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Inmunoterapia

Usos terapéuticos de los anticuerpos monoclonales
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RESUMEN

Los anticuerpos monoclonales son agentes inmunosupresores que actlian selectivamente sobre los efectos del factor de necrosis
tumoral alfa, por lo que estan indicados en el tratamiento de aquellas enfermedades donde se requiere inhibir las vias de activacion
y los efectos inflamatorios mediados por esta citocina: enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, psoriasis, esclerosis multiple,
espondiloartrosis, neuritis Optica, polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré.
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ABSTRACT

Monoclonal antibodies are immunosupresor agents against tumor necrosis factor alpha. They are used for treatment of inflammatory
diseases produced for the action of this citoquin: Crohn’s disease, rheumatoid arthritis, psoriasis, multiple sclerosis, spondiloarthritis,

optic neuritis, polineuropathy, Guillain-Barré syndrome.

Key words: Monoclonal antibodies.

INTRODUCCION

Los anticuerpos monoclonales son agentes inmunosupre-
sores selectivos, se componen de una region constante
humana y de otras regiones variables de raton. Se unen
con gran afinidad al TNF (factor de necrosis tumoral) hu-
mano, anulando sus acciones biolégicas produciendo una
reduccidn de los sintomas y signos de la enfermedad a las
72 horas después de la infusién.!

Existen diferentes anticuerpos monoclonales en el
mercado, el infliximab es un anticuerpo monoclonal qui-
meérico (IgG) derivado de un DNA recombinante y es el
mas usado actualmente. Se une y neutraliza al factor de
necrosis tumoral de tipo alfa, logrando interrumpir la cas-
cada secuencial de activacién de las vias inflamatorias
mediadas por esta citoquina, pero no a la linfotoxina. Se
une tanto al monémero como a la forma homotrimérica
del TNF transmembrana. La formacion de los complejos
inmunes son responsables de la reduccién de los niveles
séricos de componentes proinflamatorios como IL6 y la
proteina C reactiva.

PREPARACION Y ADMINISTRACION DEL FARMACO

Existen en el mercado diferentes nombres comerciales de
estos medicamentos,? entre los que destacan: Amevive,

Xanelim, Enbrel, Remicade, cuyos nombres genéricos son
alefacept, efalizumab, etanercept e infliximab, respecti-
vamente.

Cada vial contiene 100 mg de farmaco en forma de
concentrado liofilizado. No contiene conservantes anti-
bacterianos, por lo que, una vez reconstituido, debe ad-
ministrarse de forma inmediata (primeras tres horas) y no
debe guardarse. Debe conservarse a temperatura entre 2
y 8 °C. Cada vial se reconstituye con 10 mL de agua des-
tilada estéril y se deja reposar durante cinco minutos. Dado
que el farmaco es una proteina, la solucion puede tener
algunas particulas transltcidas en suspension y adquirir
un tono amarillento. Debe girarse el frasco suavemente.

Para administrar la perfusién se diluye el farmaco ya
reconstituido en un total de 250 mL de suero fisiol6gico
(0.9%), de forma que la concentracion final resulte de
0.4-4 mg/mL. El frasco de la medicacion debe ser de cris-
tal, polipropileno o polilefina. No hay datos definitivos
sobre la necesidad o no de administrar premedicacion
antes de las infusiones, algunos sugieren la administra-
cion de antihistaminicos o esteroides o los dos, orales o
I.V. para reducir las reacciones a la infusion, sélo se acon-
seja en casos de antecedentes de reacciones en ocasiones
previas o cuando el tiempo de latencia entre infusiones sea
superior a 14 semanas. El farmaco debe administrarse en
un periodo minimo de dos horas, seguido de observacién

* Dermat6loga, Hospital General “Dr. Gonzalo Castafieda”, ISSSTE.
** Coloproctélogo, Hospital Juarez de México, Secretaria de Salud.

82



Rev Hosp Jua Mex 2004; 71(2):82-85

Medina MGR y col. Usos terapéuticos de los anticuerpos monoclonales

durante dos horas méas. Deben monitorizarse las constan-
tes vitales antes, durante y después de la infusion, cada
30 minutos. La perfusion se realiza por via periférica, no
se debe perfundir simultaneamente por la misma via otra
medicacion. Siempre debe disponerse de carro rojo proxi-
mo al paciente por si existieran reacciones a la infusion.

Medicamentos como el metotrexato, glucocorticoides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos
pueden seguir administrandose simultaneamente con los
anticuerpos monoclonales.

INDICACIONES

En 1992, infliximab fue el primer agente anti TNF-a utili-
zado en un ensayo clinico en pacientes con artritis reu-
matoide, y ya en el primer ensayo abierto demostré su
eficacia para controlar los sintomas de la artritis reuma-
toide y la actividad inflamatoria.

Induce la remisién de enfermedades graves refracta-
rias a esteroides e inmunosupresores, con dos brotes de
actividad en un periodo de seis meses.

Estan indicados en padecimientos como artritis reuma-
toide a dosis de 3 mg por kg de peso corporal y cuando se
administra conjuntamente con metotrexato®® la duracion
de la respuesta clinica es mayor y se reduce la produc-
cion de anticuerpos neutralizantes contra los anticuerpos
monoclonales administrados que pudieran producirse. Se
repite el tratamiento a las dos y seis semana.®

En el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa
grave’®y fistulizante que no ha respondido al tratamiento
convencional con corticosteroides e inmunosupresores.®°
Antes de iniciar el tratamiento debe descartarse la exis-
tencia de abscesos intraabdominales, los cuales requie-
ran de drenaje quirdrgico** antes de iniciar la perfusion
del medicamento. La dosis es de 5 mg/kg en infusién in-
travenosa durante un periodo de dos horas. Seguida de
dosis adicionales a las dos y seis semanas.’>!® Se logra
una respuesta clinica en 2/3 de los pacientes y en la mi-
tad se consigue la remisién completa a las dos semanas,
con una duracion de ocho semanas. Las fistulas se cierran
50% en 2/3 de los pacientes con una duracién de 10
meses. Este tratamiento también esté4 indicado en las com-
plicaciones de la enfermedad de Crohn, como el pioder-
ma gangrenoso,!’” e incluso en pacientes pediatricos con
Crohn.1&20

También estan indicados en el tratamiento de trastor-
nos neurolégicos como la esclerosis multiple,?* condicio-
nes desmielinizantes localizadas tales como la neuritis
Optica, polineuropatia y sindrome de Guillain-Barre.??

Otras indicaciones son en pacientes con espondiloar-
tropatia,®?2 psoriasis de grandes placas y artritis psoriasi-

ca con buenos resultados.?*2¢ En algunos casos preopera-
torios para delimitar el proceso inflamatorio y minimizar
la cirugia de reseccién.

Una dosis Unica produce una respuesta clinica en 80%
de los pacientes con remision completa, este efecto es
rapido y se pone de manifiesto durante la primera sema-
na, esta mejoria se acompafia de la disminucidn de pa-
rametros bioldgicos de inflamacién y abolicion de la ex-
presion del factor de necrosis tumoral, esta respuesta se
mantiene generalmente entre dos y tres meses.

Debe considerarse fracaso del tratamiento cuando tras
tres infusiones no se ha conseguido disminuir la dosis de
esteroides.

No se tiene experiencia del tratamiento en pacientes
pediatricos.

NECESIDAD DE COTRATAMIENTO

Es recomendable el cotratamiento con inmunosupreso-
res por la posibilidad de que aumenten la respuesta del
medicamento y la evidencia de que disminuyen las res-
puestas inmunes al farmaco.

RETRATAMIENTO

El retratamiento sistematico cada ocho semanas es eficaz
en el mantenimiento de la remisién, pero puede no ser
necesario en todos los pacientes.

La dosis adecuada es de 5 mg/kg.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

< Alergia conocida a proteinas de origen murino.

» Estenosis intestinal.

» En presencia de reacciones a la infusion con presencia
de cefalea, hipotension, nduseas, fiebre y mareos.

« Infecciones virales o bacterianas activas, se debe rea-
lizar coprocultivo y en caso de constatarse la infec-
cion, ésta debe ser tratada. Se ha notificado una eleva-
da incidencia de tuberculosis en pacientes tratados con
infliximab, por ello es importante realizar la prueba
de tuberculina y radiografia de térax antes del trata-
miento.?"28

» No aplicar vacunas con virus atenuados.

< Durante el embarazo, por lo que debe utilizarse un
método anticonceptivo confiable durante el trata-
miento.

e Durante la lactancia materna.

« Pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adqui-
ridas, por lo tanto debe realizarse serologia del VIH
antes del tratamiento.
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« Abscesos intraabdominales o perianales asociados o
no con la enfermedad de Crohn, se aconseja drenar-
los antes del tratamiento.®

< Antecedente de neoplasia de cualquier origen, cinco
afios previos o sospecha de sindromes linfoproliferati-
VOs.

< En lupus eritematoso sistémico o enfermedades auto-
inmunes.

< Insuficiencia cardiaca congestiva.

EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas debidas a la infusion intravenosa
suelen presentarse en 15.6% de los pacientes tratados,
destacan la cefalea, nauseas, vértigo, prurito.

Los motivos mas frecuentes de abandono del medica-
mento fueron la dificultad respiratoria, urticaria y disnea
gue se presentan en 5% de los pacientes tratados.

Reacciones agudas a la infusién

Infecciones de vias respiratorias altas (sinusitis, faringi-
tis y bronquitis) y de vias urinarias.?”?®

Formacién de autoanticuerpos y seudolupus, que in-
cluyen manchas en la piel, hipersensibilidad cutanea al
sol, ulceras en la boca, inflamacion de las articulaciones,
pleuritis, pericarditis, anemia, disminucién de leucocitos
y plaguetas y formacién de anticuerpos antinucleares.

Infecciones oportunistas como listeriosis, neumonia por
Neumoaocistis carinii, candidiasis grave, aspergilosis, histo-
plasmosis y tuberculosis.

Menos de 2% de los pacientes tratados presentaron las
siguientes reacciones adversas:

= Sincope, hipertensidn e hipotension.

« Anemia, disminucion del nimero de plaquetas y leu-
cocitos.

< Forunculosis, aumento de la sudoracion.

< Ansiedad, confusion, depresion.

< Dolores de espalda y musculares y lesidn tendinosa.

« Alteraciones linfoproliferativas (linfoma, mieloma).

CONCLUSIONES

El tratamiento con estos medicamentos ha mostrado que
mas de 65% de los pacientes refractarios a los tratamien-
tos convencionales experimentan una marcada mejoria
de sus sintomas, mejorando su calidad de vida y dete-
niendo el dafio ocasionado por la enfermedad, su papel
mas importante es de ser un inductor en la remisién de la
enfermedad, dicha remision puede mantenerse después
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mediante el empleo de medicamentos de menor costo
(metrotexato o leflunomida), por ello para lograr este pro-
posito se pueden emplear cuatro dosis de anticuerpos
monoclonales en las semanas 0, 2, 6 y 10; y en casos de
exacerbacion, siempre se podra recurrir a una nueva do-
sis de induccidn. Esto reduce considerablemente el costo
del tratamiento mas efectivo del que se dispone en el
momento actual.

Es por ello que estos medicamentos ofrecen una alter-
nativa terapéutica cuando el resto de las opciones terapéu-
ticas han fracasado, los anti-TNF deberian ser utilizados
con mayor frecuencia, ya que son efectivos y especificos.
Quedan dudas sin resolver sobre la eficacia en repetidas
infusiones, sinergismo 0 antagonismo con otros inmuno-
supresores y seguridad a largo plazo.
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