Revista Electrdnica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta Vol. 44, numero 1
ISSN 1029-3027 | RNPS 1824 enero-febrero 2019

REVISION BIBLIOGRAFICA

Aplicaciones de los anticuerpos monoclonales en la medicina del siglo XXI

Applications of monoclonal antibodies in the 21st century medicine

Martha Elena Espinosa-Veldzquez?, Kendria Beatriz Géngora-Parra?, Leisdel Alfonso-Morales!

'Universidad de Ciencias Médicas de Las Tunas. Las Tunas, Cuba. Correspondencia a: Martha Elena Espinosa-Veldzquez,
correo electrénico: ljriveron@Itu.sld.cu

Recibido: 25 de julio de 2018 Aprobado: 19 de octubre de 2018

RESUMEN

La terapia biolégica con anticuerpos monoclonales es una estrategia de tratamiento segura y en rapido
crecimiento. Su mecanismo de accién se basa en la unién con las moléculas blanco, causando un efecto
directo o indirecto sobre la funcién de un tejido. EI mayor entendimiento de la fisiopatologia de las
enfermedades permite identificar nuevos blancos que facilitan evolucionar hacia una terapia personalizada.
Se realizé una revisién bibliografica de articulos originales y revisiones sistematicas de los Ultimos afios, en
publicaciones académicas y sin limitacién de dmbito geografico, empleando servicios disponibles desde la
red Infomed. Se resumieron los tipos de anticuerpos, la clase de inmunoglobulina, las enfermedades y dianas
moleculares contra los que estan dirigidos, asi como los resultados de su aplicacién y el perfil de seguridad.
Algunos anticuerpos monoclonales en uso son trastuzumab, en el tratamiento de pacientes con céncer de
mama metastdsico HER2 positivo; bevacizumab, en el cdncer de pulmén no microcitico; cetuximab, para
localizaciones avanzadas del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello; asi como nimotuzumab, un
anticuerpo humanizado recombinante producido en Cuba, indicado en tumores de cabeza y cuello, de
es6fago y gliales de alto grado de malignidad. Rituximab, por su parte, ha sido desarrollado para el linfoma
no Hodgkin, pero se ha evaluado en la pUrpura trombocitopénica. Diversos anticuerpos buscan aplicacién en
la cardiologia, la infectologia, el tratamiento del lupus y de la enfermedad inflamatoria intestinal. Los
anticuerpos monoclonales ofrecen un gran abanico de opciones terapéuticas y diagndsticas para multiples
enfermedades.
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SUMMARY

Biological therapy with monoclonal antibodies is a safe and rapidly growing treatment strategy. Its
mechanism of action is based on the union with white molecules, causing a direct or indirect effect on the
function of a tissue. A greater understanding of the pathophysiology of diseases helps identify new targets
that facilitate to progress towards a personalized therapy. A bibliographic review of original articles and
systematic reviews in recent years was carried out, in academic publications and without limitation of
geographical scope, using available services from the Infomed network. The types of antibodies, the
immunoglobulin class, the diseases and molecular targets against which they are directed are summarized,
as well as the results of their application and the safety profile. Some monoclonal antibodies in use are
trastuzumab in the treatment of patients with HER-2-positive metastatic breast cancer, bevacizumab in non-
small cell lung cancer, cetuximab for advanced locations of head and neck squamous-cell carcinoma, as well
as nimotuzumab, a humanized recombinant antibody produced in Cuba, indicated in tumors of the head and
neck, esophagus and glials of high degree of malignancy. Rituximab, on the other hand, has been developed
for non-Hodgkin lymphomas, but it has been evaluated in thrombocytopenic purpura. Several antibodies seek
application in cardiology, infectology, the treatment of lupus and inflammatory bowel disease. Monoclonal
antibodies offer a wide range of diagnostic and therapeutic options for multiple diseases.
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Descriptors: ANTIBODIES; BIOLOGICAL THERAPY; RITUXIMAB; TRASTUZUMAB; IMMUNOTHERAPY.

INTRODUCCION

Los anticuerpos, o inmunoglobulinas, son moléculas
producidas por los linfocitos B y se componen de
cuatro cadenas polipeptidicas, dos pesadas y dos
ligeras, de acuerdo con su peso molecular, que se
unen con una disposicidn espacial similar a una ‘‘Y"".
Su estructura se puede dividir en una fraccién
cristalizable (Fc), una regién bisagra y una fraccién
variable (Fab); esta JUltima tiene una regién
hipervariable, por la que interactia con el antigeno,
para el cual es especifico. Estas moléculas pueden
circular unidas a las membranas celulares o de
manera soluble en el suero. (1)

Los anticuerpos monoclonales (AcM) son anticuerpos
idénticos, porque son producidos por un solo tipo de
célula B, es decir, todos los linfocitos secretores
proceden de un mismo clon o célula madre. (2)
Fueron reportados por primera vez en el afio 1975,
gracias a George Kohler y César Milstein, quienes en
Cambridge disefiaron una técnica de hibridacion, que
usaba células murinas para la obtencién de AcM
contra una amplia variedad de antigenos. (1) La
produccién industrial actual utiliza la tecnologia de
ADN recombinante, con sistemas de expresion
celular de mamiferos. (3)

Su aplicacién clinica se inici6 con el muromonab,
anticuerpo murino contra la molécula humana CD3,
con una respuesta clinica importante en el
tratamiento del rechazo al trasplante, aunque su uso
fue limitado por la barrera inmunolégica que
generaba en el humano, receptor de anticuerpos
producidos por células de ratén, lo que hacia que su
eficacia fuera menor. Por lo anterior, se desarrollaron
estrategias de recombinacién de ADN, para disefiar
moléculas més humanizadas, que disminuyeran la
inmunogenicidad de los AcM vy asi facilitar la
generacién de mecanismos efectores en las células
humanas por medio de los receptores Fc.

Inicialmente fueron modificados los anticuerpos
quiméricos, que tenian secuencias murinas en la
regidon Fab y secuencias humanas en el resto de su
estructura, lo que mejord el perfil farmacoldgico de
la molécula. Un ejemplo de este grupo es el
abciximab, introducido en el afio 1994. La tecnologia
posteriormente permitié sustituir las secuencias
murinas por humanas, exceptuando las regiones
determinantes para la unién a los antigenos, dando
origen a los anticuerpos humanizados. Estas
moléculas humanizadas tenian una mejor tolerancia.
(1)

Si bien se emplea para designarlos el acrénimo Mab,
de la frase en inglés monoclonal antibody, los AcM se
pueden dividir asi en: (4)

1. Murinos, con sufijo -omab, son 0 % humanos, con
un alto potencial inmunogénico.

2. Quiméricos, -ximab, 66 % humanos y potencial
inmunogénico intermedio.

3. Humanizados, -zumab, 90 % humanos, con un
potencial inmunogénico bajo.

4. Humanos, -umab, 100 % humanos y un potencial
inmunogénico muy bajo.

El mecanismo de accién de los AcM se debe a la
unién con las moléculas blanco, las cuales pueden
ser: receptores de superficie de membrana,
proteinas asociadas a un sistema enzimatico o
proteinas circulantes, causando un efecto directo o
indirecto sobre la funcién de un tejido. (1)

Los AcM pueden ser administrados de manera
parenteral, por las rutas intravenosa, subcutdnea o
intramuscular. Su eliminacién se da principalmente
por dos vias: por endocitosis del complejo inmune
(anticuerpo-antigeno) con degeneraciéon lisosomal
posterior, o por aclaramiento de la célula o molécula
en el sistema reticulo-endotelial. El tiempo de
depuracién es variable y es mas corto para los
murinos (horas a dias) y més largo para los humanos
(semanas). La via de excrecién hepética o renal no
tiene un papel significativo. El perfil de interacciones
es muy bajo por su especificad terapéutica. (1)

Las reacciones adversas se pueden dividir
principalmente en dos: la primera es el efecto del
AcM sobre su proteina diana que genera una
alteracién fisiolégica significativa, como la de los
anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral
(TNF, del inglés tumor necrosis factor) alfa, que se
usa con fines antiinflamatorios y puede generar
inmunosupresién, favoreciendo el desarrollo de
infecciones, principalmente tuberculosis. El otro tipo
de reaccién adversa es la interaccién del AcM, o de
la proteina intervenida, sobre otros tejidos o
sistemas enzimaticos diferentes a los esperados,
como la inflamacién epidérmica de los anticuerpos
contra los factores de crecimiento epidérmicos en el
manejo del cancer. Otras reacciones adversas son:
hipersensibilidad por el sindrome de liberacién de
citocinas, las desencadenadas por el excipiente o por
la inmunogenicidad del AcM, cuya severidad es
variable y puede causar un compromiso anafilactico
e, inclusive, el sindrome coronario agudo, como el
sindrome de Kounis. (1)

Los AcM son utilizados en muchas regiones del
mundo, como en los Estados Unidos, China, Espafia y
Chile. Cuba no se ha quedado atrds en cuanto a este
tema, en su haber cientifico se registran grandes
avances y resultados innovadores, como es la
creacién del nimotuzumab. Este anticuerpo es uno
de los que se utiliza en el pais y en la provincia de
Las Tunas para el tratamiento de diferentes tipos de
céncer, como son los de cabeza y cuello.

Con el advenimiento de la terapia bioldgica, basada
en AcM, las posibilidades terapéuticas estdn en
constante expansién, todo de la mano del desarrollo
de la biologia molecular, en tanto el mayor
entendimiento de la fisiopatologia de las
enfermedades genera nuevos blancos que impactan
en la etiopatogenia de la enfermedad y permiten una
terapia personalizada. (1) Desde su creacién hasta la
actualidad, la utilizacién de los AcM se ha podido
extrapolar a especialidades como Oncologia,
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Hematologia, Reumatologia, Medicina
Cardiologia, Gastroenterologia, entre muchas.

En la actualidad un gran nimero de publicaciones
cientificas reportan el uso de los AcM en el
tratamiento de enfermedades oncohematoldgicas, el
rechazo a trasplantes y en la Reumatologia. Se trata
de una modalidad terapéutica en franca expansién,
que ya llega a la atencién primaria de salud y
demanda de su conocimiento por parte de los
trabajadores de la salud, lo que constituye el
problema que ha llevado a la realizacién de esta
revision bibliografica. Para ello se consultaron
articulos originales y revisiones sistematicas de los
Gltimos afos, en publicaciones académicas y sin
limitacion de ambito geogréafico, empleando los
servicios disponibles desde la red Infomed.

Interna,

DESARROLLO

Uso de los anticuerpos monoclonales en
enfermedades oncoldgicas

En los Ultimos afos ha sido creciente el interés en la
busqueda de nuevos tratamientos para los diferentes
tipos de céncer; prueba de esto es que, de acuerdo
con el informe de la Agencia de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de América
(FDA, por sus siglas en inglés) sobre medicinas y
vacunas en desarrollo de 2013, de un total de 907
posibles nuevos medicamentos, 338 eran terapias
para el cancer y, de estos, 170 estaban basados en
AcM. (5)

No se puede obviar la utilidad de los AcM en el
diagnéstico tumoral in vivo, pues han sido
empleados como mecanismos localizadores de la
lesién y transportadores de isétopos radioactivos o

medicamentos, que son liberados en el
microambiente tumoral como una estrategia
terapéutica combinada. (5)

Las terapias biolégicas para cancer han ido

incorpordndose vertiginosamente al tratamiento
estandar en varias indicaciones, lo que ha promovido
la investigacién continua en condiciones de la
practica médica; ejemplos de AcM en este campo
son: trastuzumab en el cancer de mama, rituximab
en el linfoma no Hodgkin, bevacizumab en el céncer
de colon, en el glioma recurrente. (6)

En 1998 la FDA aprobdé el uso de trastuzumab
(Herceptin), un AcM humanizado de tipo IgGl
producido por tecnologia de ADN recombinante, para
ser utilizado en el tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastasico HER2 positivo. Este
anticuerpo se une a dos sitios especificos del
dominio extracelular de HER2, inhibiendo su
dimerizacién y estimulando la lisis celular mediada
por anticuerpos. Posteriormente, en respuesta a la
resistencia al tratamiento de algunos pacientes,
fueron creados pertuzumab, cetuximab vy
matuzumab, anticuerpos dirigidos contra epitopes
diferentes, pero con similar actividad. (5)

Variadas inmunoterapias han sido disefladas basadas
en la proteina MUC1l, como los AcM humanizados
huBrE-3 y R-1549 (pemtumomab), usados en

tratamientos combinados de radioinmunoterapia en
cdncer de mama y otras localizaciones con
promisorios resultados. (5)

La supervivencia del cancer de pulmén, a pesar de la
introduccién de nuevos tratamientos
quimioterdpicos, sigue siendo muy pobre. Por eso, se
estan desarrollando estrategias terapéuticas basadas
en nuevas dianas moleculares. En este sentido, en
base a que parece que el tumor depende del proceso
de angiogénesis para su crecimiento, invasién y
metdstasis, se dispone ya de bevacizumab. Se trata
de un AcM que inhibe la angiogénesis, bloqueando la
actividad del receptor del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en inglés).
En pacientes con céncer de pulmén no microcitico
con histologia no escamosa, la combinacién de
quimioterapia basada en platino y bevacizumab ha
demostrado una mayor tasa de respuesta,
supervivencia libre de progresién y de supervivencia
global. Sin embargo, este farmaco se asocia con
efectos secundarios importantes, como hipertensién
arterial y riesgo de hemorragias graves. Por lo tanto,
estd limitado a pacientes con histologia no
escamosa, buen performance status y sin historia de
hemoptisis. (7)

Otra alternativa para bloquear la via del EGFR (siglas
en inglés del receptor del factor de crecimiento
epidérmico) es la utilizacion de AcM, como
cetuximab y panititumab, que se unen al dominio
extracelular del EGFR. Cetuximab, combinado con
quimioterapia, parece mejorar los resultados, si se
compara con la quimioterapia sola. (7)

Bevacizumab ha sido evaluado en un estudio de fase
Il de pacientes con cancer de ovario y ascitis, que
recibieron quimioterapia durante 15 meses, con
reportes de mejoria y aumento de la supervivencia.
(8)

Cetuximab fue aprobado por la FDA, en combinacién
con la radioterapia, para uso en localizaciones
avanzadas del carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello como Unico agente, o en
combinaciéon con quimioterapia a base de platino,
para formas recurrentes o metastasis de este mismo
tipo de cancer. (9)

La industria biotecnolégica cubana también ha
dotado al sistema nacional de salud de nuevas
terapias biolégicas para cdancer, como el
nimotuzumab, un AcM humanizado y recombinante,
dirigido contra el EGFR. Estudios controlados con
este  fadrmaco han mostrado  su  accién
antiproliferativa tumoral, proapoptoética,
antiangiogénica y radiosensibilizante, lo cual
manifiesta su seguridad y eficacia terapéutica. Estos
atributos han sido el soporte para su aprobacién
como indicacién de uso en tumores avanzados de
cabeza y cuello, tumores avanzados de eséfago y
tumores gliales de alto grado de malignidad en
pacientes adultos y nifios, en adicién a los
tratamientos convencionales, como la radioterapia y
la quimioterapia. (6)

Los AcM no solo son utilizados para el tratamiento de
diferentes tipos de cancer, sino que su uso se
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extiende mdés alld, algunos de estos compuestos
sirven también como marcadores bioldgicos. El
anticuerpo Hector Battifora de células mesoteliales 1
(HBME-1) es generado contra la superficie de las
microvellosidades de las células mesoteliales,
presentes en la mayoria de los canceres de tiroides y
ausentes en lesiones benignas. Presenta una buena
especificidad, pero una baja sensibilidad, dado que
su diana no se expresa en casos de carcinoma
papilar de tiroides con células oncociticas. (10)

Anticuerpos monoclonales y enfermedades
hematoldgicas

El AcM rituximab estd indicado para el linfoma no
Hodgkin; en un estudio realizado en Uruguay en el
2014 y un reporte de caso publicado en Peru en el
2015 se observaron semejanzas y contradicciones
con respecto al uso de este medicamento en la
pUrpura trombocitopénica; cabe destacar que esta
enfermedad no estd en el prospecto del rituximab.

En Uruguay se obtuvo respuesta con rituximab en
tres de cuatro pacientes afectados por
trombocitopenia inmune refractaria, con una media
de tiempo de respuesta de 9,25 semanas. (11) En
Perl, un paciente inici6 tratamiento con
plasmaféresis y metilprednisolona, sin mejoria siete
dias después. Entonces, se indicd rituximab y a los
dos dias las plaquetas subieron a 60000/mm?3. La
mejoria clinica y de los resultados de laboratorio fue
evidente. (12) En ambos casos la utilizaciéon del
rituximab fue efectiva y solo existieron diferencias en
el tiempo de respuesta del medicamento. (13)

El AcM ior-tl, precursor murino del itolizumab,
reconoce la molécula CD6 humana en 88-94 % de las
células mononucleares periféricas malignas de
pacientes con leucemia linfocitica crénica B y en casi
el 100 % de los linfocitos de lesiones cutdneas de
pacientes con linfomas T cutdneos (LTC). Su versién
humanizada, el itolizumab, mantiene similares
patrones de reconocimiento por el CD6, ademés de
unirse a células tumorales que expresan la molécula
CD5. (13)

Existen evidencias clinicas de la eficacia del ior-tl en
los pacientes con LTC. En reportes previos se mostré
gue su empleo en forma tépica indujo regresién
clinica e histopatolégica de las lesiones dérmicas de
pacientes con esta entidad. Posteriormente, en un
ensayo clinico fase I, se utiliz6 el ior-tl por la via
endovenosa como monoterapia y se observd una
respuesta clinica objetiva de 2 a 8 meses de
duracién en el 80 % de los pacientes tratados. (13)

Aplicaciones en cardiologia

Son diversos los usos en esta d&rea: como
antiplaquetarios, antidotos, en el trasplante de
corazén, como moduladores de la inflamacién, en la
hipercolesteronemia, entre otros ejemplos que a
continuacién se describen: (1, 14)

- Abciximab: es un AcM quimérico, cuya fraccién Fab
esta dirigida contra la glicoproteina plaquetaria
llb/llla. Es utilizado para la prevencion de

complicaciones trombdticas de las intervenciones
coronarias percutaneas en el infarto agudo de
miocardio con elevacién de ST, con evidencia
angiografica de trombo masivo, sin reflujo o
complicaciones trombdticas. Como reacciones
adversas se presentan la hipersensibilidad y la
inmunogenicidad por sus caracteristicas
moleculares; el riesgo de sangrado es de alrededor
del 3,9 % de los casos y la trombocitopenia inmune,
en el 10 % de los pacientes, después de la segunda
aplicacién.

- Idarucizumab: es un AcM humanizado, cuya
fraccién Fab se une al dabigatrén, con una afinidad
350 veces mayor del anticoagulante por el
anticuerpo que por la trombina, lo que revierte su
efecto desde el primer minuto de la infusién.
Estudios realizados reportan efectos colaterales
menores, como la cefalea y el flush en pacientes con
hemorragias asociadas al dabigatran.

- Muromonab (OKT3): el AcM murino contra el
complejo CD3 de los linfocitos T, causa una
disminucién de estas células, evita el rechazo del
6rgano. Es utilizado en el trasplante del corazén con

rechazo agudo resistente a esteroides, como
complemento a la terapia con ciclosporina o
tacrolimus y micofenolato o azatioprina. Para

demostrar su utilidad se deben medir los niveles de
células CD3 basales, y a los cuatro dias es cuando se
espera un descenso a menos de 50 células en la
citometria de flujo. Por ser un AcM murino, presenta
una alta incidencia de sindrome de liberacién de
citocinas (70-100 %), edema pulmonar (10-20 %),
inmunosupresién con infecciones (36 %) y desarrollo
de linfoma asociado a infeccién por virus Epstein-
Barr, por lo que su uso ha caido a menos del 1 % de
los trasplantes.

- Basiliximab: es un AcM quimérico contra el receptor
de la interleucina 2 (IL-2), usado como terapia de
induccién para reducir el rechazo agudo en el
periodo postrasplante o contra el rechazo del injerto
cardiaco. Su efectividad es menor que la
inmunoglobulina antitimocito de conejo en el rechazo
agudo. Este medicamento posee una baja incidencia
de sindrome de liberacién de citocinas (en un 10 %
de los casos) y de anticuerpos contra la quimera,
comparado con los AcM murinos, al igual que cierto
grado de inmunosupresién, que favorece infecciones
en especial por citomegalovirus, principalmente,
cuando se usa con otros inmunosupresores.

- Daclizumab: este es un AcM humanizado contra la
IL-2, utilizado como terapia de induccién en el
trasplante cardiaco con menor perfil de
inmunogenicidad que los otros AcM de este grupo,
aunque su evidencia es contradictoria en la
incidencia de rechazo agudo postrasplante. También,
existen reportes sobre un posible aumento de
mortalidad asociado a este medicamento.

- Pexelizumab: es un AcM humanizado contra la
proteina C5 del complemento, bloqueando Ia
formacién del complejo de atague de la membrana
(C5b-9), lo cual se traduce en una disminucién de la
apoptosis celular. Tiene varios estudios en el infarto
agudo de miocardio con elevacién de ST y la cirugia
cardiaca, en especial, en la revascularizacién
coronaria, buscando disminuir el dafio celular por
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isquemia y reperfusién. Su efecto dura el tiempo
durante el cual es infundido, sin efectos adversos de
importancia.

- Tocilizumab: es un AcM humanizado contra el
receptor de la IL-6. Multiples estudios han mostrado
la correlacién entre los niveles de IL-6, los de la
proteina C reactiva y el fibrinégeno, lo que se asocia
con la presencia de enfermedad coronaria. Un
consorcio para el andlisis aleatorizado mendeliano
del receptor de la IL-6 evalué el efecto del
tocilizumab usado en la artritis reumatoide y la
inflamacién articular sobre Ila incidencia de
enfermedad coronaria, tras lo que encontré que el
bloqueo del receptor de la IL-6 disminuye el riesgo
de la enfermedad coronaria en este subgrupo de
pacientes.

- Canakinumab: es un AcM humano contra el
receptor de la IL-1b, con un efecto antiinflamatorio y
antitrombdtico en situaciones clinicas donde hay
sobreexpresién de la IL-1b. Este medicamento
disminuye la IL-6, el fibrinégeno y la proteina C
reactiva sin efectos sobre las plaquetas. Tiene
estudios en curso para uso en la enfermedad
endotelial/cardiovascular. Hasta el momento es una
molécula bien tolerada, con bajo perfil de las
reacciones adversas.

- Gevokizumab: es un AcM humanizado contra IL-1b,
que se encuentra en estudios para la enfermedad
coronaria.

- Evolocumab (AMG 145), alirocumab y bococizumab:
los dos primeros son AcM humanos y el dltimo es
humanizado, dirigidos contra la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK 9),
proteina que media la degradacién lisosomal del
receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en
el hepatocito, en menor grado en el intestino y el
rifidn. La inhibicién de la interaccién de la PCSK 9 con
el receptor de LDL, reduce la degradacién de estos
receptores lo que disminuye los niveles de LDL
circulante. Actualmente, han sido evaluados
principalmente en estudios para hipercolesterolemia
familiar y pacientes intolerantes a las estatinas.
Generalmente, estos anticuerpos presentan pocas
reacciones adversas, de las cuales las mas comunes
son los cuadros similares a sintomas gripales. Se
encuentran en fase Il mds de treinta ensayos
clinicos para el evolocumab y el alirocumab, que
buscan nuevas indicaciones para su uso en cuanto a
regresibn de la placa aterosclerética en
administracién concomitante con las estatinas y los
eventos cardiovasculares.

Aplicaciones en las infecciones virales

Los grandes avances cientificos y tecnolégicos de
esta Ultima década han conducido al desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas contra el virus de la
inmunodeficiencia humana 1 (vih-1). Un ejemplo de
ello es el descubrimiento de una nueva generacién
de anticuerpos monoclonales neutralizantes (NmAbs
en inglés), con gran potencia y con la capacidad de
neutralizar mas del 90 % de las cepas circulantes del
vih-1. (15)

En un estudio realizado en Buenos Aires, Argentina,
los resultados demuestran que, ademds de bloquear
la infeccién de las células blanco y contener la
replicacién viral aguda, los NmAbs son capaces de
potenciar la respuesta enddégena de los pacientes
infectados y promover la eliminacién de aquellas
células infectadas que constituyen el reservorio viral.
(15)

Siguiendo el principio de ayudar al sistema
inmunolégico del paciente en los primeros dias de la
infeccion y ante las dudas de los sueros humanos, se
ha intentado solucionar el problema con Ila
produccién in vitro de anticuerpos monoclonales
especificos frente al virus Ebola. La infeccién natural
por este agente desencadena la induccién de
anticuerpos neutralizantes dirigidos basicamente
contra la glicoproteina transmembrana GP, la cual es
esencial en los procesos de unién al receptor celular,
el proceso de fusién y la entrada en el hospedero.
Los primeros estudios se realizaron en 2014,
obteniéndose un panel de AcM murinos con
capacidad para dar reaccién cruzada, avidez vy
capacidad de fijacién a los principales epitopos de la
GP viral. (16)

A partir de ellos se seleccionaron aquellos
anticuerpos de mayor afinidad y especificidad (MB-
003 y Zmab); cada uno de ellos contiene tres AcM
Unicos y propios: MB-003 estd formado por tres
anticuerpos quiméricos humanizados (c13C6, c6D8 y
h13F6), mientras que Zmab estd compuesto por
otros tres (m1H3, m2G4 y m4G7). Ambos preparados
aportan una inmunizacién pasiva frente al virus
Ebola, pues reaccionan directamente contra los
principales epitopos del virus. (16)

Anticuerpos monoclonales y el célera

En un estudio realizado en el Instituto Finlay, de La
Habana, se obtuvo un diagnosticador rapido, basado
en particulas de latex acopladas a un AcM contra el
lipopolisacédrido de Vibrio cholerae Ol. Se usaron
particulas de latex de 0,8 pum en una suspensién al
10 %, a las que se acoplé durante 2 h a 37°C el AcM
a 0,25 mg/mL. Se evalué la sensibilidad, Ila
especificidad y el desempefio en 84 muestras de
heces de pacientes con diagndéstico presuntivo de
céblera. El diagnosticador que se obtuvo no evidencié
reactividad cruzada frente a cepas no-O1, ni contra
otros enteropatégenos. ElI diagnosticador Ilatex
presentd valores de sensibilidad (97,87 %),
especificidad (97,29 %) y eficacia (97,6 %) muy
similares al diagnosticador comercial CTK-Biotech. El
diagnosticador latex que se obtuvo se puede utilizar
en el diagnéstico rapido de la enfermedad. (17)

Anticuerpos monoclonales en la terapia del
dolor

Los AcM son altamente especificos para un antigeno
concreto y tipicamente tienen vidas medias largas;
por ello, los anticuerpos anti-CGRP se han planteado
como una opcién para el tratamiento preventivo de
la migrafia. Estdn en fase de desarrollo varios de
ellos: (18)
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- LY2951742 es un AcM humanizado contra CGRP,
con estudios de fase | y Il completos.

- ALD403 es otro AcM humanizado contra CGRP. Un
ensayo de fase Ib ha evaluado su tolerabilidad,
farmacocinética y eficacia en la prevencién de la
migrafia episédica frecuente.

- AMG 334 tiene como diana el receptor del CGRP. Se
han completado dos estudios de fase Ib para evaluar
la tolerabilidad y el perfil farmacocinético en
administraciones subcutdnea e intravenosa y estan
en marcha dos estudios de fase Il para valorar su
eficacia y tolerabilidad en la prevencién de la
migrafia episédica y la crénica.

- El AcM LBR-101 actia bloqueando la unién del
CGRP a su receptor y fue creado para la prevencién
de la migrafa crénica. Los estudios de fase |
sugieren que es un farmaco seguro y bien tolerado
por via subcutdnea e intravenosa.

Anticuerpos monoclonales relacionados con las
enfermedades reumatoldgicas y del colageno

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el antigeno CD20, presente en el
linfocito B maduro. (19, 20) En el lupus eritematoso
sistémico (LES) se encuentran numerosos reportes
de casos de su uso con éxito en manifestaciones
graves de la enfermedad en estudios
observacionales. De manera interesante, esto no se
pudo demostrar en estudios controlados en
pacientes con LES. En casos que presentan
compromiso renal, el estudio aleatorio y controlado
“LUNAR” no mostré beneficio cuando se agregd
rituximab al esguema de
micofenolato/corticosteroides en la induccién de
remisién de la nefritis lUpica. Sin embargo, dado lo
atractivo de su mecanismo de accién, como es el
bloqueo del linfocito B con la consiguiente
disminucién de la formacién de anticuerpos
eventualmente patogénicos, se ha insistido en su
uso, por ejemplo, en el estudio observacional
“RITUXILUP”, en el que se administré rituximab
seguido por micofenolato sin corticosteroides orales,
con resultados similares a los obtenidos
histéricamente por otros esquemas clasicos. (19)

Osteoporosis

Denosumab es un AcM totalmente humano, que
tiene una alta afinidad por RANKL, molécula conocida
por su destacado papel en la osteoclastogénesis. Las
propiedades farmacocinéticas son superiores,
comparado con otros medicamentos, lo que se
traduce en un intervalo de dosificacién més largo. Es
el mas avanzado de todos los compuestos en
investigacion y ha sido aprobado en Europa para el
tratamiento de la osteoporosis y en Estados Unidos
para la atencién de la misma y las metdastasis dseas.
(21)

Suprime, de una manera dependiente de la dosis, el
telopéptido N-terminal del coldgeno tipo 1 urinario

(NTXu), molécula que también es usada como
marcador bioquimico de la resorcién ésea, hasta en
el 81 % en las mujeres posmenopdusicas. El
denosumab en mujeres aumenta la densidad mineral
6sea en la columna lumbar, entre 3,0 y 6,7 %,
comparado con la pérdida de 0,8 % en el grupo
placebo. (21)

Experiencia del uso de
monoclonales en gastroenterologia

En la actualidad cuatro farmacos bioldégicos anti-TNF-
o han sido aprobados para el uso en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell): infliximab, adalimumab,
certolizumab y golimumab. Infliximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra
TNF-a, de origen 75 % humano y 25 % murino, cuyo
mecanismo de accién consiste en la neutralizacion
del TNF-a, produciendo una reaccién de citotoxicidad
mediada por células y un aumento de la muerte
celular activada por linfocitos T CD8+. Adalimumab,
por su parte, es un AcM recombinante de clase 1gG1,
dirigido contra el TNF-a y cuyo mecanismo de accién
es la induccién de apoptosis. Distintos estudios han
mostrado la eficacia y seguridad de infliximab y
adalimumab en la Ell (tanto la enfermedad de Crohn
como la colitis ulcerativa), para cumplir con los
objetivos del tratamiento y, con ello, modificar la
evolucién de la enfermedad. (22)

anticuerpos

Anticuerpos monoclonales y psoriasis

En un estudio realizado en Brasil sobre
medicamentos bioldgicos utilizados en el tratamiento
de psoriasis se utilizaron los AcM adalimumab,
infliximab y efalizumab, los resultados obtenidos
fueron alentadores. Estos AcM demostraron tener
cierto margen de seguridad y escasos efectos
adversos. (23)

Aunque en la mayoria de los estudios se describen
pocos efectos adversos de los AcM, es importante
tener en cuenta que si pueden existir en muchos
casos y pueden llegar a ser graves; esto no les resta
la gran importancia y el avance en tratamientos que
brindan los AcM.

CONCLUSIONES

La mayoria de los autores concuerdan que los
anticuerpos monoclonales constituyen un gran
abanico de opciones terapéuticas y diagndsticas
para multiples enfermedades. Se reporta gran
efectividad en diferentes enfermedades oncolégicas,
como es en el cdncer de cabeza y cuello, cancer de
pulmén y mamas. Son muy utilizados en la
cardiologia para prevenir complicaciones del infarto
agudo del miocardio con elevacién del segmento ST.
Los virus como el vih y el ébola han sido blancos del
uso actual de los anticuerpos monoclonales.
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