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Resumen

La inmunotoxicologia es un area bastante joven. Hasta hace poco tiempo, los
inmunotoxicélogos se han interesado mucho en la inmunosupresion, pero poco en los otros
aspectos. Varias regulaciones sobre la evaluacion inmunotoxicolégica de los nuevos productos
farmacéuticos fueron publicadas recientemente, aunque aun no cubren todos los aspectos
adecuadamente. En esta comunicacion corta damos nuestra opinion sobre las perspectivas de

las cuatro categorias en las que se dividen los efectos inmunotoéxicos.

Palabras clave: Inmunotoxicologia, perspectivas, inmunosupresion, inmunoestimulacion,

hipersensibilidad, autoinmunidad.
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Abstract

Current and future perspectives for the inmunotoxicological evaluation

The inmunotoxicology is a quite young area. Until recently time, the
inmunotoxicologists has been interested a lot in the inmunosuppression, but little in the other
aspects. Several regulations on the inmunotoxicological evaluation of the new pharmaceutical
products were published recently, although they don't still cover appropriately all the aspects.
In this short communication we give our opinion on the perspectives of the four categories in

those that the inmunotoxic effects are divided.

Key words: Inmunotoxicology, perspectives, inmunosuppression, inmunoestimulation,

hypersensibility, autoimmunity.
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La inmunotoxicologia es un area bastante joven. Hasta hace poco tiempo, los

inmunotoxicdlogos se han interesado mucho en la inmunosupresion, pero poco en los otros
aspectos. Varias regulaciones sobre la evaluacion inmunotoxicolégica de los nuevos productos
farmacéuticos fueron publicadas recientemente, aunque aun no cubren todos los aspectos
adecuadamente. Entonces, se pueden predecir que ocurriran evoluciones significativas en los

proximos afos.

- Efectos inmunotoxicos: Se puede identificar 4 categorias de efectos inmunotdxicos y cada
categoria esta asociada con diferentes consecuencias clinicas (riesgos), las cuales necesitan
distintas estrategias de evaluacion.

O Inmunosupresion.

O Inmunoestimulacion.
U Hipersensibilidad.
a

Autoinmunidad.

Perspectivas

Se debera mejorar las estrategias actuales de la evaluacién inmunotoxicolégica de los
nuevos productos farmacéuticos en el futuro (proximo). Ha evolucionado significativamente el
contexto regulatorio durante los ultimos afios y aun continda evolucionando. Entonces, se

puede predecir que la situacion deberia ser bastante diferente dentro de unos pocos afos.

Perspectivas de inmunosupresion:

e Aunque se pueden detectar los medicamentos muy inmunosupresores, los ensayos
actuales no aseguran que se puede detectar los medicamentos menos activos. Se
necesitara demostrar rigurosamente que el examen histolégico de los érganos linfaticos es
un elemento suficientemente fiable para no exigir sistematicamente un ensayo
inmunolégico funcional en el futuro.*

e Se necesita desarrollar, estandarizar y validar biomarcadores de inmunotoxicidad

(producidos por la toxicogenémica, citometria de flujo o la imagen-ingenieria celular) para
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mejorar la sensibilidad de la deteccién actual. Ademas, se necesita que la mayoria de esos

nuevos biomarcadores puedan utilizarse en estudios preclinicos tanto como clinicos.?
e« Por fin, el desarrollo de ensayos in vitro es una verdadera urgencia para asegurar la
deteccidn precoz y mas sistematica de los productos farmacéuticos potencialmente

inmunotoxicos.®
Perspectivas de inmunoestimulacion:

e Aunque se utilizan los mismos ensayos para la evaluacion de los efectos inmuno-
estimuladores que los efectos inmunosupresores, esa estrategia no esta bien validada. En
pocas palabras, es l6gico asumir que es bastante facil reducir una respuesta inmunolégica
6ptima con un producto inmunosupresor, pero también se deberia usar una respuesta sub-
Optima para evaluar un producto inmuno-estimulador. Entonces, se necesita desarrollar
estrategias adecuadas para la identificacion y la evaluacién de la inmuno-estimulacién.*

* La inmunoestimulacion o inmunoactivaciéon es comidn a muchas proteinas terapéuticas lo
que puede ocasionar graves efectos adversos. En julio del 2002, la EMEA publica una guia
para reducir los riesgos relacionados a la introduccion inicial de los nuevos farmacéuticos
en estudios clinicos que luego fue modificado en el 2007. La aplicacion concreta de esa guia

modificara seguramente las modalidades actuales de la evaluacion.®

Perspectivas de hipersensibilidad:

e Aunque las reacciones de hipersensibilidad medicamentosas son frecuentes vy
potencialmente graves, hay escasos ensayos predictivos.

e El ensayo del nddulo linfatico local es un ensayo en la rata bien evaluado por los productos
quimicos, pero no por los farmacéuticos. Se debe adaptar y validar en ese contexto en
particular.®

* Muchas proteinas terapéuticas son inmunogénicas, pero la respuesta de anticuerpos dada
en estudios con animales no son Utiles para demostrar totalmente el riesgo en humanos.

Recientemente, la EMEA ha publicado una guia provisional para la investigacion del poder
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inmunogénico de las proteinas terapéuticas, pero es claro que se necesitan aun muchos

esfuerzos cientificos para mejorar significativamente las estrategias actuales.

Perspectivas de autoinmunidad

En primer lugar, se debe mejorar el conocimiento de los mecanismos autoinmunitarios.

No hay ningun ensayo validado para predecir el riesgo autoinmunitario relacionado a los
productos farmacéuticos.’

Se podrian utilizar modelos de animales sensibles a las enfermedades auto-inmunitarias,
como el ratbn NZBxXNZW o la rata Brown Norway, o modelos transgénicos que se deberia
desarrollar y validar en una perspectiva estrictamente inmuno-toxicoldgica.® °

En nuestra opinién no sera posible la prediccion del riesgo autoinmunitario de aqui a unos
cuantos afios, al menos una década, segun la prioridad de investigacion que se le ha

concedido a este tema.

Otras perspectivas importantes:

Se puede predecir que la aplicacion de la guia ICH S8 generara muchos datos preclinicos
relacionados a una inmunotoxicidad potencial.

Se debera evaluar la significacion y la importancia de esos datos preclinicos durante los
ensayos clinicos de los nuevos productos farmacéuticos.®

Se necesita desarrollar biomarcadores humanos de inmunotoxicidad y modalidades
practicas para la evaluacion clinica de la inmunotoxicidad, a nuestro entender la préoxima
etapa de la corta historia de la inmunotoxicologia sera el desarrollo necesario de la

inmunotoxicologia clinica o humana.
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