pleados en el tratamiento de diferentes patologias. La introduccién de
estos farmacos en el arsenal terapéutico ha dado lugar, bien a una
terapia eficaz en el control de patologias para las que no existia trata-
miento alguno, o bien a complementar la terapia existente en aquellos
pacientes para los cuales el tratamiento convencional no era totalmente
eficaz, en otras palabras, a una medicina mas personalizada. En cual-
quier caso, en los Ultimos veinte anos, estos farmacos biolégicos han
revolucionado el tratamiento no solo de las patologias inmunolégicas
sino también el de aquellas en que recientemente se ha comprobado
que el sistema inmune ejerce un papel crucial.

En este sentido, cada vez es mas evidente la necesidad de inves-
tigacion en el campo de la inmunofarmacologia ya que, a medida que
se profundiza en el conocimiento de la patologia humana, se descubren
nuevas dianas terapéuticas susceptibles de desarrollo farmacolégico.
Hoy en dia se sabe que el sistema inmune juega un importante papel en
muchas enfermedades no previamente asociadas a él, tal es el caso de
la aterosclerosis, la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva croé-
nica (EPOC), la enfermedad de Alzheimer o el cancer, de hecho, el des-
cubrimiento de defectos en la inmunidad celular en estas patologias, ha
propiciado el desarrollo de nuevos agentes inmunoterapéuticos.

En su discurso, la Dra. Sanz ha repasado diferentes patologias
para las que la introduccion en su tratamiento de la administracion de
anticuerpos monoclonales ha supuesto un gran avance en su terapéu-
tica. Asi, el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) fue el que liderd el
uso de anticuerpos monoclonales y numerosos anticuerpos dirigidos
hacia la neutralizacion del factor de necrosis tumoral o« (TNFx), estan
siendo ampliamente utilizados con éxito, pero también aquellos cuya
diana terapéutica es la interleucina 6 o la interleucina 1. En la psoria-
sis la introducciéon de anticuerpos frente a interleucina 17 o 23 ha re-
volucionado su tratamiento. Al igual que en la artritis, los anticuerpos
monoclonales frente a TNFx supusieron un gran avance en el control
de la enfermedad inflamatoria intestinal. En el ambito de las patologias
neuroldgicas, la esclerosis multiple es, quizés, la mas representativa de
aquellas que cursan con alteracion del sistema inmune. En este caso,
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las dianas de los anticuerpos monoclonales desarrollados han sido mas
bien celulares que de factores solubles, tal es el caso del natalizumab
cuya diana es la subunidad o4 de las integrinas 041y x4p7 presentes
en leucocitos mononucleares u otros anticuerpos desarrollados frente
a epitopos presentes en distintos subtipos de linfocitarios. Destacar,
asimismo, la introduccién muy reciente de anticuerpos monoclonales
para el tratamiento profilactico de la migrana (2018-2020), en este caso,
todos presentan como diana terapéutica el “péptido relacionado con el
gen de la calcitonina” (CGRP). En este campo de las patologias neuro-
l6gicas, en junio de este mismo afno, la FDA aprobd la comercializacion
de aducanumab en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, expertos independientes han indicado que los datos presen-
tados por la compania fabricante no aportan suficiente evidencia de su
eficacia. Otra de las enfermedades autoinmunes clésicas, es el asma.
Si bien normalmente su terapéutica se basa en el uso de glucocorti-
coides inhalados junto con broncodilatadores, en ocasiones es nece-
saria la introduccién de un farmaco adicional cuando la patologia es
incontrolable. Es en estas circunstancias es cuando los anticuerpos
monoclonales frente a inmunoglobulinas E o la neutralizacion de las
citocinas -4, IL.-5 o IL-13, tiene sentido. Por Ultimo, la introduccién de
anticuerpos anti-plaquetarios ha mejorado el control de los fendmenos
trombodticos y, en el caso de la hipercolesterolemia familiar, la terapia
con anticuerpos frente a PCSK9 no solo ha permitido controlar los ni-
veles de LDL-colesterol, sino también la inflamacién sistémica de bajo
grado y la disfuncion endotelial asociada a este desorden metabdlico
que parece prevenir el desarrollo de complicaciones cardiovasculares.

En general, lo sorprendente de estas terapias es que la deple-
cién de unas células o la inactivacion de una sola molécula, permita
controlar patologias tan complejas. Es mas, si uno de estos agentes
bioldgicos no es efectivo, otros alternativos, incluso frente a la misma
diana terapéutica, pueden ser efectivos, lo que amplia el arsenal tera-
péutico actual.

Finalizar indicando que, el campo de la inmunofarmacoldgia y del
desarrollo bio-tecnoldgico de farmacos bioldgicos es inmenso y ofre-
cera nuevas opciones terapéuticas para las necesidades médicas aun
insatisfechas.

Aportacion de la inmunofarmacologia a la terapéutica actual %3



Como deciamos al inicio, la recepcion de nuevos académicos
son eventos muy satisfactorios para la Academia, pero va a ser el valor
cientifico y humano, del que cada Académico es portador, lo que ver-
daderamente resulta enriquecedor para esta Corporacion.

En este caso, la llegada de la Dra. Maria Jesus Sanz Ferrando,
estoy convencido de que asi sera, y no defraudara lo que de ella se
espera.

Bienvenida a la Academia.

He dicho
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