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RESUMEN

En la actualidad se reconoce cada vez mas la importancia del sistema inmunoldgico en los procesos fisiopatolégicos que dan lugar a
nuevas biotecnologias, como el desarrollo de agentes bioldgicos basados en anticuerpos monoclonales. Su sitio de accion se encuen-
tra en los receptores de linfocitos T o B, que limitan los procesos inmunopatolégicos. Los cuatro mecanismos basicos son: el bloqueo
de la interaccion entre el receptor y el ligando, lisis celular mediada por complemento, lisis celular mediada por anticuerpos y a través
de vehiculos. Su utilidad se ha demostrado en diversas enfermedades inmunoldgicas y neoplasicas, particularmente en pacientes con
pobre respuesta al tratamiento convencional, y son una de las areas mas innovadoras de investigacion clinica. Las complicaciones mas
frecuentes se relacionan con sintomas constitucionales asociados con la administracion intravenosa, como: fiebre, hipotension, artralgias
y mialgias o a reacciones inflamatorias locales vinculadas con la administracion subcutanea. Sin embargo, la complicacion mas grave es
la infeccién por microorganismos oportunistas, por lo que todos los pacientes deben seguir un protocolo de escrutinio y prevencién antes
de iniciar el tratamiento.
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ABSTRACT

In recent years, the role of the immune system in the physiopathology of disease processes has gained greater recognition, giving way
to new biotechnologies such as monoclonal antibody based biological agents. These antibodies limit immunopathological processes by
targeting T and B lymphocyte receptors. The four basic mechanisms are receptor to ligand blocking, complement mediated cellular lysis,
antibody mediated cellular lysis and through vehicles. Their effectiveness in a variety of diseases has been demonstrated, especially for
patients resistant to conventional therapy, and represents one of the most innovative areas of clinical research. The most frequent compli-
cations are related to constitutional symptoms with intravenous administration such as fever, hypotension, arthralgias and myalgias, and a
local inflammatory response with subcutaneous administration. However, because infection by opportunistic microorganisms is the most
severe complication, all patients require appropriate scrutiny and prevention measures before treatment is started.

Key words: Biological agents, tumor necrosis factor, monoclonal antibodies, opportunistic infections.

| sistema inmunoldgico adaptativo estd consti-
tuido por dos partes: 1) inmunidad celular y 2)
inmunidad humoral. Los principales responsables
de la inmunidad celular son los linfocitos T, mientras
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que los de la inmunidad humoral son los linfocitos B,
ambos proceden de una célula madre comin. La médula
Gsea es el principal lugar de maduracion de las células B,
mientras los precursores de las células T se originan en
células madre hematopoyéticas y migran al timo para su
maduracion. El grupo celular compuesto por linfocitos
T, linfocitos B, monocitos, células dendriticas y de Lan-
gerhans, penetra en la circulacién y migra a los 6rganos
linfoides, piel y mucosas, en espera de ser activado por un
antigeno. Los macrdfagos tisulares acttian como células
presentadoras de antigenos para los linfocitos Ty B.!
Cuando los macrofagos envuelven al microorganismo,
se liberan sustancias como: radicales oxidrilos, superoxi-
do, oxido nitrico entre otros; que provocan reacciones
téxicas en el microorganismo encapsulado. Ademas,
son responsables de la liberacion del factor de necrosis
tumoral o (FNT a), citosina que libera IL-1, IL-6, IL-8,
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tiene actividad antibacteriana y es capaz de activar a
los monocitos y neutrofilos para que se adhieran a la a
superficie endotelial.'?

Los linfocitos T juegan un papel importante en la cito-
toxicidad celular dependiente de anticuerpos, ya que una
pequefia poblacion tiene receptores para IgG, y cuando se
dirigen hacia un antigeno, esta célula T asesina (natural
killer) atacard y destruird al blanco. Ademas, se sabe que
ofrecen proteccion contra virus, parasitos intracelulares,
células tumorales malignas y células transplantadas. Los
linfocitos B expresan en su superficie inmunoglobuli-
nas, las cuales secretan anticuerpos especificos tras su
interaccion con el antigeno.? Las inmunoglobulinas estan
constituidas por dos cadenas pesadas y dos cadenas lige-
ras, que a la vez conforman el componente central de los
receptores al antigeno de las células B. El antigeno es una
molécula que puede ser reconocida como propia o extrafia.
Los anticuerpos pueden ser policlonales si derivan de la
activacion de varios clones de los linfocitos B o monoclo-
nales si sdlo derivan de un clon de linfocito B.®

HISTORIA

En 1975 Kohler y Cesar Milstein crearon una técnica
para producir hibridomas productores de anticuerpos, que
se originan a partir de la fusién de una célula oncolégica
(célula de mieloma generalmente, ya que crecen sin restric-
cién y se multiplican con facilidad mediante cultivo) y una
célula B. Se utiliza un fuségeno, como el polietilenglicol,
para sensibilizar las membranas de ambas células. Cuando
éste se elimina, las células se separan y algunas contienen
elementos nucleares de ambos progenitores. Después, en un
medio de cultivo especial compuesto por hipoxantina, ami-
nopterinay timidina (medio HAT), se inhibe el crecimiento
de la célula oncoldgica, de manera que no se altere el desa-
rrollo de las células del hibridoma. El hibridoma también se
conoce como anticuerpo monoclonal, y tiene la capacidad
de reconocer al antigeno como objetivo y blanco.®

Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse para tra-
tar numerosas enfermedades, destruyen células tumorales o
estimulan el sistema inmunoldgico, solos 0 en combinacion
con agentes quimioterapéuticos.*

Debido a la alta hiperreactividad de los hibridomas
de origen murino, a mediados de 1985 se crearon los
primeros anticuerpos quimeéricos, con la técnica del ADN
recombinante, mediante la cual los genes que codifican la

region variable de las inmunoglobulinas de raton se unen
con los genes que codifican la region constante humana,
para luego ser insertados a las células tumorales, donde se
reproduciran nuevas moléculas de anticuerpos que tendran
una regién humana y una unién especifica del antigeno
generada en los ratones.>*Hoy en dia distintos anticuerpos
monoclonales (mas de 20) han sido aprobados por la Food
and Drug Administration (FAD), para uso terapéutico en
diversas enfermedades inflamatorias, oncoldgicas y autoin-
munitarias. En la actualidad se encuentran en desarrollo e
investigacion mas de 100.% Sin embargo, diversos estudios
han reportado que con el uso de estas sustancias aumenta
el riesgo de infecciones de microorganismos convencio-
nales y oportunistas.’’

El primer anticuerpo monoclonal de origen murino fue
creado en 1986, el OKT3 o anti-CD3, que compite contra
la molécula CD3 del linfocito T, y se aprobd como trata-
miento para pacientes con rechazo renal. Sin embargo,
con su uso se demostré una alta incidencia de reacciones
alérgicas y produccién de autoanticuerpos murinos, por
lo que la industria farmacéutica buscéd nuevas alterna-
tivas para disminuir estas reacciones. Fue asi como se
desarrollaron los anticuerpos quiméricos. Estos tienen
baja inmunogenicidad. Actualmente existen varios grupos
de anticuerpos monoclonales segun la constitucion de la
region variable, la region constante y el mecanismo de
accion de cada uno.* Se enlistan en el Cuadro 1.

El nombre asignado a cada bioldgico creado depende
del origeny el objetivo dirigido, de acuerdo con la siguien-
te nomenclatura: u= humano, o= ratén (mouse), a= rata
(rat), zu= humanizado (humanised), e= hamster, i= mono
(primate), xi= quimera (chimera), axo= raton o rata (rat/
mouse), Xizu= combinacion de cadenas quiméricas y huma-
nizadas. Y segln el objetivo de la enfermedad: vir=viral,
bac= bacteriana, lim= inmunolégico, kin= interleucinas,
tum= diversos, etc. Por ejemplo: obejetivo- lim, origen-zu,
mab- anticuerpo, genérico: natalizumab o objetivo-tum,
origen-xi, mab- anticuerpo, genérico: rituximab.*

GENERALIDADES DE ALGUNOS AGENTES
BIOLOGICOS Y SU USO EN LA PRACTICA
CLINICA

Natalizumab
Es un anticuerpo monoclonal recombinante humani-
zado, que bloquea la accién de antigeno 4 muy tardio
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Cuadro 1. Tipo de anticuerpo, composicién y mecanismo de accion

Tipo Regioén variable Regién constante Mecanismo de accion Accion monoclonal
Murino Raton Raton Bloquea interaccion entre recep- Natalizumab
tor y ligando Daclizumab
Infliximab
Quimérico Ratén Humano Lisis celular a través del com- Rituximab
plemento Alentuzumab
Humanizado Solo una porcién de la cade- Humano Lisis celular mediada por anti- Rituximab
na ligera con ratén cuerpos
Humano Humano Humano A través de vehiculos Alentuzumab

Adaptado de Getting specific: monoclonal antibodies in multiple sclerosis. Lancet Neurology 2008:7, 538-547.Andreas Lutterotti, Roland

Martin.

(very-late-antigen 4) o integrinas a4 o a4 B7. Estas se
encuentran en la superficie celular de las moléculas de
adhesion, que median las interacciones intra o extracelu-
lares de la matriz y se expresan en todos los leucocitos,
excepto en los neutrofilos, evitando la interaccién con
las moléculas de adhesion durante el proceso de infla-
macion, e impide la migracién de los linfocitos hacia el
tejido dafiado.” Tiene una vida media de 7-15 dias. Este
fue el primer anticuerpo aprobado en Europa y Estados
Unidos para el tratamiento de las recaidas-remisiones
de esclerosis multiple.®® Fue retirado del mercado en
febrero del 2005 debido a que se reportaron casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) después
de la administracion de ese bioldgico. Se ha observado un
riesgo de 0.1% para leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva a los 17 meses de tratamiento, esto en asociacion
con la inmunosupresion secundaria por el bloqueo de la
activacion de los linfocitos T.* Sin embargo, en el 2006
se reincorpord en Estados Unidos, como monoterapia
de segunda linea cuando existe falla en el tratamiento
inicial. La decision de reincorporarlo como monotera-
pia se debi6 a que el estudio TYGRIS demostré que en
21,000 pacientes tratados con nataluzimab no hubo datos
de infeccion por el virus Creutzfeldt-Jakob, causante de
la leucoencefalopatia multifocal progresiva, después de
18 meses de tratamiento.*®

Inhibidores del factor de necrosis tumoral a

Se clasifican en antagonistas de citosinas: inhibidores del
factor de necrosis tumoral o (FTN o): etanercep, inflixi-
mab y adalimumab, y bloqueadores de células 7: como
efalizumab y alefacep.®

Antagonistas de FNT a

ElI FNT alfa es una citosina secretada por los macrofagos
y las células T, con afinidad para los receptores proteinicos
de 55 kd y 75 kd conocidos como TNF-R1y TNF R2. Los
puentes formados con estos receptores resultan en una serie
de reacciones bioldgicas, como la activacion de factores
de trascripcion, factor de nuclear Kb, responsables del cre-
cimiento y muerte celular, oncogénesis, inflamacion, etc.
Actua sobre diferentes drganos y sistemas; causa: fiebre
a nivel hipotalamico, aumento del catabolismo muscular,
sintetiza reactantes de fase aguda en el higado, estimula
a colonias de granulocitos, produce Oxido nitrico en los
macrofagos para la eliminacion de los microorganismos,
induce IL-1y otros componentes de la cascada de coagu-
lacién y apoptosis en varias células tumorales. * Ademas,
en las enfermedades inflamatorias, el FNT se encarga de
reclutar neutréfilos, activar la cascada de la coagulacion
y fibrinélisis e induce la formacioén de granulomas. Por
eso los anticuerpos antagonistas tienen una importante
interrupcion de la cascada de la inflamacion.®”% Las infec-
ciones comUnmente reportadas por el uso de estos agentes,
son las relacionadas con la fisiologia del FNT, como
infecciones granulomatosas tipo tuberculosis, ademas de
diversas infecciones bacterianas, virales, fungicas y para-
sitarias.® El mecanismo mediante el cual los inhibidores
del FNT o aumentan la susceptibilidad a la infeccion por
hongos, incluye la inhibicion en la produccion del interfe-
ron y (IFN v ) y apoptosis de leucocitos. Asi, la expresion
en lamembrana celular del receptor toll-like 4 (TLR-4) es
potenciada por el FTN a e IFN v y se encarga de reconocer
patégenos como Candida albicans y Aspergillus fumiga-
tus, por lo que su inhibicion aumenta la susceptibilidad
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de infeccion por estos patdgenos.®” Entre 1998 y 2002, la
FDA report6 716 infecciones granulomatosas asociadas
con el uso de bloqueadores del FNT. °

Etanercept

Es un agente bioldgico compuesto por la fusién de pro-
teinas solubles con el receptor de la subunidad p75 del
FNT a y la fraccion cristalizada de la IgG humana. Este
compite con los receptores del FNT a, y previene la union
de receptores enddgenos, inhibiendo la cascada de la in-
flamacion. Fue aprobado por la FDA para el tratamiento
de diversas enfermedades reumatologicas, como: artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasicay
psoriasis. La aplicacién es semanal por via subcutanea.®
Su vida media es de s6lo cuatro dias y para mantener el
efecto bloqueador se necesitan dosis de 1-2 inyecciones
subcutaneas semanales.® Las reacciones que con mayor
frecuencia se reportan son las localizadas en el sitio de la
inyeccion y se caracterizan por: prurito, eritema, edema
hasta en 14%. Por la inmunosupresion secundaria se ha
reportado la frecuencia incluso hasta en 20% de infeccio-
nes de las vias respiratorias en pacientes que reciben este
agente. Existen reportes en la bibliografia de infecciones
oportunistas por Histoplasma capsulatum y Listeria mono-
citogenes, y también reactivacion o infeccion de novo por
Micobacterium tuberculosis.® Se estima que la incidencia
de pacientes con tuberculosis que utilizaron etanercept es
de 10-35 casos por cada 100,000 pacientes afio. Diversos
estudios han comparado menor frecuencia de infeccion
por M.tuberculosis en los usuarios de etanercep contra
infliximab, esto secundario a la variabilidad en los meca-
nismos de accién.® Se estima un tiempo promedio de 11.5
meses del diagnostico de tuberculosis, después del inicio
del tratamiento.'® Casos reportados de pacientes tratados
con inhibidores de FNT o han demostrado el desarrollo
de enfermedades linfoproliferativas y desmielinizantes,
como esclerosis multiple, comparado con la poblacion
general .*® El uso de estos bioldgicos en pacientes con
insuficiencia cardiaca es motivo de controversia, ya que
se ha reportado deterioro de la funcién ventricular y de
la clase funcional en pacientes con algun grado de insufi-
ciencia cardiaca. Sin embargo, en un estudio reportado en
el 2004, se mostro una incidencia baja de 3.1% de insufi-
ciencia cardiaca en pacientes con artritis reumatoide que
estaban en tratamiento con anti FNT a. Se sabe, ademas,
que el grado de disfuncidn esta en relacion con la dosis

administrada, por lo que al igual que con el resto de los
agentes bioldgicos utilizados, se valoraran los factores de
riesgo, especialmente en quienes tienen riesgo importante
para algun grado de insuficiencia cardiaca.'**

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico recombinado,
compuesto por una region constante humana IgG1l y
una region variable murina, que compite contra el FNT o
uniéndose al complemento en la superficie de membrana
e induciendo lisis celular por toxicidad directa.t*4° Se
administra por via intravenosa y tiene una vida media de
10 dias y sus efectos pueden persistir durante dos meses
y su eliminacion total del organismo es de seis meses pro-
medio.’ Est4 indicado en el tratamiento de enfermedades
reumatoldgicas, inflamatorias y autoinmunitarias, como
artritis reumatoide, enfermedad de Cronh, vasculitis y
algunas dermopatias.'>*° El efecto adverso reportado mas
comun es la fiebre y la hipotension arterial inmediatamente
después de la inyeccion, llegando a presentar anafilaxia
hasta 20% de los pacientes. Como es un agente inmuno-
supresor, el riesgo de infeccion es hasta de 36%, similar al
reportado con otros bloqueadores del FNT a. Sin embargo,
la reactivacion de tuberculosis es mayor con infliximab,
hasta 20% mas, comparado con etanercep (p<0.001)*, por
lo que antes de iniciar el tratamiento se recomienda realizar
pruebas de escrutinio, como la intradermo-reaccion, con la
prueba de turbeculina en poblacién de riesgo.’ Alrededor
de 75% de los pacientes con infeccion por Micobacterium
tuberculosis con la administracion de ese bioldgico pade-
cen enfermedad tuberculosa extrapulmonar diseminada
y en algunos casos llega a ser severa.*? En comparacion
con un grupo placebo, las manifestaciones de infeccion
extrapulmonar por tuberculosis son mayores de 65%.
Paraskevi y colaboradores realizaron un estudio obser-
vacional de tratamiento con infliximab en pacientes con
artritis reumatoide, y encontraron que la reactivacion de
infeccion latente por tuberculosis ocurre en los primeros
2-5 meses de iniciado el tratamiento.’®* Se reporta tam-
bién la asociacion con enfermedades desmielinizantes. La
leucopenia, neutropenia y trombocitopenia predisponen a
mayor riesgo de infeccién y sangrado. Se ha observado la
formacidn de anticuerpos antinucleares y anti DNA hasta
en 27%, que condiciona un cuadro clinico de lupus eri-
tematoso sistémico.® La terapia conjunta de metotrexato
disminuye este riesgo, lo que permite a los pacientes con-

Medicina Interna de México Volumen 26, nim. 2, marzo-abril 2010

143



Martinez Balbuena MM y col.

tinuar con la terapia biolégica.*® Brunasso y colaboradores
demostraron la existencia de anticuerpos antiplaquetarios
en pacientes con psoriasis bajo tratamiento con inflixi-
mab, hasta en 5.9%, lo que condicioné trombocitopenia,
reversible después de suspender el tratamiento, dias o
algunos meses después, 22 semanas promedio.?” En un
estudio se reportaron 10 casos de infeccion pulmonar por
Histoplasma capsulatum, manifestada entre la primera
semana y seis meses después de iniciado el tratamiento.”
En el afio 2001 se reportaron tres casos de aspergilosis
invasora asociada con la administracion de inhibidores de
FNT alfa, en pacientes con artritis reumatoide.”® Marty y
colaboradores mostraron un riesgo aumentado de infec-
ciones flngicas invasoras en pacientes postrasplantados de
células madre hematopoyéticas, tratados con infliximab.
Por eso sugieren que la administracion profilactica con
antifngicos disminuye este riesgo.’ El tratamiento con
infliximab para colitis ulcerosa crénica inflamatoria es
seguro y eficaz, con reporte de reacciones adversas como
anafilaxia, infecciones oportunistas y reactivacion de
infeccion por M tuberculosis, y es rara la asociacion con
enfermedades linfoproliferativas.'**! En un estudio reali-
zado en pacientes con colitis ulcerosa cronica inflamatoria
tratados con infliximab y hemicolectomia, se reportd que
70% tenian infeccion en el sitio de la anastomosis y solo
2% infecciones oportunistas.??

En el aparato cardiovascular se ha observado que las do-
sis mayores a 10 mg/kg aumentan relativamente el riesgo
de progresion de la insuficiencia cardiaca y de mortalidad,
en particular en pacientes con clase 111-1V de la NYHA.
También aumenta las concentraciones de colesterol total,
HDLy LDL.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado, que inhibe al
FNT a, que se une a los receptores que se expresan en
la superficie celular y causa citotoxicidad mediada por
el complemento y provoca lisis celular. La vida media
es de aproximadamente dos semanas. La administracion
bisemanal por via subcutanea o intravenosa esta aprobada
para el tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis
psoriasica.® Este agente es el mas reciente de esta clase
y su seguridad adn es limitada. Al igual que con la mayor
parte de los agentes biolégicos también sobrevienen efec-
tos adversos relacionados con el sitio de la inyeccion hasta
en 20%, que en ocasiones se requiere la suspension del

farmaco.?* Son excepcionales las infecciones graves, neo-
plasias o enfermedades neuroldgicas como complicacion.
S6lo 5.5 casos por 100,000 pacientes por afio se asocian
con infecciones severas.’” Cuando se manifiestan son tan
graves como: sepsis, infecciones sistémicas por hongos
oportunistas y tuberculosis, en casos raros linfoma y otras
enfermedades malignas. Debido a su uso, este bioldgico
estd aumentando el riesgo de reactivacion por virus de la
hepatitis B crénica. Las infecciones de la via respiratoria
superior, bronquios o sistema urinario se presentan en
menos de 1% al afio. Casi 5% de los pacientes experimenta
cefalea. La dosis utilizada es de 40 mg por via subcutanea
semanal, junto con metotrexato para disminuir los efec-
tos adversos.?® De diciembre de 2002 a junio de 2005 se
identificaron 17 casos de tuberculosis (0.02 casos-afio),
en 78,522 pacientes con artritis reumatoide tratados con
adalimumab, se observo que cinco tuvieron, clinicamente,
tuberculosis extrapulmonar, con una mediana de tiempo de
4-6 meses desde el inicio de los sintomas al diagnéstico,
ademas de la relacién entre la dosis y la reactivacion.’

El factor de necrosis tumoral aumenta las concentra-
ciones de IL-6 y proteina C reactiva (PCR), sustancias
relacionadas con cambios proaterogénicos en el perfil
lipidico, con lo que aumenta el riesgo cardiovascular. En
un estudio realizado por C Popa y colaboradores, en el
que ingresaron a 33 pacientes con artritis reumatoide en
tratamiento con adalimumab, observaron que las concen-
traciones de colesterol total aumentaron después de dos
semanas de tratamiento; sin embargo, las cifras de HDL
aumentaron, y en las de triglicéridos y LDL no hubo
cambios significativos. Se documentd disminucion de la
PCR, con mejoria clinica importante segun la escala de
actividad de la enfermedad, por lo que ademas, debido a
este efecto, disminuyé el riesgo cardiovascular.?

Agentes bioloégicos con blanco en las células T
Efalizumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado
que tiene su blanco en la proteina de superficie de las
células T (CD11a, subunidad de la fusién leucocitaria aso-
ciada con el antigeno tipo 1 LFA-1). El farmaco bloquea la
accion entre LFA -1y la union intracelular de la molécula
de adhesion 1 (ICAM-1) en la superficie del endotelio, lo
que es importante para la funcién normal del linfocito T.*
Por tanto, inhibe la activacion y la migracién de las células
T en lapiel (dermisy epidermis). Su uso esta indicado para
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el tratamiento de psoriasis severa. Se administra por via
subcutanea 1 mg/kg/ semana; y se ha observado disminu-
cién de CD11 24-48 horas después de su administracion.>
Se han reportado efectos adversos como: ndusea, fiebre,
cefalea, y en algunos casos trombocitopenia.’*# El 29%
llega a padecer infecciones no especificas y, generalmente,
van de leves a moderadas y la gravedad es mayor cuando
se afectan los sistemas respiratorio y gastrointestinal por
infeccion del virus herpes simple (VHS). *2Lareactivacién
de la tuberculosis latente con este bioldgico es relativa-
mente baja, ya que en un estudio de 1,790 pacientes, no se
reportd ningun caso; sin embargo, en la bibliografia existe
s6lo un caso de tuberculosis pulmonar.®

Alefacept

Es un anticuerpo monoclonal recombinante compuesto
por una proteina de fusién totalmente humanizada y el
antigeno asociado con la funcion linfocitaria 3 (LFA 3),
el cual se une a la region Fc de la 1IgG1 humana, y evita
la activacion de linfocitos T con la unidén de CD2 en la
superficie, inhibiendo la sefial co-estimulante entre se-
gundos mensajeros de células Ty LFA3. También induce
apoptosis de linfocitos T, disminuye el nimero de linfo-
citos CD4 circulantes, que juegan un papel importante en
la psoriasis.>?'2? La disminucion de CD4+ a menos de
250/ mcL ocurre en 5-10% en dosis de 7.5 mg IV o 15 mg
IM semanal por 12 semanas; esto se relaciona con altos
indices de infecciones oportunistas graves, que requeririan
hospitalizacion.:%

Este fue el primer agente biol6gico aprobado para el
tratamiento de la psoriasis. La linfopenia es un efecto ad-
verso comun, por lo que se sugiere se descontinte cuando
el conteo de células CD4+ esté por debajo de 250 cel/ mcL,
para disminuir el riesgo de infecciones oportunistas. No
se ha reportado asociacion con el aumento de riesgo de
enfermedades linfoproliferativas ni tuberculosis.>*!'* En un
estudio realizado por Legat y colaboradores, se observé
que con el tratamiento conjunto con alefacept y rayos
UV, los efectos adversos mas frecuentes fueron: fatiga,
mialgias, artralgias, y el mayor tiempo de presentacion fue
durante la primera semana de tratamiento. Dos pacientes
(14%) descontinuaron el tratamiento por infecciones
del aparato respiratorio y CD 4+ < a 250 cel/mcL.? La
combinacion de alefacept y metotrexato en pacientes
con artritis psoriasica ofrece mejor respuesta sin efectos
adversos serios.*

Anticuerpos contra antigenos de las células B
Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el
antigeno CD20 presente en la superficie de los linfocitos
pre-B y los linfocitos B maduros®®2° que se expresa en
la mayor parte de los linfomas no Hodgkin y leucemias
linfoides crénicas. En los pacientes con artritis reumatoide
estas células B son responsables de la respuesta inflama-
toria y se asocian con sinovitis cronica, por lo que su uso
esta aprobado en estos pacientes.’® A partir de 1997 es el
primer anticuerpo aprobado para el tratamiento de diversas
neoplasias hematoldgicas y enfermedades autoinmunita-
rias.®#2 Fassi y colaboradores realizaron un estudio en el
que incluyeron 20 pacientes con enfermedad de Graves
resistente al tratamiento farmacoldgico convencional,
en quienes administraron rituximab y observaron que
después de un mes postratamiento permanecian eutiroi-
deos."”® Reynolds y colaboradores realizaron un estudio
con 11 pacientes con lupus eritematoso sistémico con
manifestaciones pulmonares y neurolégicas resistentes a
farmacos modificadores de la enfermedad, y observaron
una respuesta satisfactoria en 10 de los 11 pacientes, des-
pués del tratamiento con este biolégico.*® Se han descrito
reactivaciones de infeccion por virus de la hepatitis B
(VHB), citomegalovirus (CMV), VHS y paramixovirus
B19. No asi en pacientes con crioglobulinemia mixta se-
cundaria a infeccion por virus de la hepatitis C, en donde se
observo que tienen una respuesta favorable al tratamiento
con rituximab, aunque con recaidas frecuentes después del
tratamiento.'*?¥ Se han propuesto tres mecanismos presun-
tivos para la disminucion en la produccién de células B: 1)
citotoxicidad directa por anticuerpos, 2) citotoxicidad me-
diada por complemento y 3) inhibicion de la proliferacion
celular con induccion directa de apoptosis de la célula
B.12% Sy vida media es de 3.5 a 17 dias, con pérdida
de células B hasta por varios meses y se detecta en suero
hasta 3-6 meses después del tratamiento. La incidencia de
efectos adversos es baja; las reacciones a la infusién son
las mas frecuentes y solo en la primera dosis hasta en 35%
y con la segunda infusién disminuye a 10%. Son menos
frecuentes si se administra simultaneamente una dosis de
esteroides. Se han reportado s6lo 2% de infecciones seve-
ras en comparacion con el grupo placebo.!*!® Se reportaron
recientemente dos casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) que recibieron tratamiento con agentes
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inmunosupresores. Ya que rituximab provoca disminucion
de células B y de algunas inmunoglobulinas, en especial
IgG, se recomienda que los pacientes sean vacunados
para prevenir infecciones como neumonia por influenza.®
La seguridad de rituximab en nifios fue demostrada en
el estudio realizado por Moussa El-Hallak y colabora-
dores, en el que admitieron nifios con lupus eritematoso
sistémico resistente al tratamiento convencional, nueve
de los 10 admitidos que recibieron rituximab obtuvieron
mejoria clinica significativa, y sélo tres pacientes (30%)
tuvieron infecciones por Staphylococcus aureus, uno de
ellos con sepsis, ademas de infeccidn por herpes cutaneo
y candidemia asociada.?* En un metanalisis que incluyé
diversos estudios que comparaban la toxicidad de diversos
biolégicos, se observé que rituximab a dosis de 500 mg no
presenta riesgo de infecciones severas; sin embargo, con
dosis mayores a 1000 mg el riesgo de infecciones severas
por Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus,
principalmente en las vias respiratorias, se encuentra
aumentado en 2.3%. En este metanalisis s6lo hubo un
caso de hepatitis B aguda. Sin embargo, no se reportaron
infecciones por microorganismos oportunistas, como
Mycobacterium tuberculosis.®

CONCLUSION

Hoy en dia existen nuevas estrategias de tratamiento, como
los agentes biolégicos de origen recombinante aprobados
por la FDA para diversas enfermedades autoinmunitarias
0 neoplasicas con excelentes resultados. Sin embargo,
como la mayor parte de los farmacos, estos bioldgicos no
se encuentran libres de reacciones adversas. Los efectos
adversos que se reportan con mayor frecuencia son los
derivados de la via de administracion y los que por el me-
canismo de accidn del farmaco aumentan la susceptibilidad
a procesos infecciosos y, sobre todo, de microorganismos
oportunistas, ademas de efectos cardiovasculares. EIl CDC
ha propuesto medidas de prevencion o escrutinio en pa-
cientes de riesgo y en los que viven en zonas endémicas
para diversos hongos y bacterias como Mycobacterium
tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Aspergillus fumi-
gatus, Coccidiodes imitis, antes de iniciar tratamiento con
cualquier tipo de agente bioldgico. Estas medidas son tan
simples como tomar una radiografia de torax, serologia
IgG e IgM y prueba de tuberculina. En caso de ser positivos
se debera dar tratamiento especifico profilactico o terapéu-

tico. Es importante que antes de iniciar el tratamiento con
bioldgicos, se individualice a cada paciente para disminuir,
en la mayor medida posible, estos efectos y que el trata-
miento logre su objetivo. Una vez iniciado el tratamiento
con agentes biol6gicos es importante la vigilancia estrecha
para prevenir complicaciones. Una limitante en nuestro
pais para el uso constante es el alto costo.
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