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Resumen

Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas
especializadas que hacen parte del sistema inmune,
producidas por las células B, con la capacidad de re-
conocer moléculas especificas (antigenos). Los anti-
cuerpos monoclonales son herramientas esenciales
en el ambito clinico y biotecnoldgico, y han probado
ser Utiles en el diagndstico y tratamiento de enfer-
medades infecciosas, inmunoldgicas y neopla-sicas,
asi como también en el estudio de las interacciones
patégeno-hospedero y la marcacion, deteccion y cuan-
tificacion de diversas moléculas.

Actualmente, la incorporacion de las técnicas
de biologia molecular e ingenieria genética y proteica
han permitido ampliar el horizonte de la generacion
de anticuerpos monoclonales y sus usos, y se han
encontrado técnicas como la hibridacién, la
quimerizacion, la humanizacion y la produccion de
anticuerpos monoclonales totalmente humanos.

Es una de las areas de mayor crecimiento en la
industria biotecnoldgica y farmacéutica; en el mer-
cado se encuentran cerca de 29 anticuerpos
monoclonales aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos para uso
en humanos.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales, Infectio 2006; 10(3): 186-197
inmunoglobulinas, inmunoterapia.

Abstract

Monoclonal antibodies are specialized glucopro-
teins that belong to the immune system, produced
by the B cells which have the ability to recognize
other molecules (antigens). They are important
tools in clinical practice and biotechnology and have
been useful in the diagnosis and treatment of
infectious, inflammatory, immunological and
neoplasic diseases, as well as in the study of the
host/patogen interaction, and in the detection and
quantification of diverse molecules.

The incorporation of molecular biology,
proteic and genetic engineering have extended the
production and uses of monoclonal antibodies,
finding techniques like hybridoma, chimerization,
humanization and fully human monoclonal
antibodies.

Monoclonal antibodies represent one of the
major areas of growth on the biotechnology and
pharmaceutical industry, and there are currenty
19 monoclonal antibodies approved by the FDA for
human use.
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ANTICUERPOS MONQOCLONALES: DESARROLLO FISICO Y PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

INTRODUCCION

El reconocimiento de un componente protector (anti-
cuerpos) en el suero de pacientes convalecientes de
enfermedades infecciosas, marcé los inicios del de-
sarrollo de la medicina preventiva (1). El uso de es-
tos anticuerpos protectores como fracciones de
inmunoglobulinas crudas que se unen a los antigenos
representd el primer tratamiento efectivo de nume-
rosas enfermedades infecciosas (tabla 1).

Los anticuerpos, también denominados inmuno-
globlulinas (Ig), son glucoproteinas especializadas que
hacen parte de la inmunidad humoral; son produci-
das por las células del sistema inmune llamadas cé-
lulas B, que tienen la capacidad de reconocer otras
moléculas especificas llamadas antigenos (2).

La respuesta inmunoldgica especifica se desa-
rrolla cuando un organismo ha sido expuesto a uno o
varios antigenos, originando una respuesta policlonal,
es decir, la produccion de anticuerpos contra un ran-
go amplio de estructuras presentes en los antigenos.
Por el contrario, la respuesta monoclonal se da por
la seleccién de un solo clon activado de células B que
produce un anticuerpo para un determinante
antigénico Unico (3).

ESTRUCTURA GENERAL DE LOS ANTICUERPOS
Los anticuerpos son proteinas que envuelven una
estructura bioguimica compleja demarcada por la
union de cuatro cadenas proteicas: dos pesadas

(CH), vy dos ligeras (CL), unidas mediante puentes
disulfuro (figura 1). Funcionalmente, los anticuer-
pos se dividen en una fraccion que involucra el re-
conocimiento antigénico, denominada Fab, y una
fraccidon cristalizable (Fc) que media funciones
efectoras como la citotoxicidad celular que depen-
de del anticuerpo (antibody dependant cellular
cytotoxicity, ADCC) y la citotoxicidad que depende
del complemento (CD) (2, 4).

Estructura general de los anticuerpos
> Fab

. Cadenas pesadas

Bisagra

CH2 —

Fc
. Cadenas ligeras

(.« Regiones determinantes de
complementariedad

CH3 —

VL: fraccion variable de la cadena ligera; VH: fraccidn variable de la
cadena pesada; CH1, CH2: dominios de la cadena pesada en los que se
concentran las funciones de reconocimiento antigénico; Fab: fraccion
de unién antigénica; Fc: fraccién cristalizable conformada por CH2,
CH3 de ambas cadenas pesadas y la bisagra.

Tabla 1 . . ., .
Productos usados en inmunizacion pasiva
Enfermedad Bioldgico Indicacidn
Botulismo IgG equina especifica Tratamiento

Infeccion CMV

lg humana hiperinmune intravenosa

Profilaxis

Difteria

lg equina especifica

Tratamiento

Deficiencia de Ig

Ig grupales humanas

Hepatitis A, sarampion

Deficiencia de Ig, ITR,
enfermedad de Kawasaki

Ig grupales humanas

Tratamiento

Hepatitis B Ig humana inmune Hepatitis B
Rabia lg humana inmune Profilaxis
Tétanos Ig humana inmune Tratamiento

Virus vaccinia

Ig humana inmune

Tratamiento

Varicela zoster

Ig humana inmune

Profilaxis
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Las regiones Fab estan conformadas por una
region variable y otra conservada. La region variable
tiene una diversidad casi infinita para el reconoci-
miento de antigenos, gracias a las regiones determi-
nantes de complementariedad (CDR), o regiones
hipervariables; la regién conservada ayuda a la es-
tabilizacion de la reaccion entre los segmentos CDR
con el antigeno (1, 4, 5, 6).

Los anticuerpos no sélo son componentes fun-
damentales del sistema inmune sino que, junto con
el estudio y el descubrimiento de sus funciones, han
servido como herramientas bioldgicas Utiles usadas
de rutina en las areas diagnodsticas, terapéuticas y
de investigacion.

APLICACIONES GENERALES DE LOS
ANTICUERPOS MONOCLONALES

La propiedad de los anticuerpos de unirse con alta
especificidad y afinidad a una molécula blanco per-
mite su utilizacion como herramientas esenciales en
investigacion biomédica y clinica, las cuales han pro-
bado ser invaluables para (4, 5):

1. detectar y cuantificar niveles de expresién de ge-
nes;

2. determinar la localizaciéon de la expresion de ge-
nes a nivel celular, subcelular y en los tejidos;

3. identificar las interacciones moleculares con los
productos de genes, por ejemplo, la inmuno-pre-
cipitacion;

4. identificacién de marcadores fenotipicos Unicos de
un tipo celular particular; ésta es la base de la
moderna clasificacion de linfocitos y fagocitos
monucleares;

5. inmunodiagnostico: en el diagndstico de muchas
enfermedades infecciosas y sistémicas al permi-
tir la deteccion de antigenos y anticuerpos espe-
cificos en la circulacion o tejidos usando anticuer-
pos monoclonales en inmunoensayos, y como
marcadores especificos para el diagndstico por
imagenes;

6. diagndstico y tratamiento de tumores especificos:
los anticuerpos monoclonales se usan en la de-
teccion de tumores mediante técnicas inmunolo-
gicas de diagnostico y para la inmunoterapia de
tumores in vivo;

7. andlisis funcionales de moléculas de la superficie
celular o de proteinas secretorias;
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8. en la investigacion inmunoldgica, los anticuerpos
monoclonales que se unen a las moléculas de la
superficie celular que puedan estimular o inhibir
funciones celulares particulares, son una herra-
mienta invaluable para definir la funcion de molé-
culas, incluidos los receptores para antigenos;

9. en el estudio de los procesos de interaccion hos-
pedero-agente infeccioso, las aplicaciones de los
anticuerpos monoclonales son practicamente ili-
mitadas no sélo en los estudios funcionales sino,
también, en la seleccién de posibles blancos te-
rapéuticos y de candidatos para vacunas o el de-
sarrollo de anticuerpos anti-anticuerpos (anti-
idiotipos) como vacunas.

PRODUCCION Y DESARROLLO DE LOS
ANTICUERPOS MONOCLONALES

La produccion de anticuerpos monoclonales se esta-
bleci6 con la tecnologia creada en 1975 por Georges
Kohler y César Milstein, que consistia en la genera-
cion de una linea celular estable, secretora de un
isotipo determinado de inmunoglobulina contra un
antigeno especifico, fruto de la fusion de dos células
diferentes por medios fisicos y quimicos (polietilen-
glicol-centrifugacion) (figura 2).
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Produccion de anticuerpos monoclonales por medio de la técnica de
hibridacion.



ANTICUERPOS MONQOCLONALES: DESARROLLO FISICO Y PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

La primera célula involucrada es un linfocito B
de un animal previamente inmunizado con el antige-
no de interés, que aporta la memoria inmune y la
capacidad de producir anticuerpos contra el antige-
no especifico. La segunda es una célula tumoral de
mieloma no secretora de anticuerpos, deficiente en
la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil trans-
ferasa (HGPRT), util en el proceso de selecciéon pos-
terior de los hibridomas, que aporta su capacidad de
division ilimitada (inmortalidad). De esta unién surge
un tipo de célula inmortal con la capacidad virtual-
mente ilimitada de produccion de anticuerpos
monoclonales, llamada hibridoma (3, 4).

Dos caracteristicas de la hibridacion de estas
células somaticas son de extremo valor: 1) es uno
de los métodos basicos de produccidon de anticuer-
pos monoclonales contra un determinante antigénico
conocido, y 2) se puede utilizar para identificar
antigenos desconocidos presentes en una mezcla,
puesto que cada hibridoma es especifico para un solo
determinante antigénico (1, 3).

En la actualidad se han incorporado técnicas de
biologia molecular e ingenieria genética que han
ampliado el horizonte de la generacion de los anti-
cuerpos monoclonales y sus usos. Desde que se in-
trodujo el primer anticuerpo monoclonal producido
por la tecnologia del hibridoma para uso clinico, en
pacientes con rechazo primario de trasplantes, se
observo que estos anticuerpos monoclonales, por ser
de origen de raton, generaban intensas respuestas
de hiperreactividad en los pacientes (7). Consecuen-
te con ello, se han desarrollado diferentes técnicas
para minimizar los componentes generadores de esta
respuesta. Igualmente, han permitido el desarrollo
de métodos in vitro de generacion de anticuerpos
monoclonales en bacterias mediante transgénesis con
las secuencias de interés.

En 1985 se crearon los primeros anticuerpos
quiméricos humanos a partir de ratones, con la tec-
nologia del ADN recombinante, en la cual los genes
que codifican la region variable de las Ig de ratdn se
unen con genes que codifican la regidon constante
humana para, luego, ser insertados en células de
mieloma, donde producirdn nuevas moléculas de
anticuerpo que tendran una parte humana pero que
tienen la unién especifica del antigeno (Fab) genera-
da en ratones (1, 5) (figura 3).

Una de las limitaciones presentadas con la
quimerizacion de anticuerpos monoclonales de ratén

VH, VL CDR

Y Quimerico Humanizado

Humano

Anticuerpo quimérico en el que se conserva la region variable de ratén
de las cadenas pesadas y ligeras (VH y VL) y se une con una region
constante de las cadenas humanas ligeras y pesadas. Anticuerpo hu-
manizado en el gue se conservan las regiones hipervariables o COR
(regiones determinantes de complementariedad) de ratén, unidas a una
estructura humana.

es la baja frecuencia de transformantes que produz-
can el anticuerpo quimérico.

Aunque los anticuerpos monoclonales quiméri-
COS son menos inmunogénicos que los anticuerpos
monoclonales de ratdn, se han observado respues-
tas importantes de tipo anticuerpo-antiquiméricos en
el 40% de los productos que se han usado en huma-
nos (7).

En 1986 se incorpord la técnica de humaniza-
cion de anticuerpos con el objetivo de minimizar los
componentes del anticuerpo de ratdn, generadores
de la respuesta inmune. La construccion de anticuer-
pos monoclonales humanizados se da gracias a la
ingenieria de proteinas (7). En este proceso se trans-
fieren los CDR provenientes de las Ig de ratén a es-
tructuras de las regiones variables de cadenas pesa-
das o ligeras de una Ig proveniente de una especie
diferente, en este caso, la humana (5, 6).

Sin embargo, algunos estudios han reportado
que esta transferencia puede generar una afinidad
variable hacia el antigeno; estos tipos de anticuer-
pos los han hecho diferentes grupos de investigacion
y se han obtenido anticuerpos que mantienen la afi-
nidad antigénica y anticuerpos que la han disminui-
do. Este proceso debe llevar consigo la conservacion
de la afinidad nativa para lo cual se ha implementa-
do el modelo molecular de las regiones receptoras y
donantes. Aunque la humanizacion de anticuerpos
monoclonales ha minimizado la respuesta anti-anti-
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cuerpo humanizado, se han reportado respuestas
exageradas con el 9% de los productos que se han
usado (7).

GENERACION DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES TOTALMENTE HUMANOS
Mientras que la produccion de anticuerpos mono-
clonales de ratén se lleva a cabo rutinariamente por
la tecnologia del hibridoma, la produccién de anti-
cuerpos monoclonales humanos por esta tecnologia
ha sido dificil, debido a que los hibridomas humanos
y las lineas celulares derivadas de mieloma muiltiple
han sido dificiles de desarrollar, y la inmunizacién in
vivo de humanos no es factible para muchos
antigenos. Sin embargo, varias técnicas hacen posi-
ble la generacidén de anticuerpos monoclonales hu-
manos como la expresidn de fragmentos de Ig como
los fracciones variables de cadena Unica, Fab y ScFv,
en bacterias, gracias a las bibliotecas de bacteriéfagos
que tienen insertado dentro de su ADN tales genes
(figura 4).

Actualmente, la tecnologia del fago es una de
las mas utilizadas y bien establecidas para el desa-
rrollo de nuevos anticuerpos monoclonales humanos

Construccion de una biblioteca de fagos para la
generacion de anticuerpos monoclonales

ane
( Biblioteca VH ) ( Biblioteca VL )

A
T (T —
B
. ocnes VH B Genes VL
Cc

Biblioteca ScFv

A: se generan bibliotecas de los genes de las regiones variables de las
cadenas pesadas y ligeras a partir de un repertorio de células B que no
han sido reclutadas por el sistema inmune por medio de técnicas de
biologia molecular, como el PRC, utilizando cebadores inespecificos. B:
se cortan estas secuencias por medio de enzimas de restriccion y se
unen por medio de PRC dando como resultado un repertorio de secuen-
cias de genes que codifican fracciones variables de cadena simple
(ScFv). C: estos genes de ScFv se pegan a la secuencia genética de un
bacteridfago para ser expresados junto con una proteina de superficie
para, luego, hacer la seleccién de los bacteriéfagos que presenten
mayor afinidad por el antigeno a estudio y, luego, transfectarlos a
bacterias para amplificarlos y producir las ScFv.
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(4). La construccion de anticuerpos monoclonales
recombinantes mediante la tecnologia de bibliotecas
de fagos con genes que codifican las regiones varia-
bles de Ig, ha probado ser util en la investigacion
basica y en usos clinicos; es una de las estrategias
mejor establecidas y optimizadas (8).

Las regiones ScFv son las candidatas usadas
en esta tecnologia, por contener los dominios de unién
antigénica de las Ig. Estas construcciones de biblio-
tecas de genes proveen, entonces, unos repertorios
de anticuerpos con alta afinidad para un amplio na-
mero de antigenos, lo cual estd determinado por el
tamafio de la biblioteca y alcanza tamafios de 6,7 x
10°, los cuales pueden ser usados en laboratorios de
biologia molecular.

ANTICUERPOS HUMANOS GENERADOS

EN RATONES TRANSGENICOS

Un enfoque radicalmente diferente para abordar el
problema de la humanizacion de los anticuerpos, es
la generacién de hibridomas de ratén que produzcan
anticuerpos totalmente humanos. Para este proposi-
to, las Ig nativas procedentes de ratones transgénicos,
a los cuales se les han reemplazado los genes de las
regiones variables por humanas, en las que los rato-
nes llevan a cabo la recombinacion de los genes VDJ
que son los responsables de la codificacion y ensam-
blaje de las Ig; estos anticuerpos producidos tienen
una alta afinidad con secuencias terminales huma-
nas (4).

Por otra parte, también se han construido
cromosomas artificiales de levadura (YAC) que al-
bergan fragmentos grandes de los genes de Ig de
ambas cadenas pesadas y livianas humanas, los cua-
les se introducen en una linea germinal de ratones
para crear cepas de ratones capaces de producir
anticuerpos especificos totalmente humanos, gene-
rando ratones con la capacidad de producir anticuer-
pos similares a los humanos, incluidos los procesos
de reorganizacion genética, ensamblaje y diversidad
nucleotidica (5, 9).

El contar con ratones que produzcan anticuer-
pos totalmente humanos es una herramienta
invaluable dentro de la terapéutica y el uso clinico de
los anticuerpos monoclonales debido a que la prepa-
racion de anticuerpos monoclonales de ratén es un
procedimiento que estd bien establecido y amplia-
mente usado.



ANTICUERPOS MONQOCLONALES: DESARROLLO FISICO Y PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

APLICACIONES CLiNICAS DE LOS
ANTICUERPOS MONOCLONALES

Actualmente, la terapia con anticuerpos monoclonales
representa el drea de crecimiento mas grande de la
industria farmacéutica. En 2003 y 2004, este desa-
rrollo alcanzdé 48% de incremento. Dentro del uso

monoclonales para uso terapéutico o diagndstico por

la FDA (tabla 2) y cerca de 150 en estudios clinicos

clinico se han aprobado cerca de 29 anticuerpos

(6, 10). En los proximos cuatro afios se espera que
el mercado de los anticuerpos monoclonales triplique
su valor de US $10,3 billones en el 2004 a US $30,3
billones en el 2010 (7).

Anticuerpos monoclonales aprobados para uso terapéutico

Marcador de imagen usado en la
deteccion de carcinoma colorrectal

Nombre del Nombre Aplicaciones Praductor Fecha de aprobacion
compuesto comercial P por la FDA
Fragmento Fab del anticuerpo
monoclonal de ratan NR-LU-10 de
la subclase IgG2b, especifico contra
una glicoproteina antigenica de 40 Boehringer
kd expresada en la superficie de Ingelheim_
numerosos tumores, entre ellos de Pharma KG_ 20 de agosto
N mom. Verluma pulmén (de células pequenas), colon, tformeriy Dy de 1998
seno, ovario, pancreas, rifnon Karl Thomae
y préstata. Unido a Tc 99m. (11, 17) GmbH)
Agente de deteccion por imagenes en
pacientes con biopsia confirmada de
cancer de pulmon de celulas pequenas
en estadio avanzado, sin tratamiento.
Fragmento Fab de un AcM de raton
unido a indio 111 que se une a la Centocor B.V 3 de juli
2 g Heshe % M julio
Imciromab_ Myoscint miosina cardiaca humana (18) de 1998
Pentetate Agente de visualizacion cardiaca para la
deteccion de necrosis miocardica
Es un fragmento de un AcM de raton )
unido a tecnecio 88m. Reconoce el immunomedics; 28 de junio
Arcitumomab CEA-Scan antigeno carcinoembrionario (17) Inc. de 1996

ProstaScint

AcM marcado con indio 111 usado en la
deteccion del carcinoma de prostata (19)

Cytogen Corp.

28 de octubre de 1996

ReoPro

AcM quimeérico especifico frente al
receptor de la glucoproteina libjllla
localizado en la superficie de las
plaguetas humanas. Actua inhibiendo
la agregacion plaguetaria, evitando la
union del fibrindgeno, del factor von
Willebrand y de otras moléculas, al
receptor. Se usa especificamente para
la prevencion en pacientes de alto
riesgo de trombosis coronaria aguda
gue sean sometidos a angioplastia
coronaria transluminal percutanea.

Centocor B.V.

5 de noviembre de 1997

Zenapax

AcM IgG1 humanizado producido con la
tecnologia del ADN recombinante que
se une a la subunidad alfa del receptor
de alta afinidad para la IL2 humana
expresado en la superficie de los
linfocitos activados (20). Se caracteriza
por una excelente tolerancia y su
eficacia es equiparable a la del
basiliximab (21).

Profilaxis de rechazo agudo de aloinjerto
renal.

Hoffman-La
Roche Inc.

12 de octubre de 1997

Fecha de aprobacion
de comercializacion
por la EMEA: 26

de febrero de 1999
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Nombre del
compuesto

Nombre
comercial

Aplicaciones

Productor

Fecha de aprobacion
por la FDA

AcM especifico para los receptores

de superficie CD20 de los linfocitos B
humanos gque producen |a lisis de las
células tumorales en presencia del
complemento humano. Esta indicado en
el tratamiento de linfomas no Hodgkin
reincidentes o refractarios de bajo
grado folicular grado Ill - IV de células
B (22).

Los receptores CD20 estan presentes
en el 90% de los linfomas no Hodgkin de
linfocitos B y actuan como receptores
moleculares del antigeno Bp35, una
proteina fosforilada responsable de la
restriccion de la diferenciacion de los
linfocitos B que es expresada durante
las fases mas precoces.

26 de noviembre
de 1997

Fecha de aprobacion
de comercializacion

por la EMEA: 2 de junio
de 1988

Simulect

AcM guimérico gue se une
selectivamente a la cadena alfa (a)

del receptor de interleucina 2 (IL-2],
denominado receptor CD25. Este
efecto se produce disminuyendo sdlo en
forma minima el nimero de linfocitos T
circulantes, lo que se traduce en una
escasa afectacion de los elementos
estructurales del sistema inmunologico.

La activacion de linfocitos T por la
interleucina 2 constituye una via de
importancia critica en la respuesta
inmunocelular, intensamente implicada
en los procesos de rechazo agudo

de injertos. Se utiliza en asociacion
(ciclosporina/corticosteroides) como
tratamiento preventivo del rechazo
agudo de trasplante de rinon.
Moderadamente eficaz en la reduccion
de las reacciones de rechazo durante
los primeros seis meses.

Presenta otros aspectos interesantes,
como son la facilidad del tratamiento
(sdlo se requieren dos dosis, separadas
cuatro dias entre sil y la excelente
tolerabilidad del medicamento.

Movartis
Pharmaceutical
Corporation

5 de diciembre de 1988

Fecha de aprobacion de
comercializacién por la
EMEA: 9 de octubre de
1998

Synagis

Es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado, dirigido a un epitopo

en el espacio antigénico A de la
proteina de fusion (F] del virus sincitial
respiratorio (VRS). Este anticuerpo
monoclonal humano tiene una actividad
inhibitoria de la fusion y es un potente
neutralizante frente al subtipo A y
cepas B del VRS (23).

La profilaxis con palivizumab produce
una reduccion global del 55% de las
hospitalizaciones asociadas al VRS, asi
como un 27% en las hospitalizaciones
debidas a cualquier causa respiratoria,
aungue no se registran diferencias en
cuanto a la mortalidad de los pacientes.

Medimmune, Inc.

19 de junio de 1998

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA: 13 de agosto de
1999

m ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA
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Nombre del
compuesto

Nombre
comercial

Aplicaciones

Productor

Fecha de aprobacion
por la FDA

Un anticuerpo monoclonal IgG
humanizado dirigido contra el receptor
HER2, presente en las células
tumorales de determinados tipos de
cancer, como el de mama.

Utilizado como monoterapia. Indicado
en el tratamiento de pacientes con
cancer de seno metastatico en quienes
el tumor expresa en forma exagerada la
proteina HERZ ya sea en monoterapia
para el tratamiento de aquellos
pacientes que hayan recibido al menos
dos regimenes quimioterdpeuticos o en
combinacién con paclitaxel o docetaxel
(24).

25 de septiembre de
1998

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA:

28 de agosto de 2000

Accel. Approv. (beneficio clinico no
establecido) Tratamiento de leucemia
mieloide aguda CD33 positiva en
pacientes con primer recidiva gue
tengan B0 o mas anos de edad y que
no sean considerados candidatos para
guimioterapia citotoxica.

17 de mayo de 2000

Es un AcM humanizado gue reconoce el
antigeno CD 52, glicoproteina localizada
en la membrana de superficie de los
linfocitos B en casi todos los casos

de leucemia linfocitica cronica que
causan lisis de estos y la detencidn del
crecimiento patologico de estas células
(25).

Indicado para el tratamiento de
leucemia linfocitica cronica de celulas B
en pacientes gue hayan sido tratados
con agentes alquilantes y en aquéllos
en los que haya fallado la terapia con
fludarabine.

7 de mayo de 2001
Fecha de aprobacion
de comercializacion por
la EMEA: B de julio de
2001

AcM de raton marcado con itrio 80 (%9

Para el tratamiento de pacientes con
linfoma no Hodgkin de bajo grado,
folicular, o transformado CD20+
refractario o recidivante, incluso
pacientes con linfoma no Hodgkin
folicular refractario a Rituxiomab.(23)

19 de febrero de 2002
Fecha de aprobacion
de comercializacion por
la EMEA: 16 de enero
2004

Remicade

Se trata de un AcM quimérico capaz
de unirse de forma selectiva al factor
de necrosis tumoral de tipo alfa
[(FNTw), pero no a la linfotoxina (FNTB),
gue inhibe sus efectos biologicos.

Ha sido usado en el tratamiento de

la enfermedad de Crohn y la artritis
reumatoide. En un amplio ensayo
clinico, denominado ATTRACT (Anti-
TNF Trial in Rheumatoid Arthritis

with Concomitant Therapy), el 50%

de los pacientes tratados con esta
combinacion mostro, después de

30 semanas de tratamiento, una
mejoria de al menos un 20% en los
sintomas inflamatorios y funcionales
articulares, frente a solo un 20% de los
pacientes tratados exclusivamente con
metotrexato.

Centocor, Inc.

24 de agosto de 1998

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA:

13 de agosto de 1999
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Nombre del
compuesto

Nombre
comercial

Aplicaciones

Productor

Fecha de aprobacion
por la FDA

Aprobado para el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Crohn
activa de moderada a grave para la
reduccion de los signos y sintomas en
pacientes que tienen una respuesta
inadecuada a la terapia convencional;
y el tratamiento de pacientes

con enfermedad de Crohn para la
reduccion en el nimero de fistulas
enterocutaneas que drenen.

Tratamiento de pacientes con linfoma
no Hodgkin folicular CD20 positivo,
con y sin transformacion, aqueéllos con
enfermedad refractaria a Rituximab y
que hayan presentado recidiva con la
siguiente gquimioterapia.

27 de junio de 2003

Xolair

AcM humanizado obtenido por

ADN recombinante gue se asocia
selectivamente a la inmunoglobulina
(IgE) humana, desarrollado para el
tratamiento del asma moderada

a grave persistente en adultos y
adolescentes (mayores de 12 anos de
edad) que tengan una prueba de piel

o reactividad in vitro a aeroalergenos
de plantas perennes y aguellos con
sintomas inadecuadamente controlados
con corticoides inhalados (17).

Genentech, Inc

20 de junio de 2003

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA:

25 de octubre de 2004

EFALIZUMAB

Raptiva

Es un AcM humanizado recombinante
que se une selectivamente a una
proteina de superficie de las celulas
leucocitarias ('2).

Indicado en pacientes adultos (18 afios
o mas) con placas psoriaticas cronicas
de moderadas a graves. que sean
candidatos para terapia sistémica o
fototerapia.

Genentech

27 de octubre de 2003

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA:

20 de septiembre de
2004

AcM quimeérico contra el receptor

del factor de crecimiento epidérmico
[EGFR), que inhibe la senalizacion
corriente abajo del receptor Se cree
gue centuximab induce la internalizacion
y degradacion del receptor, asi como la
citotoxicidad celular dependiente de los
anticuerpos.

Indicado, en combinacion con irinotecan,
para el tratamiento de pacientes con
carcinoma colorrectal metastasico que
expresen EGFR, gue sean refractarios
a la quimioterapia basada en irinotecan
(3],

Monoterapia en el tratamiento de
pacientes con carcinoma colorrectal
metastasico que expresen EGFR,
intolerantes a la quimioterapia basada
en irinotecan.

Imclone

12 de febrero de 2004

Fecha de aprobacion de
comercializacion por la
EMEA:

29 de junio de 2004
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Nombre del Nombre P Fecha de aprobacion
5 Aplicaciones Productor P
compuesto comercial por la FDA
Es un AcM humanizado que se une
al factor de crecimiento endotelial 2E de febrero
vascular humano y reduce la de 2004
vascularizacion de los tumores, por lo
. . e inhibe su crecimiento (4. Fecha de aprobacion de
bevacizumab Avastin GHE I L kb A Genentech S sproodcl
Tratamiento de primera linea de comercializacion por la
pacientes con carcinoma metastatico EMEA: 12 de enero de
de colon y recto (en combinacion con 2005
quimioterapia intravenosa basada en
5-fluoracilo)
Agente inmunosupresor selectivo que
se une especificamente al FNT (factor
de necrosis tumoral) y neutraliza su
funci iolbai | ;o .
uncion biologica _y qug modula t_arntuen e diciembratds
las respuestas biologicas inducidas o
2002
reguladas por el FNT ["5).
Para la reduccion de signos y sintomas, | Abbott Facha de aprobatisnide
. Humira y la inhibicion de la progresion del dafo Laboratories aprot
Adalimumab comercializacién por la
= estructural en pacientes adultos con 2
: : - EMEA: B de septiembre
artritis reumatoide activa de moderada de 2003
a grave que tengan una inadecuada
respuesta a una o mas drogas
antirreumaticas modificadoras de la
enfermedad (OMARD) y de la artritis
psoriasica en pacientes adultos.

Los productos oncoldgicos seguiran dominando
el mercado; sin embargo, se pronostica que los pro-
ductos aplicados para trastornos inmunoldgicos, in-
flamatorios y artritis alcancen 40,1% del mercado de
los anticuerpos monoclonales para el 2010.

Cuando un anticuerpo es disefiado como medi-
camento, todas sus diferentes caracteristicas, inclui-
das inmunogenicidad, afinidad, estabilidad, funcién
efectora, vida media, penetracion del tejido y distri-
bucion, deben ser tomadas en consideracién y
optimizadas (7, 11).

El primer anticuerpo monoclonal empleado con
fines terapéuticos fue autorizado en Estados Unidos
en junio de 1986 para la prevencién del rechazo en
los trasplantes de rindn (Muromonab Orthoclonne
OKT3®) (7).

Otro anticuerpo monoclonal, el nebacumab
(CentoxinO), inactiva selectivamente la fraccion
lipidica de la endotoxina presente en la membrana
exterior de las bacterias Gram negativas; fue retira-
do en 1993 debido a la deteccion de un exceso de
mortalidad en los pacientes tratados.

Los anticuerpos antimelanoma (Tecnemab K1®)
son fragmentos de anticuerpos antimelanoma
225.28S combinados con tecnecio radiactivo (Tc*)
para formar un radiofarmaco de uso en el diagnosti-
co para la deteccidon de tumores. Concretamente, se

usa como coadyuvante junto con otros procedimien-
tos diagnosticos para la visualizacion mediante
inmunogammagrafia y ayuda en el diagndstico dife-
rencial en caso de sospecha de melanoma ocular;
en el 2000 fue retirado del mercado por la Comisién
Médica Europea de Procedimientos.

El igovomab (Indimacis 125®) es un fragmento
de anticuerpo (Fab) IgG monoclonal de ratén, espe-
cifico para el antigeno CA-125, presente en algunos
canceres de ovario. Al ser marcado con indio
radioactivo (In''!), permite la deteccion por inmu-
nogammagrafia de recaidas de adenocarcinomas
ovaricos. En 1999 fue retirado del mercado.

El votumonab (Humaspect®) es un anticuerpo
monoclonal humano dirigido contra los antigenos
asociados a células tumorales positivas para la
citoqueratina del adenocarcinoma humano de colon,
agente de diagndstico por imagen. Nunca fue comer-
cializado.

ANTICUERPOS MONOCLONALES EN LISTA

DE ESPERA PARA USO CLINICO

Natalizumab: es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante IgG4 dirigido contra la integrina alfa 4; ha de-
mostrado su eficacia en las recaidas en pacientes
con esclerosis multiple y enfermedad de Crohn. Los




NINA PATRICIA MACHADO ET. AL

datos preliminares muestran beneficios en la colitis
ulcerativa. Para determinar su papel en la terapéuti-
ca en necesario compararlo con otras modalidades
existentes (8).

Nerelimomab: ha demostrado tener algunos
beneficios en el tratamiento del choque séptico; sin
embargo, los datos clinicos son conflictivos, y dificul-
tan la valoracion de su eficacia. También ha sido eva-
luado en artritis reumatoide, colitis ulcerativa y en-
fermedad de Crohn (12).

Oregovomab: es un anticuerpo monoclonal de
raton que reconoce el antigeno CA125 asociado a tu-
mores de ovario; algunos estudios sugieren que la res-
puesta inmune inducida por el oregovomab es capaz
de incrementar el tiempo de recaida en pacientes con
carcinoma avanzado de ovario. Junto con el tenecio 99,
en algunos estudios ha sido usado con éxito en
radioinmunogammagrafia para el cancer de ovario (12).

Priliximab: es un anticuerpo monoclonal intra-
venoso que induce una significante y prolongada su-
presion de las células CD4 circulantes. Su eficacia se
ha observado en la micosis fungoide, asi como en la
profilaxis del rechazo en el trasplante de corazdn
(combinada con terapia inmunosupresora). En un
estudio controlado, el priliximab fue inefectivo en la
esclerosis mdltiple (12).

Afelimomab: es un anticuerpo monoclonal que
esta en investigacion para el tratamiento de la sepsis
y el chogue séptico. Sin embargo, los datos clinicos
han sido limitados lo cual imposibilita la valoracion
de su eficacia (12).

Apolizumab: es un anticuerpo monoclonal
(Hu1D10) contra el antigeno leucocitario humano HLA-
DR; estd indicado en pacientes con recaidas con
linfomas no Hodgkin, especialmente en pacientes con
linfoma folicular (12).

Bectumomab: unido al tecnecio 99 (Tc*™ LL2
Fab), es un agente usado en imagenes para linfomas
no Hodgkin y esta indicado como un ayudante para el
diagndstico junto con las técnicas convencionales, en
particular, en la estadificacion de estos pacientes.
Algunos datos limitados sugieren los beneficios del
bectumomab marcado con I'3! en el tratamiento de
linfomas no Hodgkin (12).

Edrecolomab: es un anticuerpo monoclonal in-
dicado como terapia ayudante en el posoperatorio
del carcinoma colorrectal.

Enlimomab: es un anticuerpo monoclonal que
se une a la ICAM-1 pudiendo inhibir la adhesion de

m ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

los neutrdfilos al endotelio vascular. Algunos datos
limitados sugieren mejoria de los pacientes recepto-
res de trasplante renal. Otros potenciales usos inclu-
yen la artritis reumatoide y el trasplante hepatico.

Felvizumab: es un anticuerpo monoclonal para
el tratamiento y la prevencién en nifios de la infec-
cion grave por el virus sincitial respiratorio.

Inolimomab: seguin datos preliminares, ha de-
mostrado ser promisorio en la prevencion vy el trata-
miento del rechazo de trasplantes.

PERSPECTIVAS

Debido al creciente interés que existe en dilucidar el
papel de la variedad de proteinas existentes en la su-
perficie de muchos parasitos, virus y bacterias, los an-
ticuerpos monoclonales se han utilizado para investigar
el papel de la citoxicidad dependiente de anticuerpos
para el control de las infecciones por estos agentes v,
también, dilucidar la importancia de estas proteinas en
la invasion vy la proliferacion celular (13, 14).

Nos encontramos dentro de una revolucion y
somos testigos de sus avances con el pasar del tiem-
po; recientemente, Abraham Karpas, Allan Dremu-
chervan y Barbara Zepulkowski, del Departamento
de Hematologia de la Universidad de Cambrigde, lo-
graron el establecimiento de una linea celular esta-
ble de mieloma humano, lo que ha ampliado mucho
mas el horizonte terapéutico de los anticuerpos
monoclonales al permitir la generaciéon de un sinna-
mero de anticuerpos monoclonales humanos (15), y
ya se estan dando los primeros pasos en el desarro-
llo de nanoanticuerpos (la particula mas pequefia de
un anticuerpo natural, capaz de reconocer un anti-
geno) en el campo de la terapéutica contra el cancer
por Virna Cortez-Retamozo y colaboradores en el
Instituto Interuniversitario para la Biotecnologia en
Bélgica (16). Se espera una oleada de anticuerpos
totalmente humanos a partir del 2007.

El impacto cientifico y tecnoldgico que han teni-
do los nuevos descubrimientos y su incidencia en el
progreso cientifico o en el desarrollo tecnoldgico, han
servido de base para el mejoramiento de aplicacio-
nes tecnoldgicas a la solucion de problemas socia-
les. El desarrollo de los anticuerpos monoclonales y
la produccion de vacunas, entre otros, han dado lu-
gar a un gran nimero de patentes que, actualmente,
estan autorizados y comercializados para el benefi-
cio de la sociedad.
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