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INMUNOTERAPIES

- Vacunacio: prevencio de malalties infeccioses

- Immunosupressio: tractament de malalties autoimmunes o
prevencio de rebuig de trasplantaments

- Altres immunoterapies: exemple: tractament amb
anticossos recombinants front al cancer




Premi Nobel de Medicina/Fisiologia

James P. Allison Tasuku Honjo

Prize motivation: "for their discovery of cancer therapy b
inhibition of negative immune regulation.”




Immunoterapia en el cancer

Utilitza substancies produides pel cos o fabricades en un laboratori
per a millorar o restaurar la funcié del sistema immunitari. La
immunoterapia pot funcionar de les seglients maneres:
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Inmunoterapia en el cancer

Anticossos monoclonals Terapia amb virus oncolitics
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Terapia de células T con CAR

Tumor cell Virus replicates  Tumor cell ruptures
and dies (cell lysis)

Vacunes contra el cancer

¢Coémo funcionan las vacunas de ARN contra el cancer?
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Immunoterapia:
Com el sistema immunitari combat el\et:1ale=l8
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https://www.youtube.com/watch?time_continue=1&v=pj



https://www.youtube.com/watch?time_continue=1&v=pj-9xg6djdQ

Inhibidors del punt de control immu

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Célula tumoral

PD-L

CélulaT
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célula tumoral

Muerte de una
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Ipilimumab Blocks Negative Signaling From CTLA-4

CTLA-4 blocks co-stimulation:
No T-cell activation

Ipilimumab blocks CTLA-4:
T-cell activation

Co-stimulation via CD28:
T-cell activation

Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008
APC, antigen-presenting cell; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptor.



Terapia de cel-lules immunitaries (terapia
cel-lular adoptiva o immunoterapia adoptiv
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Substancies moduladores immunitari

C Administracion de citoquinas
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Terapies amb virus oncolitics

T-VEC;Talimogene Laherparepvec.

Inside a healthy cell,
the virus (@) is
unable to replicate,
leaving the cell
unharmed.

Inside a cancer cell,
the virus replicates
and secretes

GM-CSF (@) until

the cell lyses, releasing
more viruses, GM-CSF,
and antigens (#4).

GM-CSF attracts dendritic

cells to the site, which

process and present

the antigens to T cells.

The T cells are now r ®
“programmed” to identify oF

and destroy cancer cells

throughout the body.
Denditc coll

Talimogene laherparepvec:
proposed mechanism of action
for systemic immunological effect
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Vacunes

COMO FUNCIONAN LAS NUEVAS VACUNAS CONTRA EL CANCER

O e 20
personalizada Estd basada en los antigenos
para cada propios de cada tumor .. ...m&s un componente
paciente llamado adyuvante
para potenciarla
respuesta inmunitaria
€) los investigadores
averiguan qué
neoantfgenos son .
relevantes para © Se obtiene
cada paciente ; la vacuna
Usan nuevas técnicas de secuenciacion
masiva y de inteligencia artificial
N
) Se hace una -
biopsia del tumor
yse analiza
ADN (.
tumoral % )
que circula
en la sangre &l sistema inmunitario,
ataca los neoantigenos
de la vacuna

Las células cancerosas crean unas
moléculas llamadas neoantigenos.
Estas moléculas, que son distintas para

Dado que los neoantigenos de la
cada tumory no se encuentran en i

vacuna también se encuentran en

células sanas, pueden ser reconocidas L las células cancerosas, el sistema
y atacadas por el sistema inmunitario —4 . inmunitario ataca el cincer

FUENTE: Nature

LOS RESULTADOS TRAS
RECIBIR LA VACUNA
1 Sinrastros del cincer

tras la vacunacién

Sin rastros del cancer
tras complementar
la vacunacién con farmacos
de inmunoterapia

© Con actividad inmunitaria
pero no lo suficdente como
para erradicar el cincer

I Fallecido

ESTUDIO DE LA ESCUELA DE
MEDICINA DE HARVARD
(Boston, EE.UU.)

Tiempo medio de
seguimiento: 25 meses

dddi

Total
pacientes 6

ESTUDIO DE LA UNIVERSIDAD
JOHANNES GUTENBERG
(Magunda, Alemania)

Tiempo medio de
seguimiento: 23 meses

A & A L L
4 dd
'Y YY ¥y




Racotumomab | Mecanismo de accion tinico

La nueva vacuna terapéutica contra el cancer de pulmon mas frecuente triplico, en ensayos
clinicos controlados, el numero de pacientes que viven dos anos después de su aplicacion.

Modo de accion

Paso a paso, como induce racotumomab
la respuesta antitumoral.
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Vacuna Terapéutica

Induce una potente respuesta inmune contra
un antigeno presente en células tumorales.

Alerta al sistema inmune
Administrado por via
Intradér al llegar a Respuesta especifica
= Al llegar al tumor,
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Méetodes per a superar la resisténcia a la immunoterapia de
cancer.

|dentificacio de biomarcadors que prediuen la resposta a la
immunoterapia.

La identificacio de antigens novedosos associats amb el cancer—
neoantigens.

Estrategies no invasives per a aillar cel-lules immunitaries que
reaccionen a tumors que expressen neoantigens.

Comprendre millor els mecanismes pels quals les cel-lules
canceroses evadeixen o suprimeixen les respostes immunitaries
contra el cancer.

Fotoinmunoterapia proxima a infrarroig.
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Argumentos en contra

1. Las vacunas contienen quimicos "peligrosos*

La dosis es la clave
Si bien es cierto que muchas vacunas contienen sustancias quimicas como
mercurio, aluminio y formaldehido, las dosis son tan, tan, pequefas, tan
insignificantes, que las sustancias no se consideran toxicas.

Por ejemplo, las vacunas contienen pequenas cantidades de aluminio
para ayudar a que sean mas efectivas. En total, el aluminio presente
asciende a aproximadamente 0,125 mg por dosis, que es mucho menos
que el promedio de 30 a 50 mg que el humano promedio consume todos
los dias.

Y a pesar de que el mercurio utilizado en las vacunas también representa
una cantidad nimia, se elimin6 de casi todas las vacunas infantiles en
2001, pese a que no hubiera pruebas de que fuera danino.

La concentracion de aluminio (0,125mg), por otro lado, es tan baja que
ni siquiera se cuenta. En la dieta diaria ingerimos una media de entre 30
y 50mg de aluminio.



Argumentos en contra

2. Las vacunas debilitan el sistema inmunitario

Rotundamente NO. "Los padres tienen preocupaciones genuinas sobre la
seguridad de sus hijos en relacion con la vacunacion. Esperamos que este
estudio arroje algo de luz sobre sus preocupaciones, ayudando a los
padres a comprender mejor la seguridad y los beneficios de la vacunacion
a tiempo". Y es que el estudio publicado en la revista JAMA concluyd que
no existen diferencias en la tasa de infecciones entre los que recibieron
vacunas Yy los que no teniendo en cuenta infecciones contra las que los
ninos no estaban vacunados. En resumen, el rechazo a las vacunas no
tiene sentido ni tampoco es sano para los pequenos, ni para ellos, ni para
todos los demas ninos.




Argumentos en contra

3. El sistema inmune de un nino necesita desarrollarse solo

Las vacunas fortalecen su sistema inmunoldgico, no lo debilitan. Las
vacunas introducen una forma debilitada de virus en el organismo para
que el sistema inmune pueda aprender a identificar y defenderse contra
futuras infecciones.

Para personas jovenes y mayores, aumentar el sistema inmune con una
vacuna es particularmente importante. Por ejemplo, los ninos deben
recibir vacunas para infecciones peligrosas a una edad temprana, porque
es cuando sus sistemas inmunes son mas susceptibles. Los mayores,
porque su sistema inmune ya es muy débil, pues a medida que
envejecemos, el sistema inmunitario ya no trabaja tan bien, se vuelve
mas lento para responder, lo que aumenta el riesgo de enfermar.



Argumentos en contra

4. Las vacunas pueden causarte alergias

No hay una respuesta mas firme y concreta. Las vacunas no pueden
provocar alergias. Una sélida investigacion demostré que las vacunas
tienen exactamente el efecto opuesto: te protegen de las alergias.

Las vacunas han sido una maravillosa adicion al arsenal médico y han
logrado avances importantes en la reduccion de la morbilidad y la
mortalidad debido a enfermedades infecciosas. Por supuesto que ninguna
vacuna es perfecta, tanto en términos de eficacia como de seguridad de
la vacuna; ninguna vacuna ha demostrado una eficacia del 100%, pero
este movimiento de padres que se niegan a vacunar a sus hijos sobre la
base de los riesgos percibidos de las vacunas junto con la falta de un
beneficio percibido como suficiente, es responsable de una morbilidad y
mortalidad inaceptable en todo el mundo.



Argumentos en contra

5. Las vacunas pueden causar autismo

En la década de 1990, se publicé un estudio que encontré una asociacion
entre el autismo y la vacuna contra el sarampion, las paperas y la
rubeola. Este estudio alimentd una nueva exposicion contra las vacunas.
Mas tarde qued6 demostrado que el estudio fue totalmente fraudulento.
Y multiples estudios exhaustivos y a largo plazo hechos posteriormente
confirmaron que no existe tal relacion entre el autismo y las vacunas. Por
si esto fuera poco, 10 de los 13 autores que firmaron el articulo original
refutaron y retiraron sus declaraciones originales.


https://www.muyinteresante.es/salud/articulo/confirmado-el-autismo-es-hereditario-101506515821

Argumentos en contra

6. Las vacunas afectan solo a una persona

Otro de los argumentos que esgrimen los antivacunas es este, Afirman
que Las personas deberian tener la opcidon de decidir si se vacunan o no
'porque la eleccion solo te afecta ti’. las vacunas no solo protegen al que
se las pone, sino que también ayudan a otras personas a mantenerse
saludables a su alrededor, especialmente las personas mayores, los
jovenes y las personas que no pueden vacunarse, como los que se

someten a tratamiento de cuimioterapia. A esto se le llama inmunidad
colectiva, y afecta la salud de todos, no solo a una persona.



https://www.muyinteresante.es/salud/articulo/combatir-los-efectos-de-la-quimioterapia-con-entrenamiento-mental-361426865858

Argumentos en contra

7. Todo es una gran conspiracion de las farmacéuticas

Otro de los razonamientos ahonda en que se trata de una conspiracion
detras de la que se encuentra una gran farmacéutica que esta
secretamente tratando de matarnos.

Por supuesto que las companias farmacéuticas ganan dinero con las
vacunas, pero eso no significa que estas sean malas para nosotros. En los
EE. UU., entre 1994 y 2013, las vacunas generaron un ahorro neto de
295.000 millones en costes directos y1,3 mil millones en costes sociales.
Y aunque es cierto que algunos tratamientos farmacéuticos se han
retirado del mercado debido a efectos secundarios imprevistos, las
vacunas son unas de las sustancias mas reguladas que podemos poner en
nuestros cuerpos. Las vacunas no experimentan con nosotros. Aprobar
una sola vacuna puede llevar entre 10 y 25 anos, e incluso una vez que
esta en el mercado, se sigue observando cuidadosamente



Mites de les vacunes

Mito 1: Las vacunas conllevan algunos efectos secundarios
nocivos y de largo plazo que aun no se conocen. Mas aun, la
vacunacion puede ser mortal.

Las vacunas son muy seguras. La mayoria de las reacciones vacunales son
generalmente leves y temporales, por ejemplo, un brazo dolorido o
febricula. Los trastornos de salud graves, que son extremadamente raros, son
objeto de seguimiento e investigacion. Es mas probable padecer un trastorno
grave por una enfermedad prevenible mediante vacunacién que por una
vacuna.

Por ejemplo, en el caso de la poliomielitis, la enfermedad puede provocar
paralisis; el sarampion puede causar encefalitis y ceguera, y algunas
enfermedades prevenibles mediante vacunacion pueden ser incluso mortales.
Aunque un solo caso de trastorno grave o defuncidn por vacunas ya es
demasiado, los beneficios de la vacunacion compensan con creces el riesgo,
dado que sin las vacunas se producirian muchos mas trastornos y
defunciones.



Mites de les vacunes

Mito 2: La vacuna combinada contra la difteria, el tétanos y
la tos ferina, asi como la vacuna antipoliomielitica, pueden
provocar el sindrome de muerte subita del lactante (SIDS).

- No existe una relacion causal entre la administracion de las
vacunas y la muerte subita del lactante, a pesar de que esas
vacunas se administran en un periodo en el que el recién nacido
puede sufrir el SIDS.

- En otras palabras, las defunciones por SIDS son casualmente
coincidentes con la vacunacion y hubieran ocurrido aunque no se
hubiesen administrado las vacunas. Es importante recordar que
esas cuatro enfermedades pueden ser mortales, y que el recién
nacido no vacunado contra ellas corre graves riesgos de
defuncion y discapacidad grave.




Mites de les vacunes

Mito 3: Las mejores condiciones de higiene y saneamiento
haran desaparecer las enfermedades; las vacunas no son
necesarias.

- Las enfermedades contra las que podemos vacunar volverian a
aparecer si se interrumpieran los programas de vacunacion. Si
bien la mejor higiene, el lavado de las manos y el agua potable
contribuyen a proteger a las personas contra enfermedades
infecciosas, muchas infecciones se pueden propagar
independientemente de la higiene que mantengamos.

- Si las personas no estuvieran vacunadas, algunas enfermedades
que se han vuelto poco comunes, tales como la poliomielitis y el
sarampion, reaparecerian rapidamente




Mites de les vacunes

Mito 4: La administracion simultanea de mas de una vacuna
puede aumentar en los ninos el riesgo de efectos secundarios
nocivos, que a su vez pueden sobrecargar su sistema
inmunitario.

Las pruebas cientificas revelan que la administracion simultanea de varias
vacunas no conlleva ningun efecto secundario sobre el sistema inmunitario
del nino. Los nifos estan expuestos cotidianamente a cientos de sustancias
extranas que desencadenan una respuesta inmunitaria.

El simple hecho de ingerir alimentos introduce nuevos antigenos en el
organismo, y numerosas bacterias viven en la boca y la nariz. Un nifio esta
expuesto a muchisimos mas antigenos como consecuencia de un resfriado
comun o una faringitis, que por las vacunas. Las principales ventajas de la
administracion simultanea de varias vacunas es que requiere menos
consultas ambulatorias, lo que permite ahorrar tiempo y dinero y aumenta
las probabilidades de que los nifos completen el calendario de vacunacion
recomendado. Ademas, la posibilidad de recibir una vacunaciéon combinada,
por ejemplo, contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola, supone men
inyecciones.



Mites de les vacunes

Mito 5: Las enfermedades de la infancia prevenibles mediante
vacunacion son algo inevitable en la vida.

Las enfermedades prevenibles mediante vacunacion no
tienen por qué ser "algo inevitable en la vida".
Enfermedades tales como el sarampion, la parotiditis y la
rubéola son graves y pueden acarrear importantes
complicaciones tanto en ninos como en adultos, por
ejemplo, neumonia, encefalitis, ceguera, diarrea,
infecciones del oido, sindrome de rubéola congénita (si
una mujer contrae rubéola al principio del embarazo) y
defuncion. Todas estas enfermedades y sufrimientos se
pueden prevenir mediante las vacunas. Los ninos no
vacunados contra estas enfermedades quedan
innecesariamente vulnerables




Mites de les vacunes

Mito 6: Las enfermedades prevenibles mediante vacunacion
estan casi erradicadas en mi pais, por lo tanto no hay motivos
para que me vacune.

Si bien las enfermedades prevenibles mediante vacunacion son
actualmente poco comunes en muchos paises, los agentes
infecciosos que las provocan siguen circulando en algunas partes
del mundo. En un mundo sumamente interconectado, esos
agentes pueden atravesar las fronteras geograficas e infectar a
cualquier persona no protegida. Por ejemplo, a partir de 2005, en
Europa occidental se produjeron brotes de sarampion en
poblaciones no vacunadas deAlemania, Austria, Bélgica,
Dinamarca, Espana, Francia, Italia, el Reino Unido y Suiza




Mites de les vacunes

Mito 7: Es mejor la inmunizacion por la enfermedad que por las
vacunas.

Las vacunas interactuan con el sistema inmunitario para producir una
respuesta similar a la que produciria la infeccion natural, pero no
causan la enfermedad ni exponen a la persona inmunizada a riesgos de
posibles complicaciones. En cambio, el precio de la inmunizacion por
infeccion natural podria ser el retraso mental provocado por
'Haemophilus influenzaetipo b' (Hib), defectos congénitos debidos a la
rubéola, cancer del higado derivado del virus de la hepatitis B, o
muerte por sarampion.




Mites de les vacunes

Mito 8: La gripe es solo una molestia y la vacuna no es muy
eficaz.

La gripe es mucho mas que una molestia. Es una enfermedad grave que
cada ano provoca entre 300.000 y 500.000 defunciones en todo el mundo.
Las embarazadas, los ninos pequenos, los ancianos con problemas de
salud y cualquiera que padezca un trastorno crénico, por ejemplo, asma
o cardiopatia, corren un alto riesgo de infeccion grave y muerte.

La vacunacion de las embarazadas conlleva el beneficio adicional de
proteger a sus recién nacidos (actualmente no existe una vacuna para los
menores de seis meses). La vacunacion inmuniza contra las tres cepas de
mayor prevalencia circulantes en una estacion dada. Es la mejor manera
de reducir sus probabilidades de contraer una gripe grave y contagiar a
otros. Evitar la gripe significa evitar gastos de atencion médica
adicionales y pérdida de ingresos por los dias de trabajo o escuela
perdidos.



