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Investigación biomédica etiopatogénica,
diagnóstica, terapéutica y reparativa
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No existen enfermedades sino enfermos



Tratamientos biológicos en 
enfermedades autoinmunes

Estrategias de tratamiento 

sobre dianas etiológicas 

(óptimo) y patogénicas 

(alternativo) en 

enfermedades autoinmunes



Estrategias terapéuticas

¿Cual es la etiología de las 

enfermedades inflamatorias 

mediadas por el sistema 

inmunitario y de las 

clasificadas como autoinmunes?



Respuesta inmune frente a agresiones Respuesta inmune frente a agresiones 
microbiolmicrobiolóógicas o tumoralesgicas o tumorales

Reconocimiento antigénico y fase efectora eficientes

RECUPERACIÓN DE LA SALUD

Supresión funcional y/o lisis
del agente infeccioso o de las 

células neoplásicas 

Asintomático         Manifestaciones clínicas



Respuesta inmune frente a agresiones Respuesta inmune frente a agresiones 
microbiolmicrobiolóógicas o tumoralesgicas o tumorales

Reconocimiento antigénico y fase efectora ineficientes

Progresión de la
infección o del

tumor

consecuencias patológicas

Deficiente respuesta   Inadecuado control de 
la respuesta

•Sepsis
•Shock

•Síndrome 
inflamatorio
sistémico

•Enfermedades 
inflamatorias

•Enfermedades 
autoinmunes



ETIOPATOGENIA DE ENFERMEDADES DEL 
SISTEMA INMUNOLÓGICO/INFLAMATORIO 

HETEROGENEIDAD 
INDIVIDUAL Y TEMPORAL

BASES GENÉTICAS BASES GENÉTICAS INTERACCIÓN INTERACCIÓN 
CON EL MEDIO CON EL MEDIO 

EXTERNO E INTERNOEXTERNO E INTERNO
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ETIOPATOGENIA DE ENFERMEDADES DEL 
SISTEMA INMUNOLÓGICO/INFLAMATORIO 

HETEROGENEIDAD 
INDIVIDUAL Y TEMPORAL

BASES GENÉTICAS BASES GENÉTICAS INTERACCIÓN INTERACCIÓN 
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PATHOGENIC INTERACTIONS OF 
THE IMMUNE SYSTEM

INTERACTIONS WITH MICROORGANISMS

NUTRITIONAL INTERACTIONS

HORMONAL INTERACTIONS

NEUROLOGICAL INTERACTIONS

INTERACTIONS WITH DRUGS

CUTANEOUS AND MUCUS BARRIERS

CHANGES IN THE INTERNAL ENVIRONEMENT
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Interactions can become infections



PATHOGENIC INTERACTIONS OF 
THE IMMUNE SYSTEM

INTERACTIONS WITH MICROORGANISMS

NUTRITIONAL INTERACTIONS

HORMONAL INTERACTIONS

NEUROLOGICAL INTERACTIONS

INTERACTIONS WITH DRUGS

CUTANEOUS AND MUCUS BARRIERS

CHANGES IN THE INTERNAL 
ENVIRONEMENT



Cervantes, 1605Cervantes, 1605

El mal de quien la causa no se El mal de quien la causa no se 
sabe, milagro es acertar la medicinasabe, milagro es acertar la medicina



Estrategias terapéuticas

¿cuales son los mecanismos 
patogénicos del sistema 

inmunitario implicados en la 
patogenia de las enfermedades 

inflamatorias de etiología 
desconocida y autoinmunes?







Análisis estratégico del 
sistema inmunológico

Respuesta inmune innata 
Células fagocíticas y presentadoras de 
antígeno (APC)

Células monocitarias.  Receptores Toll
Células citotóxicas espontáneas (NK) 
Citoquinas y quimioquinas

Respuesta inmune adaptativa
APC
Linfocitos T y B
Citoquinas, inmunoglobulinas, sistema principal 
de histocompatabilidad



Dianas patogénicas en enfermedades 
inflamtorias crónicas / autoinmunes

Dianas terapéuticas

Diversidad

Selección eficiente

Muchos interpretes… ¿Quién es el director?



IL 12

New T lymphocyte

Macrophage IL 4, 
IL 5,  L 10

CD4+ T lymphocyte

NK cell

B lymphocyte

IL 2

CD4+ T lymphocyte

IFN gamma
IL 2

Cytotoxic T lymphocyte

IFN 
gamma

CYTOKINE NETWORK AND CELLULAR INTERACTIONS



Dianas patogénicas en artritis 
reumatoide

Espectro de mecanismos patogénicos con 

relevancia variable entre pacientes y a 

lo largo de evolución

Selección eficientes de mecanismos 

celulares y moleculares en el proceso 

patogénico del sistema 

inmunitario/inflamatorio 
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DIANAS TERAPÉUTICAS

CITOQUINAS







ESCENARIO INFLAMATORIO.
The exiciting “TNF story”

ICAM-1*
VCAM-1

TNF α
IL-1
IL-6
iNOS

IL-8
Il-12
IFNγ
LÍPIDOS DERIVADOS 
DE EUCOSANOIDES

IL-4
IL-10 *
TGFβ
IL-1ra
IL-11 *

MADO

PRO-INFLAMACIÓN ANTI-INFLAMACIÓN

TNF α
IL-1 / IL-1ra
IL-4 / IFNγ

NF-kB family
NF-kB1 (p50)
NF-kB2 (p52)
p62
C-Rel
Rel B

MAPKs
p42
p43
p45
p46
JNK o SAPKs

IkB family
IkBα
IkBβ
IkBγ/p105
IkBδ/p100
IkBε



INHIBICIÓN DEL SISTEMA DEL TNFα

Citocina 
inflamatoria

Interacción normal

Receptor de 
la citocina

Señal 
inflamatoria

C.Activación de las vías 
antiinflamatorias

Citocina
antiinflamatoria

Supresión de la 
señal 
inflamatoria

A.Neutralización de las citocinas

Receptor soluble 
(Etanercept)

Anticuerpo 
monoclonal
anti-Citoquina 
(Infliximab, 
Adalimumab)

B.Bloqueo de los receptores
Anticuerpo 
monoclonal
anti-Receptor
Antagonista 
del receptor



Biologic DMARDs: RA Disease Duration > 6 mo
“Failed” prior MTX in Comb. or With Sequential DMARDs

Disease activity

Low Moderate to high

Refer to Nonbiologic Features of poor
DMARDs algorithmes

Refer to
Nonbiologic
DMARDs

Algorithms or
Anti-TNF α

Anti-TNFα
OR Abatacept
OR Rituximab*

* Only recommended for patients with high disease activity with features of poor prognosis



NUEVOS ANTI-TNFa

CERTOLIZUMAB
GOLIMUMAB

POTENCIALES VENTAJAS

1. COMODIDAD EN LA POSOLOGÍA

2. POTENCIALES EFECTOS 

BIOLÓGICOS NUEVOS



Golimumab
Kay et al: Arthritis Rheum 2008; 58: 
964-975
Background MTX
•1º Endpoint: ACR 20 at week 16
•Efficacy
Group ACR 20 (%)

MTX + placebo 37
MTX + 50 mg -2 wks 50
MTX + 50 mg -4 wks 60
MTX + 100 mg -2 wks 79
MTX + 100 mg -4 wks 56



Certolizumab (CDP 870)

Humanized Fab fragment linked 

to PEG (no Fc fragment)

Due to PEGylation, higher bio 

availability

RAPID 1 and RAPID 2



Certolizumab

ACR       20 50 70

Placebo + MTX 14 8 3

400mg CZP + MTX 61 40 8

200mg CZP + MTX 59 21 3



Fracasos terapéuticos a anti-
TNFa

No respondedores primarios
El TNF no es un mediador patogénico crítico 
en todos los enfermos
Retraso en la respuesta
Dosis inadecuada o neutralización insuficiente 
del TNFa

No respondedores secundarios
Desarrollo de anticuerpos bloqueates
Dinámica patogénica con participación de otras 
citoquinas que adquieren la relevancia biológica 
(IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17 etc)



No respondedores primarios
a anti-TNFa

Before declaring a drug a primary
non-responder—and when deciding

which drug to use, consider the time
to onset of action



Onset of response
Beginning of Mean Response:

TNFi:2 days;
Abatacept: 2 - 12 wks;
Rituximab: 4 - 12 wks

WHEN THINKING ABOUT WHAT TO DO
NEXT , CONSIDER ONSET OF ACTION—
FASTER IS BETTER BUT NEED TO WAIT
“LONG ENOUGH” ONCE STARTED ON A
BIOLOGIC



Fracasos terapéuticos a anti-
TNFa

No respondedores primarios
El TNF no es un mediador patogénico crítico 
en todos los enfermos
Dosis inadecuada o neutralización insuficiente 
del TNFa
Retraso en la respuesta

No respondedores secundarios
Desarrollo de anticuerpos bloqueates
Dinámica patogénica con participación de otras 
citoquinas que adquieren la relevancia biológica 
(IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17 etc)
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FRIENDS COME AND GO FRIENDS COME AND GO 

BUT BUT 

ENEMIES ACCUMULATE.ENEMIES ACCUMULATE.



Which other targets?
Its quite complicated!

IL  1
IL  6
1L 12
IL 15
IL 17
…

Other mediator become more

active with adequate inhibition 

of TNFa ?











Tolcilizumab
Mecanismo de acción







Which other targets?
Its quite complicated!

IL  1
IL  6
1L 12
IL 15
IL 17
…

Other mediator become more

active with adequate inhibition 

of TNFa ?







DIANAS TERAPÉUTICAS

CÉLULAS DEL SISTEMA 

INMUNITARIO

SISTEMA NATURAL

SISTEMA ADAPTATIVO 



Immunological synapse (IS) 
Concept

Micrometer-sized 
segregated 
clusters of 

proteins at the T 
lymphocyte–APC 

intercellular 
contact

T CELL

APC

SYNAPSE



CD80 CD80 
óó

CD86CD86
MHCMHC

CD4  CD4  
CD8CD8

ICAM 1ICAM 1

LFA 1LFA 1

OTHER OTHER 
MOLECULESRMOLECULESR

CD28 CD28 

TCR/CD3 TCR/CD3 

AgAg

ζζζζ ζζζζ

αααα ββββ

γγγγ εεεε
εεεε

δδδδ
CD 152CD 152

(CTLA(CTLA--4) 4) 

Class IIClass IIClass IClass I

Antigen Presenting cellAntigen Presenting cell

LINFOCITO  TLINFOCITO  T

IMMUNOLOGICAL SYNAPSEIMMUNOLOGICAL SYNAPSE



LINFOCITOS T
ABATACEPT



LINFOCITOS T
ABATACEPT



LINFOCITOS T
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LINFOCITOS T
ABATACEPT



LINFOCITOS T
ABATACEPT



DIANAS TERAPÉUTICAS

CÉLULAS DEL SISTEMA 

INMUNITARIO

SISTEMA NATURAL

SISTEMA ADAPTATIVO 





LINFOCITOS B
RITUXAN













1

2

3



Signal Transduction

Inhibitors



Signal Transduction Pathways

1.mitogen-activiated protein (MAP) kinase

2.janus-kinase/signal-transducer and

3.activator of transcription (Jak/STAT)

4.spleen tyrosine kinase (SYK)

5.others







RHEUMATOID ARTHRITIS
EMERGING THERAPIES

•TNF inhibitors
– Golimumab
– Certolizumab
• IL-6 inhibition
– Tocilizumab
• B-cell inhibitors
– Humanized anti-CD20
– Belimumab (anti-BLyS)
– Epratuzumab (anti-CD22)
– TACI-Ig (Atacicept)
• Cytokines
– Anti-IL-1
– Anti-IL-12
– Anti-IL-15
– Anti-IL-17
– Anti-IL-18
– Anti-IL-32

• Chemokine inhibitors
• Toll-like receptor pathways
• Signal transduction
- mitogen-activated protein (MAP)
kinase
- janus-kinase/signal-transducer and
activator of transcription (Jak/STAT
- spleen tyrosine kinase (SYK)
• Other co-stimulatory pathways
• Osteoclast inhibitors
• Adenosine agonists
• Cathepsin K inhibitors
• Wnt signaling pathway
• Angiogenesis inhibitors
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LA MODULACILA MODULACIÓÓN DEL SISTEMA N DEL SISTEMA 
INMUNITARIO NO ES INOCUA PEROINMUNITARIO NO ES INOCUA PERO........
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...EL EMPLEO CL...EL EMPLEO CLÍÍNICO DE LOSNICO DE LOS
AGENTES BIOLAGENTES BIOLÓÓGICOS Y DE NUEVAS DIANAS GICOS Y DE NUEVAS DIANAS 

INDUCE TOXICIDAD CONTROLABLEINDUCE TOXICIDAD CONTROLABLE
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XXIX CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD 

NACIONAL DE MEDICINA INTERNA

MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCIÓN
A CORUÑA ,19 DE NOVIEMBRE DE 2008


