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liales y los linfocitos B humanos (los
principales sitios de replicacién viral):
gp350 y gH /gL /gp42. Los candidatos
vacunales, generados a base de nano-
particulas autoensambladas (formadas
por la fusion de las glicoproteinas de
cadena tnicas gH /gL y gH /gL /gP42
con la ferritina bacteriana) y deno-
minados gH/gL+gp350D123 y gH/gL/
gp42+gp350D123, han demostrado la
capacidad de inducir una respuesta
inmunitaria potente de anticuerpos
neutralizantes protectores frente al
VEB en ratones, hurones y primates
no humanos. Los analisis estructurales
por microscopia electrénica mostra-
ron que las cadenas tnicas de glico-
proteinas adoptan una conformacion
espacial similar a la que presentan en
estado “salvaje” (wild type), y se con-
firmo6 la homogeneidad de los prepa-
rados, tan necesaria para su desarrollo
clinico. Ademas, cuando se mezclaban
estas vacunas con otros candidatos
previamente desarrollados dirigidos a
la glicoproteina gp350, no se observo
una competicion inmunitaria.

Es resenable el hallazgo de que la
transferencia pasiva de suero con IgG
de ratones vacunados con los dos can-
didatos a ratones humanizados confi-
ri6 una proteccion significativa frente
a la infeccién por VEB, en comparaciéon
con suero procedente de animales que
habian recibido un control. De modo
interesante, no se observo desarrollo
de linfomas debidos a la infeccion viral
en los animales inmunizados.

En definitiva, aunque se trata de una
primera etapa preclinica, parece que
se van sentando las bases del desa-
rrollo de una vacuna especifica frente
al virus Epstein-Barr, en un esfuerzo
que hasta ahora no habia tenido éxito
y que puede aportar grandes noticias
en un futuro si se prueba su eficacia y
seguridad en humanos.
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¢COMO ESQUIVAR LAS
RESISTENCIAS DE
LOS TUMORES A LA
INMUNOTERAPIA?

Los anticuerpos monoclonales an-
ti-PD-1y anti-PD-L1, también llamados
inhibidores de los puntos de control
inmunitarios (chekcpoints), constituyen
quizas el ejemplo mas ilustrativo de la
notable efectividad de la inmunotera-
pia en la lucha frente a diversos tipos
de tumores soélidos (sobre todo en
estadios avanzados), cada vez con mas
indicaciones aprobadas. No obstante,
hay una proporcién no desdefiable

de pacientes que son refractarios o
recaen tras el uso de los farmacos que
inhiben esa via de sefializacion mole-
cular: encontrar un tratamiento efecti-
vo en ellos es un reto que constituye el
campo de estudio de varios grupos de
investigacion a nivel mundial.

Se acaban de publicar los resultados
de un estudio con un novedoso anti-
cuerpo biespecifico de Gltima gene-
racion, denominado GEN1046, que ha
abierto una puerta a la esperanza. En
los estudios preclinicos, ha probado
su capacidad de unirse simultanea-
mente a PD-L1, inhibiendo su funcion
bioldgica, y a la molécula coestimula-
dora 4-1BB (un receptor de la super-
familia de los receptores de TNF con
expresion inducible en la superficie
de células T activadas CD4+ y CD8+y
células NK), estimulando esa via. En
consecuencia, en cultivos celulares ha
conseguido inducir la proliferacion de
células T, la produccion de citocinas y
la citotoxicidad mediada por linfoci-
tos T antigeno-especificos, en mayor
grado que anticuerpos anti-PD-L1 ac-
tualmente autorizados. Esto se tradujo
en una potente actividad antitumoral
en modelos animales con tumores
trasplantados, mejorando significati-
vamente la llegada al tejido tumoral de
células T CD8+ capaces de destruir a
las cancerosas.

En base a los prometedores datos
preclinicos, se ha desarrollado el
primer ensayo clinico de fase 1 (de

btisqueda de dosis) con este farma-
co, que ha incluido a un total de 61
pacientes altamente pretratados con
tumores solidos refractarios y avanza-
dos, incluyendo pacientes resistentes
a la administracion previa de agentes
dirigidos frente a la via PD-1/PD-L1.
Los analisis preliminares apuntan a
una eficacia clinica rapida y robusta,
con una tasa de respuesta objetiva
asociada al control de la enfermedad
del 65,6% (40/61). Ademas, el farmaco
demostro efectos inmunitarios farma-
codindmicos en sangre periférica, que
eran consistentes con su mecanismo
de accibn, y se asoci6 a un perfil de
seguridad manejable.

Si se confirman los indicios sobre

la buena eficacia y tolerabilidad del
farmaco en estudios mas amplios de
fases mas avanzadas (la fase 2 esta
ya en marcha), puede ser un impor-
tante avance terapéutico, usado bien
en monoterapia o en asociacion con
otros inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario.
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