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Resumen

El avance de la investigacién médica, en los campos de la biologia molecular y la ingenieria genética,
ha traido consigo el desarrollo de una serie de nuevos medicamentos dirigidos a bloquear diferentes
vias de la respuesta inmune celular. La terapia biolégica, nombre con el cual se reconoce a estos
nuevos medicamentos, ofrece una nueva oportunidad terapéutica para el manejo de enfermedades
crénicas progresivas.

En las enfermedades pulmonares crénicas como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa (EPPD) y el cancer de pulmén, el tratamiento
con medicamentos biolégicos ha aportado importantes avances para comprender con mayor claridad
estas enfermedades y en algunos casos gracias a la eficacia de los mismos, mejorar la calidad de vida
de los pacientes que las presentan. Debido al nimero cada vez mayor de medicamentos de terapia
bioldégica y su aplicacién terapéutica creciente en enfermedades inflamatorias crénicas y cancer, creemos
necesario revisar su estado actual en el manejo de la patologia pulmonar crénica.

Palabras claves: Agentes biolégicos, anticuerpos monoclonales, inmunoterapia, inmunomodulacién,
mecanismo de accién, presentacién de antigeno, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa (EPPD), cancer de pulmén.

Abstract

The advancement of medical research in molecular biology and genetic engineering has given rise to
the development of new drugs aimed at blocking different pathways of cellular immune responses.
Biological therapy is a new therapeutic option for progressive chronic disease management.

In chronic lung diseases such as asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), diffuse paren-
chymal lung disease (DPLD) and lung cancer, treatment with biologics has made important advances
in the understanding of these diseases, and in some cases, due to their effectiveness, has contributed
to the improvement in life quality of patients who suffer them. Due to the increasing number of biolo-

Correspondencia: mariamugo@unisabana.edu.co - jaime.pantoja@unisabana.edu.co, santa89@hotmail.com - anavillate@hotmail.com
aliriorodrigo@yahoo.com” - luisfgiraldo@gmail.com - Cédigo UNESCO: 3205.08 Neumologia

82  rev. fac. med.




MUuNAR M., PANTOJA |., SANTACRUZ ]., VILLATE A., BASTIDAS A., GIRALDO L.

gical therapy drugs and their therapeutic application in chronic inflammatory diseases and cancer, it is
relevant to review their current status in the management of chronic lung diseases.

Key words: Biological agents, monoclonal antibodies, immunotherapy, immunomodulation, mecha-
nism of action, antigen presentation, asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), diffuse
parenchymal lung disease (DPLD), lung cancer.

TERAPIA BIOLOGICA EM PATOLOGIA PULMONAR
Resumo

O avanco da pesquisa médica, nos campos da biologia molecular e da engenharia genética, trouxe
consigo o desenvolvimento de uma série de novos medicamentos dirigidos a bloquear diferentes vias da
resposta imune celular. A terapia biolégica, nome com o qual sdo conhecidos estes novos medicamen-
tos, oferece uma nova oportunidade terapéutica para o tratamento de doengas conicas progressivas.
Nas doencas pulmonares crénicas como a asma, a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a
doenca parenquimatosa difusa pulmonar (DPDP) e o cancer de pulméao, o tratamento com medica-
mentos biolégicos tem contribuido com importantes avangos para compreender com maior claridade
estas doencgas e em alguns casos gracas a eficacia dos mesmos, melhorar a qualidade de vida dos
pacientes que as apresentam. Devido ao nimero cada vez maior de medicamentos de terapia biolégica
e sua aplicagdo terapéutica crescente em doencas inflamatérias cronicas e cancer, acreditamos que é
necessario revisar seu estado atual no tratamento da patologia pulmonar Crénica.

Palavras chave: Agentes bioldgicos, anticorpos monoclonais, imunoterapia, imunomodulacao,
mecanismo de acao, apresentacdo de antigeno, asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), doenca parenquimatosa difusa pulmonar (DPDP), cancer de pulméo.

Definicion

Terapia biolégica: Son todos los medicamentos deri-
vados de organismos vivos, que contienen glucosa,
proteinas, acidos nucleidos, células o tejidos donde
su mecanismo de accién consiste en mediar reaccio-
nes inmunoldgicas especificas a través de citoquinas
recombinantes, interleuquinas, factores de crecimiento,
anticuerpos y proteinas de fusién (1-8).

Las caracteristicas farmacoldgicas de los medicamentos
biolégicos se resumen en el grafico

Nomenclatura:

La nomenclatura en terapia biolégica consta de cuatro
partes, la primera es un prefijo variable, seguido del sitio
de accién, origen del compuesto seguido finalmente
del tipo de molécula. A continuacién en la tabla 1 se

3. RUTA DE
ADMINSTRACION
Generalmente
parenteral

4. POSEEN

ACTIVIDAD
INMUNOLOGICA
INHERENTE

2. METABOLISMO

(No son moléculas
que se metabolizan)

L ESTRUCTURA
Proteinas de alto
peso molecular

MEDICAMENTOS

BIOLOGICOS

5,
INTERACCCION
N
MEDICAMENTOS
Rara

6. RESPUESTA
INMUNE
principalmente
humoral mediante
anticuerpos

Figura 1. Caracteristicas generales de los medicamentos biolégicos (6, 9-13).
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describe la nomenclatura utilizada para terapia biolégica

en patologia pulmonar.

Tabla 1. Nomenclatura (5, 10-14).

VARIABLE

TIPO DE

ORIGEN | Ip [.\IOLECULA

Nomenclatura

4

Descripcién

a. Cept

Fusién entre el receptor y la porcién FC de Ig
G1 humana, secuestra el ligando circulante.
b. Mab Anticuerpo monoclonal (mAb)

4

J
@ s
a

4

c. Ximab Anticuerpo monoclonal quimérico. ﬂ
d. Zumab Anticuerpo humanizado, similar a la estructura _ . 2. Diana
de la Ig G humana 1. Variable li = sistema

inmune

4. Tipo de
Molécula
3.2 . sy
Humanizado | © mabe=
anicuerpo
monoclonal

Grdfica 2. Ejemplo de origen medicamento bioldgico. (9, 10, 13)

Clasificacion

Existen muchas clasificaciones en terapia biolégica que buscan facilitar la com-
prensién de los mecanismos de accién y origen de las moléculas. En la grafica
3 se describe la clasificacién que para los autores representa ser la més practica:
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Agentes
inmunonoduladores
no especificos

TIPOS DE
TERAPIA
\ BIOLOGICA

Interlenquinas

Factor estimulante
de colonias

Anticuerpos
monoclonales

Gridfica 3. Tipos de terapia bioldgica (4-7, 11, 12)
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Tabla 2. Clasificacién de los medicamentos bioldgicos (5, 7, 9, 13-15).

Grupo biolégico

Ejemplos

Citoquinas

INF alfa, GM-CSF

Anticuerpos Monoclonales

1. Citoquinas

Infliximab (anti-TNF alfa)

2. Moléculas de la membrana celular

Rituximab (anti-CD20)

3. IgE

Omalizumab (anti-IgE)

4. Antigenos tumorales

Cetuximab (anti-EGFR)

Proteinas de fusion

1. Receptor soluble citoquinas

Etarnecept (TNFalfa RII-IgG1)

2. Ligando soluble celular

Abatacept ( CTLA4-1gG1)

Agentes inmunomoduladores no especificos: Son
sustancias que se encargan de estimular el sistema
inmunolégico, activando células que desencade-
nardn una respuesta inmunoldgica secundaria
aumentando la produccién de citoquinas en in-
munoglobulinas. Dentro de este grupo de agentes
encontramos el Bacilo Calmette Guerin y el leva-
misol.

Interferén: Los interferones son citoquinas o pro-
teinas, que se producen en el cuerpo en respuesta
a una noxa, se encargan de modificar la respuesta
biolégica. Existen tres tipos principales de interfero-
nes: el interferon alfa, beta y gamma. Estos agentes
impiden la replicacién de células infectadas, ademaés
activan células asesinas naturales, linfocitos T y
macréfagos, los cuales se encargan de la destruc-
cién de estas células. Los interferones son agentes
que han sido utilizados como complementos en
radioterapia y quimioterapia para ciertos tipos de
cancer, infecciones por hepatitis B y C, esclerosis
multiple v shock séptico.

Interleuquinas: Son proteinas que se encargan de
coordinar varias funciones celulares, algunas de ellas
son: crecimiento celular, inmunidad, diferenciacién
tisular e inflamacién. Las interleuquinas son las
encargadas de iniciar la respuesta inflamatoria y
de definir la magnitud y naturaleza de la respuesta
inmune innata, asi como también cumplen un
papel fundamental en el desencadenamiento de
larespuesta Th1 0 Th2 (1,4,5,7, 11,12, 16-18).

4. Factor estimulante de colonias: el objetivo princi-
pal es la estimulacién de la medula 6sea, para la
produccién de nuevas células a partir de células
madre. Muchos esquemas de tratamiento antitu-
moral deprimen la produccién celular de la medula
6sea, aumentando la predisposicion a infecciones,
sangrado y anemia. La generacién de estos nuevos
medicamentos que estimula las colonias celulares
a partir de células pluripotenciales, permiten que
los tratamientos citotoxicos puedan ser utilizados
con mayor tranquilidad. Los mas utilizados son:

El G-CSF (Filgastrim) y el GM-CSF (Sargra-
mostim) encargados de aumentar el nimero
de leucocitos, reducir el riesgo de infecciones, y
estimular la produccién de células madre como
preparacién para transplantes de médula 6sea.
La Eritropoyetina (Epoiten) aumenta el nime-
ro de glébulos rojos y reduce la necesidad de
transfusiones.

La Interleukina-11 (Oprelvekin) estimula la
produccién plaquetas y disminuye la necesidad
de transfusién de estos hemoderivados.

Anticuerpos monoclonales: éstos son producidos a
partir de una célula hibrida, producto de la fusién entre
un clon de linfocito B y una célula plasmatica tumoral.
Son ttiles en el manejo del céancer, enfermedades
autoinmunes, fenémenos de rechazo de trasplantes
de 6rganos, entre otros. En la tabla 3, se describen
los diferentes tipos de anticuerpos segin su origen y
el mecanismo de accién (4, 5, 7, 11, 12, 16).
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Tipo anticuerpo . 02
p P Mecanismo de acciéon

monoclonal
. Bloquea la interaccién entre el
Murino .
receptor y el ligando.
Quimérico Activacion del complemento por

lisis celular.

Lisis celular mediada

Humanizado .
por anticuerpos.

Humano Vehiculos.

Tabla 3. Tipo de anticuerpo monoclonal y mecanismo de accién

(5,13, 19).

Vacunas: La terapia biolégica, mediante vacunas, se
utiliza en fases de remisién o cuando existe un tumor
irresecable. Su utilizacién se basa en tres enfoques (4, 5,
7,8,11, 12, 16).

Terapia bioldgica adoptiva: con esta terapia hay una
transferencia de inmunocompetencia entre individuos
diferentes.

Terapia biolégica pasiva: consiste en la administracién
de anticuerpos monoclonales.

Terapia biolégica activa: se busca la estimulacién de
componentes clave del sistema inmunitario responsa-
bles de la respuesta antitumoral, ésto puede llevarse a
cabo mediante la inmunizacién activa especifica que
corresponde a la administracién de vacunas o mediante
la inmunizacién activa inespecifica con interferones,

IL-2 y la BCG (7, 8, 18, 20).

De acuerdo a lo anterior la terapia biolégica con va-
cunas puede clasificarse de acuerdo a la capacidad de
respuesta inmunolégica por el antigeno tumoral como
observamos en la grafica 4:

los tumores

del proceso tumoral.

*Los tumores humanos de etiologia viral representan el 10 al 15% de todos

+ la asociacion entre virus cancer es directa
* Pueden actuar como cofactores en el proceso de induccién tumoral
las vacunas viricas tiene como objetivo la administracion de antigenos,

generando una respuesta inmunologica secundaria a la administracion de
la vacuna, lo cual previene de infecciones virales, asociado a prevencion

*la administracion de virus no liticos dependientes de células tumorales,
permite la activacion de linfocitos T especificos, los cuales reconocen
complejos virus-célula tumoral, lo que desencadena una respuesta
inmunologica frente al proceso infeccioso.

pacientes.

+Se busca la modificacion de células incialmente en cultivos in vitro
mediante la modificacion genética, a traves de virus o modificacion del
ADN de manera directa.

*Estas células modificadas las cuales pueden ser de origen tumoral 6 no,
son inactivadas a través de rayos gamma.

*Una vez inactivadas estas células son inyectadas nuevamente solas oen
conjunto con otros derivados autologicos de células cancerosas en los

N

J

Figura 4. Vacunas en terapia biolégica (4, 5, 7, 8, 11, 12, 16, 20).
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Terapia génica: La terapia génica busca crear trata-
mientos antitumorales mas eficaces, mediante material
genético que intenta modular las funciones celulares,
para asi corregir la deficiencia causada por la pérdida o
alteracién de un gen, esto se logra mediante la modifica-
cién en la expresién de proteinas. Existen dos estrategias
de tratamiento en la terapia génica, la primera es la
estrategia ex vivo, donde las células diana son extraidas
y reimplantadas del mismo paciente, después de haber
sido modificadas en el laboratorio. Y en la estrategia in
vivo, se administra un gen corrector al paciente. Para
elegir la mejor estrategia a utilizar, se debe tener en
cuenta el origen de la célula blanco v la finalidad del
tratamiento. La correccién de las alteraciones génicas
pueden ir desde un defecto especifico de una pobla-
cién celular, hasta un defecto en la produccién celular.
El nimero de enfermedades estudiadas mediante la
aplicacién de terapia génica ha ido en aumento, se han
descrito beneficios y protocolos con esta terapia, para
enfermedades hereditarias y enfermedades adquiridas
como observamos en la siguiente tabla:

Asma

El Asma en un 90% de los casos es una reaccién de
hipersensibilidad tipo 1, donde existe una respuesta
alérgica provocada por re-exposicién a un tipo especi-
fico de antigeno, causando que las células plasmaéticas
secreten de una forma descontrolada IgE (33,34).

Esta clase de anticuerpos se unen a los receptores para
la porcién constante (Fc) del anticuerpo sobre la super-
ficie de los mastocitos tisulares y basdfilos circulantes,
que al cubrirse con IgE son sensibilizados al momento
de la aparicién inicial del alergeno. Con subsecuentes
exposiciones al mismo alergeno, hace que las IgE se
entrecrucen en la superficie celular de células sensibi-
lizadas, resultando en una desgranulacién y secrecién
de mediadores farmacolégicamente activos, tales como
la histamina, leucotrienos y prostaglandinas. Los prin-
cipales efectos de estos productos son la vasodilatacién
y la contraccién del musculo liso (33, 35-37).

Enfermedades hereditarias
Enfermedad Gen suministrado Tejido diana Vector
Enfisema Pulmonar Alfa 1- antitripsina Tracto respiratorio liposomas
. s . . Adenovirus
Fibrosis quistica CFTR Tracto respiratorio
AAV
Hipercolesterolemia familiar Receptor LMW de lipoproteinas Hepatocitos Liposomas
S . Linfocitos
Inmunodeficiencia combinada grave . . ) . .
o . Adenosina deaminasa Células pluropotenciales- retrovirus
(nifo burbuja) :
hematopoyeticas
Enfermedades adquiridas
Enfermedad Gen suministrado Tejido diana Vector
Ribozomas
SIDA (infeccién por VIH) ARN antisentido Linfocitos Retrovirus
Anticuerpos
Restenosis (Arterias periféricas) Factor tumoral de angiogénesis Células endoteliales Plasmidos
Pulmén Retrovirus
Genes supresores de tumores . .
L Higado Adenovirus
. HTK, Ganciclovir )
Céncer . Cerebro Retrovirus
Factor de necrosis tumoral .
Interfer6n (gamma) TIL Retrovirus
Melanoma Retrovirus

Tabla 4. Protocolos de terapia génica aprobados en Estados Unidos (21).
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En el restante 10%, corresponde a una respuesta
inflamatoria celular de tipo Th1, donde en TNFa es la
piedra angular que desencadena la respuesta inflama-
toria de la via aérea.

A pesar de los multiples factores que estan involucrados
en la fisiopatologfa de la enfermedad, se busca con la te-
rapia actual basada en corticosteroides, antileucotrienos
y antihistaminicos, disminuir la respuesta inflamatoria de
la via aérea (38,39). No obstante, estos medicamentos
no estan exentos de efectos adversos serios y no todos
los pacientes se controlan de manera adecuada con
esta terapia. Por tal motivo, se han trazado nuevas al-
ternativas en el horizonte, para el tratamiento del asma.
El uso de la terapia biolégica como moduladores de
citoquinas o anticuerpos monoclonales recombinantes
humanizados, son actualmente una nueva herramienta
terapéutica, que busca principalmente un mayor control
de la enfermedad y disminuir los efectos adversos de
los medicamentos.

Anti IgE

Se ha desarrollado un medicamento Anti-IgE, denomi-
nado rhumab-E25 (Omalizumab), el cual cuenta con
evidencia cientifica que demuestra su eficacia frente
a esta enfermedad (33, 34, 40). Desde el ano 2003 la
FDA y en el 2005 la Agencia Europea de Medicamen-
tos, aprobaron el Omalizumab, como un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado anti IgE para el
tratamiento del asma alérgica (41). Recomendando su
utilizacién tnicamente para pacientes con asma severa
persistente de origen alérgico, prueba cutéanea positiva
o reactividad in vitro a un alérgeno, pacientes mayores
de 12 anos, con frecuentes exacerbaciones severas y
falta de respuesta a los medicamentos habitualmente
utilizados en esta enfermedad.

El principio de este medicamento, es ligarse a la IgE
circulante en el mismo epitope de la regién Fc que
se une a FceRI, formando complejos inmunes, dis-
minuyendo de esta manera sus niveles en el plasma
en cerca de un 89-99%. Por lo tanto, entre mayores
concentraciones de IgE sérica, se observa una mejor
respuesta al medicamento (33, 34). Como se liga al
mismo epitope, significa que el Omalizumab no es
anafilactogénico, puesto que no puede interactuar con
la IgE que ya esta unida a las superficies de las células,
bloqueando la degranulacién de baséfilos y mastocitos
e impidiendo de esta manera que se desencadene la
respuesta anafilactica (33, 34, 40)
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Existen ya varios ensayos clinicos (fase I, Il y III) con
poblaciones de nifios y adultos, que respaldan el uso del
Omalizumab, como una nueva alternativa de manejo
para pacientes con diagnéstico confirmado de asma
alérgica severa (42,43). Estos estudios demuestran
un beneficio clinico, con el uso del Omalizumab vs
placebo y/o uso de corticosteroides, evidenciado en
disminucién de las exacerbaciones y disminucién en
la dosis de corticosteroides inhalados para el control
de las crisis e impactando en la calidad de vida de
los pacientes (40, 44-47). No obstante el control y la
eficacia del mismo, tambien depende de la vigilancia
de los factores ambientales y condiciones coexistentes
en el paciente asmaético.

Este medicamento, que en Colombia cuenta con regis-
tro sanitario del INVIMA desde el 2005, se administra
como una solucién de polvo blanco, liofilizado, estéril,
sin conservantes, que se debe reconstituir con agua
para preparaciones inyectables. Se aplica como una
inyeccién subcutanea cada 2 6 4 semanas, usualmente
en la regién deltoidea del brazo o en el muslo (48). La
dosis a administrar se debe calcular individualmente
para cada paciente, teniendo en cuenta los niveles de
IgE sérica, antes de iniciar el tratamiento, y el peso
corporal del paciente, pera esto se deben tener e cuenta
las tablas arrojadas por los estudios que respaldan el
uso del medicamento. En la actualidad, la tabla de
dosificacién para Omalizumab se basa en una dosis
maéaxima de 750 mg cada 4 semanas, pues la eficacia
del tratamiento con niveles de IgE por encima de 700
Ul / ml, se encuentra en estudio (40,47).

Finalmente, la evaluacién de la respuesta a la terapia
con Omalizumab, se basa en la evaluacién global del
médico (entrevistas con los pacientes, revisiéon de la
evolucién medica, la espirometria y verificacién de los
sintomas diarios, el uso de medicacién de rescate y el
flujo espiratorio méaximo), a la semana 16 de iniciar
el tratamiento, se ha determinado cual es la medida
maés significativa de la identificacién de respuesta al
medicamento.

Se recomienda hacer a la semana 16, teniendo en
cuenta que es un periodo coherente con el mecanismo
de accién del medicamento y la aparicién progresiva de
su accién visto en los ensayos clinicos que lo respaldan.
Estudios multicéntricos, doble ciego, aleatorizados,
controlados con placebo, fase Il han demostrado que
la respuesta a Omalizumab se ha caracterizado por
un inicio gradual, con un 38% de los pacientes que
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responden a las 4 semanas de iniciar el tratamiento,
en comparacién con el 64% a la semana 16. De estos,
s6lo el 61% habia respondido a las 4 semanas, el 78%
habia respondido a las 8 semanas y el 87% habia
respondido a las 12 semanas. Teniendo en cuenta
que se rotulaban como respondedores a la terapia,
los pacientes sin exacerbaciones y uno o mas de los
siguientes: reduccién de los sintomas, uso reducido de
farmacos de rescate, mejoria de la funcién pulmonar
v una mejor calidad de vida.

Sin embargo, se ha observado que los pacientes que
requieren corticosteroides orales diarios para el con-
trol del asma, pueden tener una menor respuesta al
tratamiento con Omalizumab.

Por lo tanto, el Omalizumab esta indicado como 5
linea de manejo del Asma alérgica severa persistente.
Observandose en los ensayos clinicos una reduccién
significativa de la exacerbacién del asma v las tasas
de visita a los servicios de urgencias, mejorando sig-
nificativamente la calidad de vida en pacientes (33,
34,40, 44-46).

Modulador de citoquinas
TNFa

En el marco de la terapia bioldgica para manejo del
asma, se ha desarrollado otra linea de tratamiento,
teniendo en cuenta el papel de las citoquinas como pro-
teinas de bajo peso molecular esenciales para comuni-
cacién intercelular y desarrollo de la enfermedad (35).
Por tal motivo, el TNF-a es fundamental para el proceso
que conduce al asma y en particular, al desarrollo de
la limitacién del flujo aéreo persistente y la hiperreac-
tividad bronquial en pacientes con asma refractaria,
a pesar del uso de altas dosis de corticosteroides (49).

En este campo se ha propuesto el uso de 2 moléculas
para el tratamiento de la enfermedad, un inhibidor del
factor de necrosis tumoral conocido como etanercept,
medicamento de administracion subcutanea, con una
vida media entre 70 y 120 horas, el cual estd compuesto
por 2 partes, una de ellas es una porcién de la inmu-
noglobulina humana y la otra es un receptor del factor
de necrosis tumoral (TFN). Este medicamento, se une
especificamente al factor de necrosis tumoral, lo bloquea
e inhibe de esta forma los mecanismos bioquimicos
que provocan la respuesta inflamatoria, mejorando
los sintomas de la enfermedad. Teniendo como base
tedrica, el papel critico que cumple el TNF-o a través

de efectos autocrinos y paracrinos, en la iniciacién y la
amplificacién de la inflamacién de las vias respiratorias
y la remodelacién de la misma que sufren los pacientes
con Asma mediada por una respuesta inmunolégica

Th1 (49-52).

Ensayos clinicos con disefio doble ciego, cruzados y
controlados con placebo, han evaluado el tratamiento
con etanercept a dosis de 25 mg 2 veces a la semana.
Los resultados obtenidos muestran que los pacientes
con asma refractaria tienen una sobre-expresién del
eje del TNF-a, y que al tratarse con este medicamento
presentan una mejoria en la calidad de vida, relacionada
con el asma y un incremento de alrededor de 300 ml
en el VEF1 pos-broncodilatador, al compararse con los
que no lo recibieron. Y en terapias que se extienden
de las 10 a las 12 semanas en pacientes con asma
moderada, se incrementa la cantidad de metacolina ne-
cesaria para una caida del 20% del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo. Sin embargo, se debe
tener en consideracién que al inhibir el eje de TNFa, se
desajustan los niveles de defensa del cuerpo y puede
generar predisposicién a infecciones frecuentes (53).
El segundo farmaco es el Infliximab, un anticuerpo
monoclonal quimérico humano derivado de ratén, que
se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como
ala de transmembrana del TNF alfa, disminuyendo asi
su accién proinflamatoria y mejorando los sintomas de
la enfermedad. Sin embargo, los estudios que hasta
ahora se conocen, no han incluido un paciente con
asma severa. Finalmente en lo que se tiene de litera-
tura, la falta de eficacia del infliximab asociado a su
alto costo, se repite en la mayoria de conclusiones. De
igual forma, se debe aclarar que es necesario realizar
todavia estudios grandes, multicéntricos, aleatoriza-
dos, controlados con placebo, en pacientes con asma
crénica grave (54).

IL-5

Se ha propuesto también el papel de la IL-5, tambien
conocida como factor quimiotéctico de eosinéfilos,
como un protagonista de la cascada inflamatoria en la
via Th2. Por tal motivo, se han creado agentes como el
Mepolizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
contra la interleuquina-5, como tratamiento de gran
importancia en pacientes que cursan especificamente
con asma eosinofilica, debido a que su mecanismo
de accién lleva a una inhibicién selectiva y eficaz de
este tipo de inflamacién mediado por eosindfilos y los
productos de su degranulacién.
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Estudios tipo ensayo clinico con significancia esta-
distica, arrojan que el uso de Mepolizumab se asocié
significativamente con un menor ndmero de exacerba-
ciones graves comparado con placebo, asociado a una
reduccién significativa del recuento de eosindfilos en la
sangre, logrando impactar positivamente en la calidad
de vida en sujetos con asma eosinofilica refractaria y
un historial de exacerbaciones recurrentes (55).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC)

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se en-
cuentra asociada a una respuesta inflamatoria anormal
del pulmén a una noxa (principalmente cigarrillo),
este proceso inflamatorio lleva a una obstruccién del
flujo de aire parcialmente reversible, secundaria a una
remodelacién de la via aérea pequena, con pérdida
del retroceso elastico por destruccién enfisematosa del
parénquima pulmonar (56,57).

El proceso inflamatorio es el resultado del dafio inducido
por la exposicién crénica al humo y/o a otros agentes
toxicos, que llevan finalmente a la infiltracién de células
inflamatorias en la mucosa, submucosa y tejido glan-
dular generando hipersecrecién de moco, hiperplasia
de células endoteliales y remodelamiento tisular de la
via aérea (56), ademas la produccién exagerada de
proteasas lleva finalmente a la destruccién del propio
parénquima pulmonar generando aéreas de enfisema.
Este proceso es mediado por macréfagos, neutréfilos y
la activacién principalmente de una respuesta inmune
TH1 (57,58).

Los diferentes tipos de agentes nocivos producen ini-
cialmente un dano directo en las células epiteliales de
la via aérea. Se produce una activacién de receptores
de patrones de reconocimiento a sefiales de dafio, por
radicales de oxigeno (ROS), receptores de patrones
moleculares asociados a dano (DAMPs) y receptores
de patrones comunes moleculares asociado a patégeno
(PAMPs). Las senales producidas por los mismos son
reconocidas por receptores toll like TLR 2 y TLR 4,
presentes en células epiteliales que desencadenan una
respuesta inflamatoria no especifica (59).

Hay liberacién temprana de citoquinas (TNFa, in-
terleucinas 1, 6 y 8, proteina 1 alfa inflamatoria de
macréfagos, leucotrieno B4) con migracién de macré-
fagos, neutrofilos y células dendriticas que inician una
respuesta inmune. Adicionalmente se liberan por estas

células, enzimas proteoliticas (elastasa de neutrofilos,
metaloproteasas (metaloproteasa 9, serin proteasas y
trombina que activa receptores PAR1 y TGF-B) y radi-
cales de oxigeno, que si no encuentran un balance con
antiproteasas o factores antioxidantes desencadenan
mayor dario tisular (60).

Las células dendriticas toman autoantigenos liberados
por dano tisular y los presentan a células T nativas en
nédulos linfoides con activacién de linfocitos T CD4,
linfocitos B y principalmente de linfocitos T CD8, que
viajan al tejido pulmonar a neutralizar estos antigenos.
Secundario al dano generado por las propias células
del huésped, se inicia un proceso de reparacién no
regulado que involucra el factor transformador de
crecimiento B (TGF-b), con activacién de fibroblastos
y miofibroblastos que llevan a fibrosis (59,60).

En el tratamiento actual se utilizan broncodilatadores
beta 2 agonistas, anticolinérgicos inhalados, teofilina
y oxigeno que limitan y mejoran los sintomas, sin em-
bargo, no hay una mejoria significativa de la funcién
pulmonar en los pacientes con EPOC (56-58). Segiin
la fisiopatologia de la enfermedad se plantea diferentes
blancos para el desarrollo de nuevos medicamentos
(61), dirigidos principalmente a disminuir la inflama-
cién, la fibrosis, la protedlisis y la produccién de moco
(57,58,62).

Derivados de la inhibicion
de las fosfodiesterasas

Con la utilizacién de farmacos que inhiben las fosfo-
diesterasas y la observacién de una disminucién de la
respuesta inflamatoria y del niimero de exacerbaciones
en pacientes con EPOC severo, se ha desarrollado el
Tetomilast, su funcién biolégica es inhibir de manera
potente la produccién de citoquinas y superoxido de
los neutrdfilos y su adhesién, adicionalmente disminuye
la actividad de la fosfodiesterasa 4 (58).

Anti-TNF

Se han propuesto inhibidores de TNF como agentes
para inducir remisién de la enfermedad en pacientes
con enfermedades inflamatorias crénicas, resistentes al
manejo, como por ejemplo el Infliximab y Etanercept
(63). La terapia con Infliximab en pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, no ha tenido
buenos resultados (64), en el momento se encuentra
en estudio el RDP - 58, un decapéptido activo oral-
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mente (con potencial para tratamiento inhalado) (58),
inhibidor de la transduccién de RNAm de TNF y que
puede tener un efecto benéfico en la terapia biolégica
para EPOC.

Inhibidores selectivos del fosfoinositol 13
kinasa delta (PI113Kd)

En EPOC se cree que por estrés oxidativo existe una
disminucién en la sensibilidad a glucocorticoides, lo
cual se relaciona con una disminucién en la actividad
de la deacetilasa de histona 2 y un aumento en la se-
fnalizacién por fosfoinositol 3 quinasa delta 8, que se
encuentra elevada en los macréfagos de pacientes con
EPOC (65). Se encuentran en estudio nuevas molé-
culas encargadas de inhibir selectivamente el PI13Kd,
permitiendo restaurar la sensibilidad a corticoides en
monocitos de estos pacientes (66).

Medicamentos mucoactivos

Adicionalmente se han creado medicamentos mucoac-
tivos, para tratar la hipersecrecién de moco dirigido
contra receptor tirosin quinasa EGF y bloqueador de
canales de calcio activados por cloro (66-68).

En el grafico 5 se muestran los posibles blancos para
el desarrollo de terapia biolégica en EPOC. Muchos
de estos medicamentos se encuentran en desarrollo
y fases de investigacién inicial, por lo que no existen
resultados al momento en el control de los sintomas y
disminucién en la progresién de la enfermedad (56-
58, 61, 69).

Enfermedad pulmonar parenquimatosa
intersticial

Este término agrupa una serie de patologias, que se
caracterizan por presentar un curso de inflamacién
crénica irreversible, que la mayoria de las veces lleva
a fibrosis. La neumonia intersticial usual, enfermedad
representativa de este grupo de patologias, se caracteriza
por falla en la reepitelizacién alveolar con proliferacién
de fibroblastos v miofibroblastos, que aumentan el
depdsito de matriz extracelular, conllevando finalmente
a fibrosis y distorsién de la arquitectura pulmonar (70,
71). El desencadenante de esta respuesta inflamato-
ria crénica no se ha identificado por completo, se ha
propuesto el contacto con agentes infecciosos, factores
exposicionales, entre otros. Sin embargo, se reconoce
que este proceso inflamatorio puede ser ciclico y que

Inflamacion
InhibidoresIL 1B, 6, 8, 17,
anti TNFa, fosfoinositol 3
kinasa, p38 MAP

EPOC

Fibrosis
Inhibidores TNFa, TGFB,
CTGFy GM-CSF,
endotelina1,IL 3, 13.

Protedlisis
Antiproteasas: elastasa
neutrofilo,
metaloproteasas, serin
proteasas

v

Grdfica 5. Blancos de terapia bioldgica en EPOC.
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colageno.

Inhibe la proliferacion de fibroblastos y la sintesis de

Inhibe la produccidn y la actividad de TGF-B.

Disminuye la produccion de fibronectina y el factor de
crecimiento de tejido conectivo (CTGF).

Inhibe el factor de necrosis tumoral alfay las ICAM.

inducida por bleomicina.

Aumenta la produccion de interleuquina 10. Disminuye
los niveles de PDGF A y B en la fibrosis pulmonar

Grdfica 6. Esquema de acciones del Pirfenidone.

actan en el curso de la enfermedad vy proliferacién
celular mediadores como el factor de crecimiento trans-
formador B1 (TGF-b), el factor de crecimiento de tejido
conectivo, asi como factores de angiogénesis, citocinas
inflamatorias y estrés oxidativo (73,74).

En plan de interrumpir la cascada inflamatoria y de
que ocurra una lesién tisular irreversible con fibrosis,
se han utilizado corticoides, terapia citotéxica y anti-
inflamatoria (ciclofosfamida, azatioprina, colchicina,
D-penicilamina) (71,72). Sin embargo, no se han
obtenido buenos resultados buscando nuevos blancos
terapéuticos, teniendo en la cuenta la fisiopatogenia
inflamatoria de la enfermedad (74,75).

Antifibréticos y antiinflamatorios

En este grupo de medicamentos se ha desarrollado
el Pirfernidone, el cual actia como un inhibidor de
la peroxidaciéon de lipidos y reduce la sobreexpresién
del RNAm de colagenasas inducida por el TGF-b y
otras citoquinas. En el momento, con su utilizacién
hay una disminucién de la progresién histoldgica de
la enfermedad y mejoria de la funcién pulmonar, no
obstante, ain no se ha demostrado de manera signi-
ficativa mejoria en la sobrevida (75-77). En la gréfica
namero 6 se esquematiza de manera mas especifica
las acciones del Pirfenidone.
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Interferon

El interferén gamma disminuye la expresién de fac-
tor de crecimiento transformador B, implicado en la
proliferacién de fibroblastos v deposito de colageno.
Un estudio mostrd, que con su uso subcutaneo a 12
meses, se obtenia una mejoria en volimenes pulmo-
nares, intercambio gaseoso v alivio de sintomas (78).
Posteriormente, 2 estudios clinicos —randomizados,
controlados y con placebo— mostraron eficacia con esta
intervencién, sin embargo, no se logré mostrar ningtin
beneficio en los desenlaces primarios, ni secundarios
(79). Un metandlisis reciente publicado en Cochrane
fall6 en demostrar efectos clinicamente significativos
en cuanto a mortalidad, progresién de la enfermedad
o en la funcién pulmonar (80). Debido a ésto, las lti-
mas guias en el manejo de fibrosis pulmonar dan una
advertencia en contra de su uso para el tratamiento de
esta patologia, dejando de ser una opcién terapéutica
en este tipo de pacientes (72, 75).

Anticuerpos monoclonales

Se han propuesto anticuerpos monoclonales contra
TGEF e inhibidores del receptor quinasa de TGF-b, los
cuales inhiben la induccién de fibrosis y bloquean la
fibrosis progresiva (81). El Infliximab se ha estudiado
en pacientes con artritis reumatoidea y enfermedades
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Tabla 5. Vias blanco para terapia.

Vias blanco para terapia

Céulas epiteliales alveolares

Anticuerpos anti-idiotipicos reconocen los com-
plejos y la localizacién del antigeno anticuerpo y
son capaces de imitar su estructura y funcién.

fibroblastos / miofibroblastos

Inhibidores migracién y proliferacién de| Zileuton, anélogos prostaglandinas, pirfenidona,
ARA 11, estatinas (induce apoptosis).

Angiogénesis

Quimiocinas angioestéaticas, IFN gamma 1b —
tetratiomolybdate.

Balance citocinas Th1/Th2

IFN gamma 1b, anti IL4, anti IL13.

Stress oxidativo

Oligonucleésidos NF-kB, inhibidores éxido
nitrico sintetasa.

de colageno con fibrosis pulmonar, sin mostrar cambios
en la funcién pulmonar, sin embargo, en los pacientes
que iniciaron esta terapia no mostré deterioro de los
sintomas respiratorios ni imagenoldgico (82). Otros
medicamentos como el Etanercept no han mostrado
reduccién en la enfermedad pulmonar intersticial
asociada a enfermedades del colageno.

Paradéjicamente la utilizacién de anticuerpos monoclo-
nales, como el tocilizumab utilizado en artritis reuma-
toidea, se ha asociado a fibrosis pulmonar sin poderse
establecer hasta el momento causalidad (83, 84). Enla
tabla 5 se resumen los posibles blancos terapéuticos en
enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa.

Cancer pulmonar

En el crecimiento, desarrollo y diferenciacién de células
tumorales se han encontrado en los dltimos afios una
gran variedad de vias de sefializacién molecular. Estos
hallazgos han permitido el disefio de nuevos agentes
terapéuticos para el control o la disminucién de la
progresién de este tipo de enfermedad (85).

La terapia bioldgica, en desarrollo para combatir el
cancer pulmonar, busca mediante el conocimiento
fisiopatoldgico de las vias moleculares, disminuir la tasa
de crecimiento celular, potenciar el sistema inmune en
el reconocimiento de células anormales, aumentar la
capacidad de destruccién tumoral, asi como activar vias
que mejoren la capacidad de regeneracién de células
normales, modificar las células tumorales y disminuir
el potencial metastasico (85-88).

Actualmente encontramos tres grupos de medicamentos
biolégicos que hasta el momento han sido aprobados
como esquemas de tratamiento del cancer (grafico 7):

1.Anticuerpos
Monoclonales

f.w

Grdfica 7. Opciones terapéuticas para cancer pulmonar.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos circulantes se producen en respuesta
a una noxa, se definen como una proteina pegajosa la
cual se dirige frente a un antigeno especifico. Cuando
se obtiene la unién antigeno- anticuerpo se activan una
serie de vias moleculares que identifican las moléculas
antigénicas destruyendo aquellas células tumorales que las
contengan. En la gréfica 8 se mencionan las principales
tipos de anticuerpos monoclonales aprobados por la
FDA, como agentes terapéuticos frente al cancer (89, 90).
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+ Anticuerpo monoclonal

Clasificacién anticuerpos desnudo
monoclonales * Anticuerpos
monoclonales conjugados
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Grdfica 8. Clasificacion de los anticuerpos monoclonales (89- 91).

Anticuerpo monoclonal desnudo

El principal blanco de estos agentes es unirse a un an-
tigeno o célula cancerosa especifica y de esta manera
amplificar la respuesta inmune, dafiando la estructura
celular de células cancerosas lo que finalmente llevara
a la inhibicién de proteinas especificas en los procesos
de sefalizacién y crecimiento tumoral.

Anticuerpos monoclonales conjugados

Este tipo de anticuerpos se encuentran unidos a un
farmaco o toxina radiactiva, estas sustancias son
inyectadas a las células cancerosas para posteriormente
ser rastreadas por dispositivos. Dentro de este grupo de
agentes terapéuticos existen subgrupos: en el primero,
particulas radioactivas se unen a los anticuerpos lo
que se conoce como radioinmunoterapia. El sequndo
subgrupo contempla los farmacos quimioterapéuticos
unidos al anticuerpo los cuales se conocen como qui-
mioconjugados, en el tercero se encuentran aquellas
toxinas celulares que se unen a anticuerpos conocidas
como inmunotoxinas (89-94).

Tabla 6. Tipos de anticuerpos monoclonales conjugados (91-96)

Anticuerpos monoclonales en cancer pulmonar

En el cancer de pulmén el manejo actual basado en
cirugia, radioterapia y quimioterapia, no ha mostrado
resultados satisfactorios, buscando asi, con el desarrollo
y disefio de anticuerpos monoclonales, mayores tasas
en el control de sintomas y de supervivencia. Hasta el
momento, los estudios con este tipo de medicamentos
que han mostrado resultados alentadores, han sido es-
tudiados dentro los esquemas de tratamiento habitual,
sin existir recomendaciones para su utilizacién como
monoterapia (94).

Los anticuerpos monoclonales tienen una eficacia mayor
sobre una carga tumoral limitada, de esta manera se
garantiza un entorno adecuado como terapia adyuvan-
te, obteniendo de esta manera las mayores tasas de
éxito para erradicar el potencial metastasico, destruir
las células residuales cancerosas y retrasar los procesos
de crecimiento y progresién tumoral (91,97,98).

Inmunoterapia pasiva Inmunoterapia activa

Anticuerpos dirigidos contra
las células tumorales.

Anticuerpos anti-idiotipicos
reconocen los complejos y la
localizacién del antigeno anti-
cuerpo y son capaces de imitar|
su estructura y funcién.

Anticuerpos dirigidos contra
factores de crecimiento y
proliferacién (Gefinitnib y
Erlotinib).

Anticuerpos contra meca-
nismos de escape de células
tumorales.

Terapia combinada inmunote-

rapia pasiva méas anticuerpos
monoclonales.

Anticuerpos

- - Otros usos de anticuerpos
inmunoconjugados

Inmunotoxinas
Radionmunoterapia
Quimioconjugados

Prefarmacos.

Activacién de células T
Redireccién de células T con
anticuerpos dirigidos contra

Radioinmunoterapia

Quimioconjugados

Inmunotoxinas

Son anticuerpos
radiomarcados
con pequenas
particulas
radioactivas

Son anticuerpos
unidos a potentes
farmacos utilizados
para quimioterapia,
esta uniéon
disminuye las
reacciones adversas
de la monoterapia

Son agentes en
estudio los cuales
utilizan sustancias
téxicas para des-
truir células cance-
rosas especificas
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dichas células

Fragmentos de anticuerpo
Radioinmunocirugia

Técnicas de ablacién inmuno-
guiadas

Tabla 7. Principales anticuerpos monoclonales descritos en la terapia
de cancer pulmonar (91- 98).
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La inmunoterapia pasiva, en el momento, no ha
mostrado superioridad sobre los actuales esquemas de
tratamiento para el cancer de pulmén, sin embargo,
nuevas investigaciones en este campo han dirigido sus
blancos hacia un anticuerpo conocido como fucosil
gangliosido GM-1, el cual disminuye la capacidad
metastésica del cancer de pulmén.

Por otra parte los anticuerpos monoclonales diri-
gidos contra el factor de crecimiento epidérmico
como el Cetuximab, se han considerado agentes
terapéuticos de primera linea, por aumentar la tasa
de supervivencia, reconociéndose la reaccién de
eritema en piel como uno de sus efectos adversos
mas significativos (99-101).

Antigeno

Nombre del antigeno

Tipos de tumor

Diferenciacién de antigenos
hematopoyéticos.

CD19, CD20, CD22, CD25.

Linfoma de células B.

Diferenciacién de antigenos de la
superficie celular.

HLA DR. Linfoma de células B.
CD30. Linfoma de hodgkin.
CDa33, CD45. Leucemia linfoide aguda.
CD52. Desoérdenes linfoides (células B y celuas T).
Glicoproteinas
Antigeno Carconoembrionario. Tumores epiteliales.
Glicoprotefnas asociados a tumores Tumores epiteliales (seno, pulmén y colon).
(TAG72).
I;/lloci)iz,lci:ll:; de adhesion de células Tumores epiteliales (seno, pulmén y colon).
Mucina epitelial polimérfica. Tumores epiteliales (seno, pulmén y colon).
A33 Céncer colorectal.
G250 Carcinoma renal de células claras.
Antigeno prostéatico especifico. Carcinoma de Prostata.
Glicolipidos
Gangliosidos (GD2, GD3, GM2). Tumores neuroectodermicos.
Carbohidratos

Antigeno Y Lewis.

Tumores epiteliales (seno, pulmén y colon).

Antigeno céncer 125

Carcinoma de Ovario.

Antigeno céncer 19.9

Tumores epiteliales.

Receptores de Factor de crecimiento

EGFR (CETUXIMAB) aprobado
FDA en 2004.

Tumores de cabeza y cuello, pulmén, seno y
céncer colorectal.

Mutacién de EGFR (deleccién de
exones 2-7).

Gliobloastoma multiforme, seno y cancer de
pulmén.

HER2/NEU.

Céncer de seno, pulmén y carcinoma de
préstata.

Antigenos del

estroma v la angiogénesis

Proteinas activadoras de
fibroblastos.

Tumores epiteliales.

Receptor de crecimiento vascular
endotelial.

Tumores vasculares.

Tabla 8. Antigenos tumorales que son reconocidos por los anticuerpos monoclonales v su uso clinico (97,102,103).
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Vacunacion

Se han adelantado un buen numero de estudios con
el animo de encontrar una salida definitiva a este gran
grupo de entidades oncolégicas, sin embargo, hasta el
momento el panorama no es muy alentador, teniendo
solo un estudio con resultados oficiales y concretos de
Fase III, sin muy buenos resultados. A continuacién,
exponemos las vacunas maés relevantes en las cuales
se ha trabajado:

BEC2y BCG

El BEC2 es un anticuerpo de monoclonal de origen
murino anti-idiotipicos que imita a los gangliésidos GD3,
expresados en la superficie de las células tumorales en el
cancer de pulmén de células pequenas de enfermedad
limitada (SCLC). Este anticuerpo monoclonal se utiliza
en conjuncién con el bacilo de Calmette-Guerin (BCG),
para lograr montar una respuesta inmune contra GD3
enddégena. Esta es la Gnica vacuna contra el cancer
pulmonar que ha sido evaluada en estudios completos
de fase Ill. Lamentablemente este estudio no confirmo
el beneficio clinico propuesto por estudios de fases
iniciales I y II, donde se veia que pacientes con cancer
pulmonar de células pequenas en estadios I y II, con
respuesta importante a la radiacién de la quimioterapia,
recibieron la vacunay desarrollaron anticuerpos anti-GD3
significando una mayor supervivencia en comparacién
con los controles.

La conclusién del estudio fue frustrante, pues la va-
cuna fue bien tolerada, pero en comparacién con el
grupo control, no hubo mejoria en la supervivencia,
ni supervivencia libre de progresion.

GVAX, Allo GVAX, y Lucanix

Tal vez, es una de las iniciativas mas conocidas de
este campo. Inicialmente se propuso como vacuna
experimental autéloga de células tumorales con un
importante efecto en el cancer pulmonar de células
no pequenas, ayudando al sistema inmune a atacar
células cancerosas y a bloquear la diseminacién durante
un tiempo prolongado. En el primer estudio fase I/II,
se encontré que un porcentaje de los pacientes expe-
rimentaron una recuperacién completa y sin recaidas
durante un periodo de 3 afios. Por lo tanto, sugerfa una
correlacién positiva entre la produccién de GM-CSF
por la vacuna y la respuesta clinica.
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Seguido a este, se realizé un segundo estudio “Allo-
GVAX”, con la premisa de tener una alta secrecién
de GM-CSF a nivel constante. Para esto, se propuso
un transplante celular autélogo de cancer pulmonar
de célula no pequena (NSCLC), asociado a una linea
celular alogénica GM-CSF secretor (células K562). Sin
embargo, a la aplicacién del estudio Fase I/Il de prueba
para esta nueva vacuna, si bien, se documento una
aumento significativo en los niveles de la secrecién de
GM-CSEF, no se obtuvo una respuesta objetiva en la
génesis tumoral de los pacientes observados.

Lucanix es la tltima propuesta realizada por el mismo
grupo de los anteriores estudios, donde se propone una
vacuna compuesta de cuatro lineas de células alogéni-
cas de CPNM transducidas con factor de crecimiento
transformante-b antisentido. En 2008, el grupo inicié
un estudio fase III controlado con placebo de Lucanix
en estadio Il y [V de CPNM, los resultados finales del
estudio no se han publicado, por lo cual la comunidad
cientifica se encuentra a la expectativa de los mismos.

BLP25 (Stimuvax)

Esta vacuna tiene como principio para su accién, una
glicoproteina de membrana denominada la mucina
1 (MUC1), que juega un papel fundamental en la
progresién tumoral. Siendo en esencia un antigeno
propio, la vacuna esta sobreexpresada y alterada en
carcinomas e induce respuestas inmunes a ella, esta se
asocia con varios factores de transcripcién promoviendo
genes que codifican proteinas implicadas en senales
proliferativas y pro-supervivencia.

Por lo tanto, la vacuna BLP25 de liposomas (L-BLP25)
lleva la proteina mucina-1 (MUC1) mezclado con
monofosforil lipido A, como un coadyuvante inmu-
nolégico, teniendo como punto de accidén estratégico
esta glicoproteina, buscando de esta manera bloquear
la proliferacién celular y la génesis de el carcinoma.

Se han realizado estudios clinicos fase IIb para esta
vacuna, en pacientes con NSCLC con respuesta o
enfermedad estable después de una terapia de primera
linea. Al analizar los datos, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia glo-
bal, pero una tendencia en la supervivencia media
en un subgrupo de pacientes. Teniendo como base
los resultados anteriores, se realizé un estudio fase III,
controlada con placebo del cual todavia no se tienen
resultados finales certeros. (85,104-105).
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Inmunoterapia no especifica

+ Son sustancias que se encargan del control del crecimientoy la actvidad
de celulas del sistema inmune.

Citoquinas

adyuvante

Pueden ser elaboradas en el laboratorio como agentes estimulantes del
sistema inmune o como agentes conjugados convacunas como terapia

= Estimulan la médula dsea para la produccion de plaguetas, globulos rojos

¥ leucocitos.

+LalL-2 es |a encargada de la estimulacion de las células de sistema

Interleuquinas

inmune, permite que estas crezcany se repliquen mas rapidamente.
Puede ser utilizada como monoterapia, terapia adyuvante en
quimioterapia o como un medicamento conjugado junto con el IFN alfa
Debe ser administrada durante supervision por profesionales
especializados por sus reacciones adversas.

= Elinterferon alfa es el agente estudiado para el tratamiento del
cancer, sufuncién consiste en estimular células del sistema
inmune para identificar y atacar células cancerosas

« LaFDA ha aprobado IFN alfa para el uso contra los siguientes

tipos de cancer.

Leucemia de células pilosas

Interferones

Leucemia mieldgena cronica

Linforna folicular no Hodgkin
= Cutanea de células T (piel)

« Cancer de rifion

* M elanoma

+ Sarcorna de Kaposi

Grdfica 9. Inmunoterapia no especifica en cancer pulmonar (90).

Discusion

La terapia bioldgica, resultado de los avances de la
biologia molecular y la ingenieria genética, ofrece una
alternativa nueva para el tratamiento de las enferme-
dades pulmonares (1-8), a través, de la produccién de
nuevos medicamentos que actdian en nuevos blancos
terapéuticos (13-15).

El uso de terapia biolégica para el manejo del asma,
tiene la mayor evidencia en literatura cientifica, las
recomendaciones, indicaciones y manejo, se encuen-
tran plenamente identificadas en guias mundialmente
aceptadas (33), convirtiendose en una alternativa
ideal para pacientes con asma severa con respuesta
de hipersensibilidad tipo 1 (34), mostrando buenos
resultados posteriores al uso (40, 42 -43).

En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la
terapia bioldgica se ha enfocado en disminuir la in-
flamacién, la fibrosis, la protedlisis y la produccién de
moco, sin embargo, no existen resultados concluyen-
tes requiriéndose el desarrollo de mas estudios para
verificar la utilidad de la terapia biolégica en estos

puntos, de modo similar, en la enfermedad pulmonar
parenquimatosa difusa, la evidencia es limitada, la
poca prevalencia de esta enfermedad y la evolucién
clinica variable son obstaculos para evaluar la utilidad
y efectividad de este tipo de terapia, siendo necesario
el desarrollo de estudios con muestras poblacionales
grandes (57-62).

La terapia bioldgica en cancer de pulmén esta enfocada
en la inhibicién de la génesis tumoral, el crecimiento
y la diferenciacién celular, convirtiéndose en una
opcién importante como terapia coadyuvante para
los esquemas de tratamiento actual (85-88), y ofrece
en este campo, las mejores perspectivas de desarrollo
para el manejo de la enfermedad (89-90).

Conclusiones

La terapia bioldgica ofrece nuevas alternativas para
el tratamiento de enfermedades pulmonares crénicas,
como el asma, coadyuvancia en cancer de pulmoén,
pero son necesarios mas estudios para probar efecti-
vidad en enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
enfermedad pulmonar intersticial difusa.
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