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TERAPIA BIOLOGICA: ANTICUERPOS MONOCLONALES

Emma Zardain Tamargo, CIM

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (lg) son glico-
proteinas muy especificas que el organismo produce
en respuesta a un antigeno, constituyendo la inmu-
nidad humoral. Los linfocitos B al entrar en contac-
to con una sustancia extrafia o patégeno, producen
anticuerpos que identifican y se unen de forma es-
pecifica a los antigenos. Como consecuencia de esta
unién, se activan otra serie de mecanismos del siste-
ma inmune que finalmente provocan la eliminacién
del antigeno.

Se conocen cinco clases de anticuerpos (IgA, 1gD,
IgE, 1gG, IgM). A nivel molecular, todos contienen
dos pares de cadenas peptidicas, dos ligeras y dos
pesadas, formando una Y, con regiones constantes
(dominio Fc) y variables (dominio Fab, de “fragment
antigen binding”). En las regiones constantes la se-
cuencia de aminoacidos es igual para todos los an-
ticuerpos de una misma clase y de ella depende la
funcionalidad del anticuerpo (activacion del comple-
mento, interaccién con células efectoras etc). Las
regiones variables son el lugar de union con el anti-
geno y las que permiten al anticuerpo reconocer los
determinantes antigénicos especificos o epitopos.
Los distintos grupos o clones de linfocitos B pro-
ducen diferentes anticuerpos con afinidad antigéni-
ca diferente. Los anticuerpos monoclonales (AcM)
se caracterizan por su alta afinidad y especificidad
para unirse al antigeno que reconocen. Un anticuer-
po monoclonal es especifico de un solo epitopo y
proviene de una poblacién de células idénticas (un
Unico clon celular).

Origen y nomenclatura'™?

En 1975 se desarroll6 la tecnologia del hibridoma,
fusionando un linfocito B con una célula de mielo-
ma capaz de reproducirse indefinidamente, lo que
permitié producir poblaciones homogéneas de AcM
frente a un antigeno Unico.

Anticuerpos monoclonales murinos: Fueron los pri-
meros obtenidos, a partir de hibridomas de ratén.
Anticuerpos monoclonales quiméricos: tienen los
dominios variables completos de origen animal uni-
dos contiguamente con las regiones constantes de

origen humano (ej. Fc humanoy Fab de raton).
Los anticuerpos monoclonales humanizados tienen
las regiones constantes de origen humano unidas a
dominios variables que contienen segmentos de ori-
gen animal y de origen humano intercalados.

Los AcM totalmente humanos se obtienen por tec-
nologia de ADN recombinante y ya no contienen
fragmentos de origen animal, siendo poco inmund-
genos.

En 1989 la OMS acordé normas para nombrar los
anticuerpos monoclonales, que permitieran asignar
denominaciones comunes internacionales (DCI) re-
lacionadas con su origen. Desde entonces se ha se-
guido actualizando la normativa que establece que
las DCI se componen de un prefijo elegido al azar
para que el nombre sea distintivo y eufénico, unas
raices Ay By el sufijo -mab, comun a todos ellos y
derivado de su nombre en inglés (monoclonal anti-
body). Esta terminacién —mab es aplicable a todos
los productos que contienen un dominio variable de
lg que se une a la diana terapéutica definida. Por su
parte, la raiz B indica la especie en la que se basa la
secuencia de la Ig:

a- rata

axo- (pre-raiz) rata/ratén

e- hamster

i- primate

o- ratén

u- humano

Xi- quimérico

-xizu- (bajo discusién) quimérico/humanizado

zu- humanizado

En el caso de AcM conjugados o radiomarcados, se
afiade una segunda palabra para designarlo. Asi en
el caso de un AcM pegilado, la DCI consta de dos
palabras, la primera describe el AcM y la segunda es
“pegol” o similar, ej. certolizumab pegol.

Aplicaciones terapéuticas’**®

Los AcM se utilizan en el tratamiento de multiples
enfermedades, sobre todo en oncologia y enferme-
dades autoinmunes (psoriasis, esclerosis multiple,
artritis reumatoide —AR—, enfermedad inflamatoria



intestinal ...). Otras aplicaciones incluyen la pre-
vencion del rechazo en el transplante de érganos
(basiliximab), enfermedades cardiovasculares como
angina o infarto agudo (abciximab) o trastornos de la
macula (ranibizumab, bevacizumab intravitreo).

La obtencién de nuevos AcM depende del progreso
de la investigacién que, por un lado, identifica nue-
vas dianas terapéuticas y por otro permita obtener
farmacos con la maxima especificidad.

Los AcM mas antiguos, de origen murino, plantean
problemas derivados de su mayor capacidad inmu-
négena, que limita la administracion reiterada, y de
la baja efectividad, debido a que su regién constante
no interacciona perfectamente con las células efec-
toras humanas. En 1986 se autoriz6 el primer AcM,
muromonab, para el tratamiento a corto plazo del
rechazo agudo de érgano transplantado. Su capaci-
dad para provocar anafilaxia generando anticuerpos
antimurinos humanos (human anti-mouse antibody
—HAMA-) restringi6 su uso, y promovié la bdsqueda
de técnicas de obtencién de anticuerpos cada vez
mas parecidos a los humanos.

En cuanto a los ligandos de los AcM o dianas te-
rapéuticas, pueden ser citoquinas (interleucinas,
factor de necrosis tumoral) otros anticuerpos (IgE),
receptores celulares de superficie (de plaquetas, de
linfocitos, etc), factores de crecimiento (factores de
crecimiento del endotelio vascular —VEGF-, factor
de crecimiento epidérmico humano -HER2-, etc),
antigenos virales (antigeno A de la proteina de fu-
sion del virus respiratorio sincitial -=VRS-). Una de
las més utilizadas es el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFo). Esta citoquina producida por monoci-
tos y macroéfagos, es una parte fundamental de la
reaccion inmune. Actla incrementando el trasporte
de leucocitos a la zona inflamada y contribuyendo a
los mecanismos moleculares que inician y amplifi-
can la reaccion inflamatoria. Por ello, los AcM que lo
bloquean (infliximab, certolizumab pegol, adalimu-
mab, golimumab) reducen la respuesta inflamatoria
y sirven para tratar enfermedades como la AR, la
espondilitis anquilosante, la psoriasis o la enferme-
dad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa).

Enoncologia se utilizan AcM con variadas estrategias:
como vectores de antineoplésicos o de radioisétopos
(ibritumomab tiuxetan Ytrio90) para concentrar el
efecto sobre las células malignas, dirigidos contra
factores de crecimiento angiogénicos y vasculogéni-
cos para evitar la vascularizacién del tumor e inhibir
su crecimiento (bevacizumab, cetuximab); o contra
receptores expresados en las células tumorales (ri-
tuximab, alemtuzumab, tocilizumab, trastuzumab).

En el caso de denosumab, el anticuerpo humano re-
cién comercializado para la osteoporosis, el objetivo
es el RANKL (ligando del receptor del activador del
factor nuclear Kappa B ~-RANK-), expresado en los
osteoblastos. EI RANKL permite la formacién, dife-
renciaciéon y supervivencia de los osteoclastos. El
exceso de RANKL aumenta la resorcién 6sea, pro-

duciendo pérdida de hueso. EI denosumab se une al
RANKL e impide la activacion de su receptor RANK
en la superficie de los osteoclastos y de sus precur-
sores, disminuyendo la resorcion ésea.

Limitaciones y riesgos®'®

Los AcM terapéuticos comparten una limitacién im-
portante, referida a la necesidad de administracién
parenteral, que conlleva riesgos especificos. También
hay que tener en cuenta que son medicamentos muy
caros, en parte por su complejo desarrollo y fabrica-
cién y por la dificultad de obtener y comercializar
biosimilares.

Estos farmacos producen efectos adversos de tipo
inmunolégico como hipersensibilidad (anafilaxia
aguda, enfermedad del suero, generacién de anti-
cuerpos especificos) y otros relacionados con las
dianas terapéuticas de cada uno, como infecciones
(reactivacién de tuberculosis o virus latentes, infec-
ciones oportunistas), neoplasias o enfermedades au-
toinmunes y dafios en 6rganos especificos, como la
cardiotoxicidad que provocan algunos.

El sistema inmunitario tiene una funcién clave en
la proteccién del organismo frente a las infecciones
y la oncogénesis. Por ello, los AcM inmunomodu-
ladores que reducen la funcién inmunitaria por la
inhibicion de células T, la interferencia en la funcion
de citoquinas o la deplecion de linfocitos B, pueden
provocar infecciones oportunistas o reactivacion de
gérmenes latentes. A su vez, el desarrollo de tumores
podria deberse a proliferacion de virus oncogénicos
y/o la alteracién de los sistemas de identificacién y
eliminacién de células malignas.

Con la progresiva introduccion en terapéutica de AcM
han empezado a emerger problemas de seguridad
a veces mortales. Se han retirado o suspendido de
comercializacién algunos (muromonab, efalizumab
—Raptiva®-, daclizumab —Zenapax®-), y se han
emitido multiples avisos de farmacovigilancia por el
riesgo de reacciones graves como leucoencefalopa-
tia multifocal progresiva (efalizumab, natalizumab,
rituximab), anafilaxia aguda mortal (tocilizumab), re-
acciones a la perfusion mortales (belimumab, rituxi-
mab), empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
(infliximab), entre otros.

La exclusiva unién a dianas terapéuticas que a su vez
son especie-especificas, hace que los ensayos pre-
clinicos de toxicidad de los AcM requieran estrate-
gias no convencionales para realizar una evaluacion
suficientemente extensa que disminuya los riesgos
de la administracién en humanos. Los organismos
gubernamentales reguladores deben definir requeri-
mientos adecuados para evaluar estos farmacos tan
peculiares. Finalmente, conviene recordar que mu-
chos de ellos han sido autorizados por procedimien-
tos acelerados (habilitados para farmacos indicados
en enfermedades graves que no tienen tratamiento
disponible) que dependen del conocimiento obteni-
do postcomercializacidon para establecer la eficacia
y la seguridad a largo plazo.



Medicamentos anticuerpos monoclona- tos de uso hospitalario, dispensables exclusivamente
les. Dispensacion. en hospitales. En cualquier caso, son medicamentos

de reciente introduccién en terapéutica, y por lo
tanto, requieren extremar el control para detectar y
prevenir efectos adversos, ejerciendo una farmacovi-
gilancia cuidadosa.

Actualmente, a excepciéon de Prolia® (denosumab)
recientemente comercializado, todos los AcM dispo-
nibles en Espafia estan calificados como medicamen-

Origen Principio Nombre Diana Indicaciones Dispensacion

(nomenclatura) activo comercial terapéutica

Murino Ibritumomab Zevalin® CD20 Ciertos tipos de Hospitalaria

-a- , -o- tiuxetan Y Antigeno de linfoma, previo H

Conjugado superficie de tratamiento con

radiomarcado linfocitos B rituximab.

Quimérico Abciximab Reopro® Gp I1b/ Illa Intervencién Hospitalaria
Receptor de coronaria H
superficie percutanea vy
plaguetario angina inestable

-Xi- Basiliximab Simulect® CD25 Antigeno Trasplante renal Hospitalaria
de superficie de H
linfocitos T
Cetuximab Erbitux® EGFR* Diversos tipos de Hospitalaria
cancer H
Infliximab Remicade® TNF-a AR, espondilitis Hospitalaria
anquilosante. H
Psoriasis. Enf.
inflamatoria
intestinal.
Rituximab Mabthera® CD20 Linfomas, leucemia Hospitalaria
linfatica crénica. AR H

Humanizado Alemtuzumab MabCampath® CD52 Leucemia linfocitica Hospitalaria

-zu- Antigeno de crénica de células H
superficie de B.
linfos By T

Bevacizumab Avastin® VEGF Diversos tipos de Hospitalaria
cancer. H
Conjugado pegilado Certolizumab Cimzia® TNF-a AR Hospitalaria
pegol H
Eculizumab Soliris® Ch Hemoglobinuria Hospitalaria
Proteina del paroxistica H
complemento nocturna. Sindrome
hemolitico urémico
atipico.
Natalizumab Tysabri® a4 integrina Esclerosis multiple Hospitalaria
H
Omalizumab Xolair® R IgE Asma por IgE Hospitalaria
H
Palivizumab Synagis® Ag A del VRS Infeccién pediatrica Hospitalaria
por VRS H
Ranibizumab Lucentis® VEGF Degeneracion Hospitalaria
Factor de macular, edema H
crecimiento macular.
endotelial
vascular
Tocilizumab Roactemra® R IL6 AR, artritis Hospitalaria
Receptores de idiopatica juvenil H
interleucina sistémica
Trastuzumab Herceptin® HER2 Céancer de mama, Hospitalaria
cancer gastrico. H

Humano Adalimumab Humira® TNF-a AR, artritis Hospitalaria
-u- idiopética juvenil H
sistémica, psoriasis,
enf. inflamatoria
intestinal.




Origen Principio Nombre Diana Indicaciones Dispensacion
(nomenclatura) activo comercial terapéutica
Humano Belimumab Benlysta® BLyS Lupus eritematoso Hospitalaria
-u- Proteina sistémico H
estimuladora de
linfos B (soluble)
Canakinumab Iaris® IL-1 beta Sindromes Hospitalaria
periédicos H
asociados a
criopirina (CAPS)
Denosumab Prolia® RANKL Osteoporosis Con keceta
Golimumab Simponi® TNF-a AR /espondilitis Hospitalaria
anquilosante H
Panitumumab Vectibix® EGFR* Cancer colorrectal Hospitalaria
metastasico. H
Ustekinumab Stelara® [L-12/23 Psoriasis Hospitalaria
Interleucinas H

* EGFR= Receptor del Factor de Crecimiento Epidémico
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