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A todos los pacientes que sufren de enfermedades con com-
ponente inmunológico y que están esperanzados en obte-
ner beneficios de los nuevos avances científicos técnicos.

A los estudiantes de medicina que en su formación necesi-
tan de actualizaciones que permitan explicar las conductas 
de enfermedades en cuya etiología existen evidencias cien-
tíficas de la participación del sistema inmunológico.

Al colectivo de profesores de la carrera de Medicina de la 
Universidad Técnica de Machala que se encuentran con un 
alto espíritu de superación y de entrega para la consecución 
de mejores resultados docentes e investigativos para alcan-
zar la excelencia universitaria.

Dedicatoria



La inmunología ha tenido una transformación constante 
desde que se iniciaron los primeros estudios a través de la 
inoculación de fluidos provenientes de una pústula de la 
viruela en un niño en el siglo XVIII originando inmunidad. 
Ya en el siglo XIX el profesor Luis Pasteur obtuvo la primera 
vacuna de microorganismos vivos. Melchnikov en 1883 pos-
tula la teoría de los fagocitos creando las bases iniciales 
teóricas de la inmunidad celular y Emil Van Bering en 1890 
demuestra la presencia de antitoxinas en el suero capaces 
de defender de enfermedades introduciendo los primeros 
postulados de la inmunología humoral. Kraus en 1897 visua-
liza por primera vez la reacción antígeno-anticuerpo. En 1902 
se describe por Karl Landsteiner la reacción de aglutinación 
del sistema de antígenos naturales en eritrocitos humanos. 
A pesar de haberse realizado con éxito transfusiones de san-
gre y de tejidos de la medula ósea, no es hasta el descubri-
miento del Sistema Principal de Histocompatibilidad (HLA), 
que permite un desarrollo acelerado de la trasplantología. 
La aparición de anticuerpos monoclonales en la década de 
1970 abrió una ventana para el de enfermedades como el 
cáncer y enfermedades crónicas no transmisibles, lo que le 
permitió la obtención del premio nobel de medicina a los 
doctores Niels K. Jener, George J. F. Köhler y César Milstein.

Introducción



Cada vez existen mayor número de microorganismos resis-
tentes a los antimicrobianos, la inmunología está dando 
pasos agigantados para dar solución a enfermedades infec-
ciosas utilizando anticuerpos marcados genéticamente para 
hacer frente a diferentes bacterias. Rosenberg y sus cole-
gas revisan las pruebas que sugieren que las células T que 
se dirigen a los neoantígenos tumorales que surgen de las 
mutaciones cancerosas son los principales mediadores de 
muchas inmunoterapias eficaces contra el cáncer en los 
seres humanos. 

Nos encontramos en una época donde los últimos bro-
tes epidemiológicos de virus de alta patogenicidad como 
el Zika, Chikungunya y Ébola, están siendo estudiados y su 
tratamiento en ensayos clínicos avanzados se basan en la 
creación de vacunas que puedan curar a estos enfermos 
y prevenir esas enfermedades, lo que permite afirmar que 
la inmunología dará respuestas al tratamiento de muchas 
enfermedades hasta el momento incurables como son las 
enfermedades reumáticas y del sistema nervioso central y 
periférico.

 



Antecedentes y situación actual.

Definición.

La biotecnología es una rama de las ciencias que está en 
constante y rápido desarrollo y eso hace que su definición se 
esté ampliando y especificando de manera dialéctica. Esto 
hace que existan varios enfoques para su interpretación. La 
biotecnología fue descrita por primera vez en 1919 para des-
cribir métodos y técnicas que producen sustancias a partir 
de materiales de hilera con la ayuda de organismos vivos1. En 
la Cumbre de la Tierra2 celebrado en Brasil en 1992 se defi-
nió Biotecnología como ¨cualquier aplicación tecnológica 
que use sistemas biológicos, organismos vivos o cualquier 
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derivado de los mismos, para hacer o modificar productos o 
procesos de uso específico¨. En términos de salud, la biotec-
nología médica es la aplicación de tecnologías moleculares 
para diagnosticar y tratar enfermedades humanas3.

Análisis histórico-lógico.

Los avances en la biotecnología han transcurrido desde antes 
de nuestra era y en los últimos cincuenta años la calidad de 
los resultados de las investigaciones han permitido el cam-
bio de paradigmas en el manejo de muchas enfermedades. 
Si quisiéramos resumir los 10 eventos biotecnológicos de 
mayor impacto pudieran ser considerados los siguientes:

•	 	500 aC: En China, el primer antibiótico, la cuajada de 
soja mohosa, se utiliza para tratar los furúnculos.

•	 	1761: El cirujano inglés Edward Jenner es pionero en la 
vacunación, inoculando a un niño con una vacuna anti-
variólica viral.

•	 	1911: El patólogo estadounidense Peyton Rous descubre 
el primer virus que causa cáncer.

•	 	1928: El científico escocés Alexander Fleming descubre 
la penicilina

•	 	1950: Se crea el primer antibiótico sintético.

•	 	1978: Se produce insulina humana recombinante por 
primera vez.

•	 	1981: Los científicos de la Universidad de Ohio producen 
los primeros animales transgénicos transfiriendo genes 
de otros animales a ratones.

•	 	1982: El primer fármaco biotecnológico, la insulina 
humana producida en las bacterias modificadas gené-
ticamente, es aprobado por la FDA.

•	 	1995: La terapia génica, la modulación del sistema 
inmune y los anticuerpos producidos de forma recom-
binante entran en la clínica en la guerra contra el cán-
cer.
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•	 	2003: El Proyecto Genoma Humano completa la secuen-
ciación del genoma humano.

•	 	2006: La FDA aprueba  la primera vacuna desarrollada con-
tra el papilomavirus humano.

La biotecnología implicada en la medicina en los últimos diez 
años ha avanzado en la farmacogenómica, el diagnóstico gené-
tico, la terapia génica y fabricación de fármacos a bajos costos y 
en mayor cantidad, creando a través de la innovación y la crea-
tividad un impulso considerable en la medicina moderna.

Ingeniería genética y terapia genética.

La ingeniería  genética se ocupa de la manipulación de genes 
con el objetivo de adquirir nuevas propiedades o de reparar 
alguna inconsistente. Su aplicación abarca no solo la medicina, 
sino la agricultura, veterinaria y la industria. Su utilización en el 
hombre comenzó en 1989 donde profesores norteamericanos 
realizaron intercambios de genes en pacientes con neoplasias 
malignas. De esta manera al detectarse genes defectuosos, los 
que son responsables de la producción de enzimas, proteínas 
y otros elementos específicos para cada ser humano, permiten 
a través de su modificación o sustitución resolver problemas 
médicos inherentes a estos, dando lugar a la terapia genética.

Existen muchísimas enfermedades con defectos genéticos 
que pueden ser resueltas si se realiza el diagnóstico acertado, 
pues se logra la transcripción adecuada de una secuencia mani-
pulada la síntesis de proteínas específicas a través de la tripleta 
o codón. El uso de la tecnología CRISPR / Cas para la edición de 
genomas sugiere muchas aplicaciones potenciales, incluyendo 
la alteración de la línea germinal de humanos, animales y culti-
vos alimentarios. La velocidad y eficiencia del sistema CRISPR / 
Cas lo convierten en un sistema potencialmente útil para la tera-
pia génica4.  las diversas aplicaciones, los clasificamos en cuatro 
estrategias de terapia génica: (1) terapia de reemplazo genético 
para enfermedades monogénicas, (2) adición de genes para tras-
tornos complejos y enfermedades infecciosas, (3) alteración de 
la expresión genética dirigida ARN, y (4) edición de genes para 
introducir cambios específicos en el genoma del huésped5. 
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La terapia de reemplazo genético para enfermedades 
para enfermedades genéticas puede aplicarse a la fibrosis 
quística que es una enfermedad monogénica, autosómica y 
recesiva, con expresión clínica muy variable y compleja que 
tuvo la identificación de su gen causal en 1989, el conocido 
gen CFTR en el cromosoma 7q31.2 ( CFTR )6. En los últimos 
años la fibrosis quística ha sido modelo en las investigacio-
nes genéticas y a partir de los conocimientos adquiridos en 
el estudio molecular, la implementación de la medicina per-
sonalizada se realizó principalmente para los nuevos fárma-
cos de lectura, potenciadores, estabilizadores de proteína 
CFTR y compuestos amplificadores7. Medicina personalizada 
es  “una forma de medicina que utiliza información sobre 
los genes de una persona, las proteínas y el medio ambiente 
para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad” 8 está 
tomando auge como consecuencia de la terapia de reem-
plazo genético. Para la utilización de la terapia génica se 
debe establecer bajo  dimensiones bioéticas independien-
temente de las regulaciones en diferentes países. Al igual 
que en otras áreas de investigación, la validación de nuevos 
métodos terapéuticos está estrechamente relacionada con 
el desarrollo de ensayos clínicos y, por lo tanto, se requiere la 
aprobación previa de los comités de ética locales, nacionales 
e internacionales9.

Terapia de reemplazo genético para enfermedades 
monogénicas.

La terapia génica puede ser aplicada en células somáticas y 
germinales donde nuevos genes son introducidos para curar 
enfermedades en el propio cuerpo del individuo (terapia 
interna) o las células extraerse y manipularse fuera de él (tera-
pia externa). La FDA ha aprobado el primer tratamiento con 
antígeno quimérico T (CAR-T), tisagenlecleucel (Kymriah), 
para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda pre-
cursora de células B en ciertos pacientes pediátricos y adul-
tos jóvenes. La terapia representa una nueva frontera en el 
cuidado del cáncer. La Food and Drug Alimentation (FDA) 
autorizó también el uso de  tocilizumab (ACTEMRA, Genen-
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tech Inc.) para el tratamiento de pacientes de 2 años de 
edad o más con síndrome de liberación de citoquinas (SRC) 
que ocurre con la terapia de células T de CAR. En un análisis 
de datos de ensayos clínicos de células CAR-T, el 69% de 
los pacientes con CRS graves o con riesgo de muerte tenían 
resolución de SRC dentro de las 2 semanas siguientes a una 
o dos dosis de tocilizumab10 . De esta manera se vislumbra 
un cambio paradigmático en el modelo de enfrentamiento 
a las enfermedades, tendiéndose a la personalización  del 
tratamiento médico11 como parte y contribución de la medi-
cina traslacional12.

Adición de genes para trastornos complejos y enfer-
medades infecciosas.

Durante las últimas dos décadas, se hicieron contribucio-
nes importantes a nivel nacional, europeo e internacional 
para fomentar la colaboración en la investigación de enfer-
medades raras y la colaboración internacional ha mostrado 
una mejor comprensión de enfermedades raras, con un 
mejor registro e impulsos terapéuticos innovadores13 . Así 
enfermedades como la insuficiencia coronaria que a pesar 
de los avances en las terapias de reperfusión miocárdica, 
la lesión aguda de isquemia miocárdica / reperfusión y la 
consecuente insuficiencia cardíaca isquémica representan 
la principal causa de morbilidad y mortalidad en las socie-
dades industrializadas se puede beneficiar de plataformas 
como la proteómica y la metabolómica con la  integración 
de datos epigenómicos y transcriptómicos con un enfoque 
ómico constituyen bases prometedoras en el diagnóstico y 
tratamiento futuro de esta entidad14.

La terapia de adición de genes ha comenzado a beneficiar 
a pacientes con afecciones neurológicas15 como en acciden-
tes vasculares encefálicos16 , en el tratamiento de glioblasto-
mas17 y otras afecciones, donde más de 2200 investigaciones 
se encuentran en fase de ensayos clínicos18,19. 
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Alteración de la expresión genética dirigida por ARN.

Existen estudios que involucran al RNA con la insuficiencia 
cardíaca. Estudios recientes han mostrado alteraciones en la 
expresión de transcripciones de ARNm en corazones humanos 
con insuficiencia cardíaca en comparación con los que no la 
padecen20. Se ha podido identificar a un micro RNA como fac-
tor formador de la hipertrofia cardíaca pudiendo representar 
una meta terapéutica clave en seres humanos21. 

Investigaciones dirigidas para considerar la relación entre la 
epilepsia y la expresión genética que involucra el RNA muestra 
nuevos adelantos donde los estudios funcionales han identifi-
cado nueve nuevos miRNAs que parecen influir en las convul-
siones o la patología del hipocampo nuevas posibilidades para 
el diagnóstico y el tratamiento de la epilepsia y podría imple-
mentarse en la práctica clínica próximamente22.por otra parte 
la importancia de las microglia y astrocytes en el desarrollo neu-
ral, en el mantenimiento de conexiones sinápticas y homeosta-
sis en el cerebro sano está bien establecido .Algunos miARNs 
desregulados contribuyen a la inflamación microglial, lo que 
conduce a la progresión de enfermedades neurológicas como 
la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrófica y 
accidente cerebrovascular23. Como consecuencia del estudio 
en trastornos psiquiátricos de desregulaciones en micro ARN   
en líquidos periféricos, en tejidos cerebrales post morten de 
enfermos psiquiátricos y en animales de experimentación han 
demostrado el potencial de realizar intervención farmacológica 
cuyo objetivo serian la regulación de los micro RNA24.

La edición de genes para el tratamiento de enfermedades 
es prometedor para el campo de la terapia génica humana y 
desde las bacterias hasta los organismos modelo y las células 
humanas, las herramientas de edición del genoma como las 
nucleasas de zinc-dedo (ZNFs), TALENs y CRISPR / Cas9 se han 
utilizado con éxito para manipular los respectivos genomas con 
una precisión sin precedentes25. La se células madres pluripo-
tenciales obtenidas por remodelación epigenómica son muy 
similares a las células embrionarias pluripotenciales apoyando 
la investigación clínica y traslacional26. 
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Hibridomas y anticuerpos monoclonales (murino, qui-
mérico, humanizado y humano).

La producción de anticuerpos monoclonales requiere inmor-
talización de esplenocitos por fusión somática a un compa-
ñero de línea de mieloma (hibridomas)27 . Los anticuerpos 
terapéuticos están implicados en el área de fármacos muy 
prometedora y de rápido crecimiento. La tecnología del 
hibridoma humano, que permite la generación de anticuer-
pos humanos naturales en forma nativa, parece ser la forma 
más directa que no requiere modificaciones adicionales para 
la producción de anticuerpos terapéuticos28. Nuevas terapias 
han aparecido en varias formas: factores de crecimiento, cito-
quinas, anticuerpos monoclonales y proteínas relacionadas 
que actúan como atrapadoras. De esta manera se ha mejo-
rado el manejo terapéutico de enfermedades inflamatorias y 
de carácter autoinmune, lo que trajo mejoras con la aparición 
de terapia anti factor de necrosis tumoral pues al bloquearse 
origina la reducción de otras citoquinas (Il-1, Il-6,Il-8,etc). Este 
aspecto es de utilidad actual en el manejo de la enferme-
dad de Crohn, colitis ulcerativa, psoriasis, artritis psoriasica, 
espondilitis anquilosante, y juvenil, siendo más efectivo que 
el metotrexate.

En relación a la terapia del cáncer se comenzó a traba-
jar con el factor de crecimiento epidérmico(Herb2), apare-
ciendo el Trastuzumab como primer anticuerpo monoclonal 
corroborándose que existía una sobreexpresión de la tirosin 
quinasa del Herb 2 en el cáncer de mama y ovario, apare-
ciendo la forma murina del Trastuzumab y posteriormente 
humanizado, caracterizándose no solo por tener sensibilidad 
al FNT, sino inhibiendo el crecimiento celular y la citotoxidad 
mediada por células29.El primer anticuerpo monoclonal para 
el tratamiento del cáncer fue considerado para el melanoma 
a través de un anti CLTA-4 (antígeno 4 del linfocito T) y las 
células de muerte programada 1 (PD-1). Otros anticuerpos 
monoclonales actúan modelando la acción de las células 
CD-20 y CD-52 necesarias para el crecimiento celular30.



Roberto Aguirre Fernández; Luis Céspedes Gamboa; Roberto Aguirre Posada260

Las inmunoglobulinas pueden estimular mecanismos de 
defensa inmunitaria y aproximadamente el 80% de las apro-
badas son IgG, que actúan a través de ADCC (fagocitosis celu-
lar dependiente de anticuerpos y citotoxicidad dependiente 
del complemento). Muchos anticuerpos terapéuticos utilizan 
ADCC como un mecanismo clave de acción, por ejemplo Tras-
tuzumab y Rituximab31

Una nueva clase de terapias basadas en anticuerpos llama-
dos ‘quiméricos de las células T están emergiendo en el cán-
cer. Cuando las células T reconocen su objetivo sobre las célu-
las tumorales, la respuesta citotóxica de las células T se activa 
y ocurre la lisis de las células cancerosas. Utilizando CTL019, un 
receptor de antígeno quimérico de célula T dirigida a las célu-
las de cáncer se expresan en la proteína CD19 presente en las 
células de leucemia linfoblástica aguda, Sin embargo, este tra-
tamiento aumenta la respuesta de las citoquinas inflamatorias, 
con la consiguiente toxicidad32 .

Terapia genética en enfermedades multifactoriales.

Las enfermedades que tienen varios elementos que inciden en 
su aparición como la hipertensión arterial y la diabetes mellitus 
podrían beneficiarse de la terapia genética. Así,  El uso de oligo-
nucleótidos antisentido en composición con varios nanoporta-
dores abre nuevas oportunidades para el desarrollo de métodos 
alternativos de la lucha no sólo con hipertensión, sino también 
con otras patologías33. Hasta la fecha 63 estudios experimenta-
les que demuestran la dirección factible del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona clásica, el receptor β1-adrenérgico, el eje 
NO-GMPc, la endotelina, los péptidos natriuréticos, el sistema 
calicreína, la citocromo P-450 hidroxilasa, los oncogenes, inter-
leucinas, angiopoyetina-1, adrenomedulina o Klotho en roedo-
res pequeños 34 lo que vislumbra un cambio en los paradigmas 
del manejo terapéutico de la hipertensión arterial. Los avances 
en el diseño de vectores y construcciones dibujan el uso de la 
terapia génica en la hipertensión. 
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Desde hace varios años se ha observado los buenos resulta-
dos de los antagonistas de los receptores tipo II de la angio-
tensina, en relación a varios tipos de neoplasias malignas, así 
se ha podido mostrar que promueve la apoptosis e inhibe 
la angiogénesis en el cáncer de vejiga35 y el carcinoma de 
mama36.

Proyectos de vacunas para enfermedades emergentes.

A principios de los años 30, John Kolmer de Filadelfia y Mau-
rice Brodie de La Universidad de Nueva York intentó fabri-
car vacunas contra la polio que lamentablemente se encon-
traron bastante inseguros y resultaron en algunas muertes 
y muchos casos de poliomielitis paralítica asociada a la 
vacuna37 . En 1955 las investigaciones de Jonas Salk fueron 
aprobadas para su aplicación con una efectividad increible38 
pero su uso era parenteral, por lo más tarde fue aceptada la 
vacuna de Albert Sabin por vía oral la cual tenía la misma 
efectividad y se administraba por via oral39.

 En estos momentos la comunidad científica avanza en 
investigaciones relacionadas con enfermedades virales 
transmisibles como el Zika40, Chikungunya41  y el Dengue42 
, así como el cáncer43 y enfermedades crónicas  no infeccio-
sas44. El hecho de provocar el virus de Zika alteraciones en el 
feto durante el embarazo, entre ellos microcefalia así como 
el síndrome de Guillain Barre y la gran población hasta el 
momento afectada ha originado una carrera en diferentes 
centros de biotecnología por alcanzar una vacuna eficaz. 
Varias universidades Norteamericanas y de Alemania desa-
rrollaron la primera vacuna que eludiendo la inmunidad 
innata del huésped y la inestabilidad de ARN45, mediante la 
síntesis química de una modificación de la tapa 1-metilpseu-
douridina en el extremo 5 ‘y la inclusión de 5’ y 3 ‘ secuen-
cias adicionales UTR (regiones no traducidas de genes) y una 
cola poliA (poliadenilaciön)46. Se ha afirmado que la terapia 
antiviral también está avanzando, de modo que el Fenreti-
nide un fármaco utilizado en el manejo del Dengue tipo 2 
que inhibe la multiplicación de los flavivirus y del RNA en 
el Zika47, abriendo posibilidades para una mejor efectividad 
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en la terapéutica. Sin embargo   la proteína envolvente (E) 
de ZIKV y las proteínas no estructurales (principalmente NS1 
y NS5) manipulan la célula huésped para apoyar el escape 
inmune viral mediante la modulación de la ruta del interfe-
rón y el antagonismo del complemento48. Se ha identificado 
los epítopos de la envoltura de los virus del Zika donde anti-
cuerpos monoclonales humanos se acoplan al dominio III de 
la proteína de envoltura y donde anticuerpos monoclonales 
m301 y 302 han logrado erradicar el virus en ratas de experi-
mentación49. De este modo existen actualmente tres formas 
de actuación sobre el virus del Zika: utilización de modelos 
para crear una vacuna utilizando como base el RNAm, la far-
macología antiviral sobre proteínas de la pared del virus y la 
utilización de anticuerpos monoclonales que acoplados a la 
pared del virus impidan su metabolismo.
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