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La tecnologia desarrollada en los dltimos 20 afios con los
anticuerpos monoclonales, inicialmente para su uso como
marcadores de laboratorio, ha llevado recientemente a la
creacion de una nueva serie de firmacos de vanguardia, al-
tamente selectivos. En la actualidad las publicaciones médi-
cas de mayor prestigio estan informando, con gran profu-
sion, de sus resultados clinicos. Dentro de la neumologia,
s6lo uno de estos firmacos —el omalizumab (Xolair®)- ha
sido autorizado para el tratamiento del asma, aunque se han
publicado diversos estudios con otros anticuerpos monoclo-
nales que inciden en las vias etiopatogénicas del asma. La
investigacion de estos firmacos en el carcinoma de pulmoén
esta menos desarrollada, pero no es menos prometedora.

En esta revisién se analizan los fundamentos del trata-
miento con anticuerpos monoclonales y se actualiza la inves-
tigacion que se esta desarrollando en el campo de la neumo-
logia.

Palabras clave: Monoclonales. Neumologia. Asma. Cdncer de
pulmén. Omalizumab. Xolair®.

Therapeutic use of monoclonal antibodies
in pneumology

The technology developed in the last 20 years with mono-
clonal antibodies, initially for their use as laboratory mark-
ers, has led to the recent creation of a novel series of highly-
selective drugs. Currently, a large number of publications in
high-prestige medical journals are reporting the results of
the clinical use of these drugs. Within pneumology, only one
of these drugs — omalizumab (Xolair®) — has been autho-
rized for the treatment of asthma, although several studies
of other monoclonal antibodies that affect the etiopathogen-
ic pathways of asthma have been published. Research into
the use of these drugs in lung cancer is less well developed
but no less promising.

The present review analyzes the bases for monoclonal an-
tibody therapy and provides an update on the research be-
ing carried out in the field of pneumology.

Key words: Monoclonal antibodies. Pneumology. Asthma. Lung
cancer. Omalizumab. Xolair®.

Introduccion

En las ultimas décadas gran parte de la investigacion
biomédica se ha centrado en la biologia molecular. Sus
logros han impulsado el conocimiento de los mecanis-
mos etiopatogénicos de multiples enfermedades, espe-
cialmente de las alérgicas, las autoinmunitarias y las tu-
morales. Las préximas décadas parecen destinadas al
desarrollo de farmacos muy selectivos, que puedan inci-
dir en esas vias patogénicas bloqueando la accién de
determinadas citocinas o interfiriendo en las relaciones
intercelulares. De hecho, ya estamos en esa época desde
la aparicién de los receptores solubles y los anticuerpos
monoclonales de cardcter terapéutico'. Los primeros,
conocidos también como “proteinas de fusién” o “re-
ceptores sefiuelos” (decoy receptors), estan formados
por proteinas humanas recombinantes que configuran
una proteina de disefio, con una funcién biolégica de-
terminada. En muchas ocasiones se trata de un receptor
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especifico de membrana celular, que se fusiona a la re-
gién Fc de una inmunoglobulina (Ig) G, o IgG,. El re-
sultado es una molécula artificial, cien por ciento huma-
na, que el sistema inmunolégico reconoce como propia.
De esta forma, se mantiene la actividad del receptor, en
estado libre, soluble, sin enclavarse en la membrana ce-
lular, conservando su capacidad de captar la molécula
diana sin que ésta llegue a activar el proceso celular pa-
tolégico. A esta clase de farmacos, todos ellos conoci-
dos con el sufijo -cept, pertenece el etanercept (En-
brel®), un receptor soluble que bloquea una citocina, el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), farmaco utili-
zado actualmente en el tratamiento de la artritis reuma-
toide.

Mayor desarrollo terapéutico se ha logrado con los
anticuerpos monoclonales, conocidos internacionalmen-
te por las siglas mAb (de monoclonal antibodies). En
EE.UU. ya se han autorizado casi una veintena de ellos
con cardcter terapéutico (tabla I), y en la actualidad hay
mas de 400 ensayos clinicos para evaluar diferentes
mAb (http://www.clinicaltrials.gov). También existe
una nomenclatura para fijar el nombre genérico de cada
uno de ellos (todos terminaran con el sufijo -mab y se
especificara la estirpe de animal utilizado, asi como el
proceso de laboratorio que lo ha modificado).
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TABLAT
Anticuerpos monoclonales utilizados como fairmacos y autorizados por la Food and Drug Administration
(ordenados por antigiiedad en el mercado)

Nombre genérico Nombre comercial

Diana molecular

Indicacion

Muronomab-CD3 OKT3 CD3 Trasplante renal

Abciximab ReoPro Integrina o, B, Complicaciones cardiacas isquémicas
Rituximab Rituxan CD20 Linfoma no hodgkiniano

Basiliximab Simulect IL-2Ra Trasplante renal

Infliximab Remicade TNF-o Artritis reumatoide y enfermedad de Crohn
Daclizumab Zenapax CD25 (IL-2R) Trasplante renal

Trastuzumab Herceptin HER-2 Céancer de mama

Palivizumab Synagis Proteina F del VSR Infeccién por VSR

Gentuzumab Mylotarg CD33 Leucemia mieloide aguda
Alemtuzumab Campath CD52 Leucemia linfocitica crénica
Ibritumomab Zevalin CD20 Linfoma no hodgkiniano
Omalizumab Xolair IgE Asma

Efalizumab Raptiva CDlla Psoriasis

Adalimumab Humira TNF-o Artritis reumatoide

Tositomumab Bexxar CD20 Linfoma no hodgkiniano
Bevacizumab Avastin VEFG Cancer colorrectal

Cetuximab Erbitux Receptor del EFG Céncer colorrectal

EFG: factor de crecimiento epidérmico; HER-2: receptor del EFG humano; IgE: inmunoglobulina E; IL-2R: receptor de la interleucina-2; TNF-ou: factor de necrosis tu-
moral alfa; VEFG: factor de crecimiento endotelial vascular; VSR: virus sincitial respiratorio.

En el campo de la neumologia los mAb se han desa-
rrollado para el tratamiento del asma y, en mucha me-
nor medida, como acompafiantes de la quimioterapia y
la radioterapia del cancer de pulmon.

Produccion de anticuerpos monoclonales

Los mAb son inmunoglobulinas de origen clonal vy,
por tanto, con una especificidad antigénica tnica, por lo
que son muy precisos en sus objetivos e identifican pro-
tefnas séricas, marcadores celulares y agentes patoge-
nos. Por ello, como reactivos de laboratorio, han con-
quistado un papel relevante en la investigacion
molecular y se utilizan en la practica diaria en laborato-
rios clinicos y en tinciones histoldgicas. Su precision es
tal que se han conocido como “panacea” (magic bullet,
en inglés), ya que podrian utilizarse como vehiculos de
agentes terapéuticos contra células concretas. La res-
puesta bioldgica en la formacion de anticuerpos es de
cardcter policlonal, lo que implica que frente a un agen-
te con capacidad inmunogénica se forman diferentes
anticuerpos que reconocen diferentes partes de la es-
tructura molecular del agente (determinantes antigéni-
cos o epitopos); cada uno de esos anticuerpos procede
de un clon de células B. Asi pues, ante una proteina o
un péptido inmundgeno, miltiples clones de linfocitos
B participan en la respuesta inmunolégica normal, reco-
nociendo cada uno de ellos una parte concreta del agen-
te. Los mAb se consiguen seleccionando un clon de cé-
lulas B que produce un anticuerpo especifico, que
reacciona exclusivamente con un determinante antigéni-
co de la molécula extrafia. Esta especificidad disminuye
las reacciones frente a epitopos comunes que se expre-
san en diferentes moléculas, en ocasiones de forma muy
habitual, y que darfan lugar a reactividades cruzadas®.

En la produccién de un mAb de caricter terapéutico
hay 4 pasos decisivos: la eleccién de la molécula diana,

la seleccion del epitopo de esa molécula, la generacién
del anticuerpo y el proceso de ingenieria genética para
su uso humano®. El desarrollo tecnolégico de los ulti-
mos afios ha facilitado muchos de estos pasos, y la ma-
yor dificultad reside en la seleccién de la molécula dia-
na. Aunque una revisién exhaustiva de estos pasos estd
fuera de la perspectiva de esta publicacidn, se hard un
resumen de ellos para un mejor entendimiento de estos
nuevos farmacos.

Seleccion de la diana

La seleccion de la molécula que debe neutralizar el
mADbD suele ser el paso mas dificil de todo el proceso.
Para ello se precisa un conocimiento lo mds detallado
posible de las vias patogénicas que afectan a cada en-
fermedad. Muchas enfermedades, como es el caso de la
fibrosis pulmonar idiopdtica, encierran grandes incogni-
tas en su etiopatogenia, y no se ha identificado una mo-
lécula crucial en su desarrollo. En otras enfermedades
las vias son mdltiples y se retroalimentan, sin que haya
una diana con un papel crucial en el mantenimiento de
las mdltiples reacciones bioldgicas propias de esa enti-
dad. Por otra parte, la diana no puede ser una molécula
que desarrolle un papel fisioldgico relevante.

En las enfermedades inflamatorias, como el asma, la
diana ideal es la molécula que se sitda en el inicio de la
cascada de mediadores, citocinas y otras proteinas bio-
l6gicamente activas. El mAb omalizumab (Xolair®),
que bloquea la IgE libre (fig. 1), es buen ejemplo al res-
pecto.

En las enfermedades tumorales el escenario ideal se-
ria aquel que permitiera reconocer una molécula que
s6lo se expresara en las células neopldsicas y fuese res-
ponsable de su replicacién. En la practica, se utilizan
mAb que bloquean dianas sobreexpresadas en las célu-
las tumorales y que tienen minimo efecto sobre células
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Fig. 1. Estructura de la inmunoglobulina E humana (IgE). La region Fab
es la parte variable de la molécula y la que tiene especificidad para reco-
nocer a un alérgeno determinado. La region Fc es la estructura comin de
todas las moléculas IgE, cualquiera que sea su especificidad. En esta re-
gion se sitia el dominio Ce3, sitio de unién a los receptores de membrana
celulares, dominio comiin y especifico de todas las moléculas IgE. Obsér-
vese que se expresa a ambos lados de la estructura molecular.

no neoplésicas, o efectos que puedan ser controlables.
Un ejemplo de esta tultima situacién es el receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2), que
estd sobreexpresado en el carcinoma de mama y es re-
conocido por el mAb trastuzumab (Herceptin®)*.

Seleccion del epitopo

Una vez seleccionada la molécula diana, suele haber
2 posibilidades para bloquear su accién: un mAb que
inactive la propia molécula o un mAb que inactive su
receptor en la membrana celular. La eleccién depende
de la biologia del sistema. Por otra parte, el epitopo ha
de ser lo mds especifico posible de la molécula diana,
ya que con frecuencia hay epitopos compartidos con
otras moléculas que pueden tener un papel fisiologico
relevante y que seria dafiino bloquear.

Produccion del anticuerpo

Aunque ya se dispone de la tecnologia para la pro-
duccién de mAb de origen exclusivamente humano, la
mayoria de los existentes, y muchos de los que en la ac-
tualidad estan en desarrollo, son de procedencia animal,
especialmente de pequefios roedores.

Una vez que se determina cudl es la molécula diana a
neutralizar y cudl es su epitopo mds especifico, se in-
yecta al animal el epitopo o una fraccién molecular que
lo contenga. El sistema inmunolégico del animal, en
concreto algunos clones de sus linfocitos B, iniciardn la
produccién de anticuerpos frente a ese determinante an-
tigénico; el cultivo celular de estos linfocitos sera la
fuente del mAb. Sin embargo, el cultivo de las células B
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puede mantenerse apenas unos dias en el laboratorio.
Por ello, se han desarrollado técnicas que permiten te-
ner un cultivo celular “inmortal”, bien por transforma-
cion virica de las células B aisladas y/o fusién de éstas
con células neoplasicas, histocompatibles, derivadas de
diversas lineas celulares monoclonales procedentes de
mieloma multiple. El cultivo de estas células hibridas
derivadas del linfocito B y la célula del mieloma se co-
noce como “hibridoma” y constituye una fuente inago-
table de mAb con la estructura molecular de una inmu-
noglobulina’. En 1984 se concedi6 el Premio Nobel de
Medicina a los cientificos que desarrollaron la tecnolo-
gia del hibridoma y facilitaron la produccién comercial
de mAb.

Optimizacion del anticuerpo

Los mAb procedentes del hibridoma son proteinas
demasiado extrafias para el sistema inmunitario humano
y su utilizacién origina reacciones adversas de tipo ana-
filactico: fiebre, escalofrios, disnea, hipotension y ede-
ma pulmonar. Por eso, su uso terapéutico fue muy limi-
tado, cinéndose inicialmente al mAb anti-CD3
(OKT3®), utilizado para evitar el rechazo del trasplante
renal. Sin embargo, estos mAb “en bruto” han supuesto
un gran avance como reactivos de alta especificidad en
los laboratorios clinicos y en los estudios histoldgicos
para, unidos a un marcador determinado, sefialar y
cuantificar proteinas muy especificas.

A fin de que los mAb sean més tolerables para el sis-
tema inmunitario humano se han desarrollado diversas
técnicas, en especial 2: la quimerizacidn y la humaniza-
cién del mAb. Se entiende por mAb quimerizado aquel
mAb, manipulado en el laboratorio, en que la porcién
Fc, habitualmente de origen murino, se sustituye por
otra correspondiente a una IgG, o IgG, humana, de for-
ma que sélo la porcién Fab pertenece al animal de labo-
ratorio. En cambio, un mAb humanizado sustituye
aproximadamente el 90% de las proteinas del animal y
mantiene la porcién proteica de éste sélo en los termi-
nales de las cadenas ligeras de la porcién Fab, el mini-
mo imprescindible para que el anticuerpo reconozca a
la molécula diana® (fig. 2).

Anticuerpos monoclonales en el tratamiento
del asma

En la patogenia del asma, caracterizada por la res-
puesta inmunoldgica T helper 2 (Th2), se inducen, de
forma conjunta y por medio de interleucinas (IL), una
reaccion de tipo humoral con sobreproduccién de IgE y
una reaccion celular de predominio eosinéfilo. Este es
un mecanismo basico de la respuesta inmunoldgica
frente a pardsitos. De una forma patoldgica, la misma
respuesta Th2, con su conjunto IgE/eosinofilia, es res-
ponsable del desarrollo de reacciones de hipersensibili-
dad tipo I y, en concreto, de enfermedades respiratorias
de caracter atépico como la rinitis, el asma o la aspergi-
losis broncopulmonar alérgica®®. Este tipo de reaccién
se ha descrito también en diversos modelos animales®.
Toda la cascada inflamatoria se inicia con el proceso de



CABRERA NAVARRO P. ANTICUERPOS MONOCLONALES EN LA TERAPEUTICA NEUMOLOGICA

Fig. 2. A la izquierda, anticuerpo
monoclonal quimerizado, en el que
toda la regién Fab es de origen ani-
mal. A la derecha, anticuerpo mo-
noclonal humanizado, en el que sélo
las estructuras terminales de la re-
gion Fab (las que reconocen a la
molécula diana) son de procedencia
animal. Circulos blancos: proceden-

cia humana; circulos grises: proce-
dencia animal.

sensibilizacién, en el que las células dendriticas presen-
tan los alérgenos al sistema inmunitario y que, en suje-
tos genéticamente predispuestos, da origen a la diferen-
ciacion linfocitaria tipo Th2. Una vez sensibilizado,
futuras exposiciones al alérgeno provocan la inflama-
cién bronquial por liberacién de citocinas y mediadores,
especialmente por parte de los mastocitos. En la figura
3 se sintetizan los mecanismos arriba expresados y los
posibles puntos de accién del tratamiento con mAb.

Antiinmunoglobulina E (omalizumab)

El omalizumab, conocido en los primeros ensayos
como rhuMAb-E25, es un mAb murino, humanizado,
que reconoce como epitopo el dominio Ce3 de la IgE
humana. Esta molécula resulta una diana ideal por cum-
plir 3 condiciones bdésicas: su incremento tiene una alta
prevalencia en el asma; no se conoce un papel benefac-
tor de la misma, y se sitda en el inicio de las reacciones
que ponen en marcha la cascada inflamatoria bron-
quial'®. Aunque la elevacion de la IgE sérica se ha liga-
do siempre al asma asociada a atopia, en menor cuantia,
pero de forma significativa, también se incrementa en
los asmaticos no alérgicos!!.

La estructura de la IgE estd compuesta por 2 cadenas
pesadas y 2 cadenas ligeras; la zona donde se sitiian es-
tas dltimas se conoce como regién Fab y constituye el
drea variable de la inmunoglobulina y la zona de reco-
nocimiento del alérgeno. La regién constante, conocida
como Fc, estd constituida exclusivamente por las cade-
nas pesadas; en ella se aloja el dominio Ce3, punto de
unién de la IgE con sus receptores especificos de mem-
brana presentes en diferentes estirpes celulares (fig. 1).
Mastocitos y baséfilos tienen en su superficie recepto-
res de alta afinidad para la IgE (FceRI), mientras que
eosindfilos y linfocitos B estdn dotados de receptores
de baja afinidad (FceRII, también conocidos como
CD23).

Gran parte de la estructura proteica de la IgE com-
parte epitopos con otras inmunoglobulinas. Sin embar-
go, el dominio Ce3 tiene especificidad propia y su blo-
queo resulta de especial interés para anular la accién de
la IgE. En otras palabras, este dominio es el epitopo
ideal porque su inactivacion impide la unién de la IgE
con sus receptores celulares'®'?. Es el primer mAb que
se comercializa para el tratamiento del asma, y el tnico
autorizado en enfermedades respiratorias'.

La IgE libre tiene una vida media muy corta, en gran
medida por ligarse rdpidamente a los receptores celula-
res, por el que resulta muy activa biolégicamente aun en
muy bajas concentraciones.

La activacidn alergénica de la IgE unida a receptores
celulares, por medio de los receptores FceRI, provoca la
liberacién de mediadores de la inflamacién tanto pre-
formados como sintetizados de novo. Por ello, la inha-
lacién de alérgenos en asméticos sensibilizados provoca
obstruccién temprana y tardia de las vias aéreas y caida
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,). Ademads, la IgE regula la produccién de sus
propios receptores celulares!®!4,

Efectos de omalizumab in vitro

El primer estudio con omalizumab en humanos de-
mostrd que la concentracién sérica de IgE libre descen-
dia rdpidamente tras la administracién intravenosa del
farmaco's. Sin embargo, este efecto no puede constatar-
se en la préctica clinica diaria porque los métodos co-
merciales para cuantificar la IgE sérica no diferencian
entre la IgE libre y la IgE bloqueada por el omalizumab.
Las evidencias previas mostraban que tanto la IgE libre
como la exposicién a alérgenos regulaban la sobreex-
presién de los receptores celulares de IgE'®!. Estas evi-
dencias se han visto ratificadas en estudios de pacientes
tratados con omalizumab, en quienes se ha demostrado
que este farmaco disminuye un 93% los receptores
FceRI de los basofilos!s.
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Fig. 3. Mecanismo etiopatogénico de
la inflamacién bronquial en el asma.
IgE: inmunoglobulina E; Th1: linfo-
cito T helper 1; Th2: linfocito T hel-

Por otra parte, este mismo hallazgo se evidencié en
biopsias bronquiales de pacientes con asma tratados con
omalizumab. En ellas, ademds, se puso de manifiesto el
descenso de otros marcadores de la inflamacién relacio-
nados a la IgE: IL-4, proteina catiénica de los eosin6fi-
los y la propia IgE ligada a sus receptores celulares'.

Efectos clinicos de omalizumab

La administracién del farmaco consigue disminuir la
respuesta cutdnea frente a alérgenos. En un estudio con
47 pacientes afectados de rinitis alérgica con sensibili-
zacidn a dcaros se puso de manifiesto que, después de 6
meses de tratamiento con omalizumab?®, el drea media
( desviacién estandar) de la reaccion cutidnea descen-
di6 de forma significativa, de 181 =42 a 61 = 15 mm?.
En cuanto al efecto que este tratamiento tiene sobre la
hiperrespuesta bronquial, los resultados han sido con-
tradictorios. En un estudio de 46 asmadticos tratados con
omalizumab durante 16 semanas'®, no se evidencid
cambio en la cantidad de metacolina necesaria para pro-
vocar un descenso del FEV, del 20% (PC,,). En otro es-
tudio que evalué la respuesta temprana frente a la pro-
vocacién inhalatoria con alérgenos en 20 pacientes
adultos?', los que siguieron tratamiento con omalizu-
mab precisaron mayor cantidad de alérgeno que la que
requerian previamente para conseguir la misma PC;.
Otros investigadores han medido la caida del FEV,,
temprana y tardia, tras la inhalaciéon de alérgenos. En
los tratados con omalizumab disminuy6 de forma signi-
ficativa el descenso del FEV, en ambas respuestas®. En
lo que se refiere a la rinitis alérgica, todos los estudios
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per 2; T, linfocito T regulador.

evidencian una buena respuesta al omalizumab. La pu-
blicacién con mayor casuistica —536 pacientes con rini-
tis estacional— puso en evidencia una mejoria clinica de
los pacientes tratados®. Otro estudio de carécter clinico,
con pacientes alérgicos al polen de abedul, ha demostra-
do que durante la estacién polinica los tratados con
omalizumab tuvieron menos sintomas y mejor calidad
de vida que los tratados con placebo?. El mismo grupo
de investigadores ha demostrado que en este tipo de pa-
cientes, en la época de mayor polinizacién, no se incre-
menta la poblacién de eosinéfilos en la mucosa nasal, a
diferencia de lo que ocurre en los no tratados?

En un total de 405 pacientes con asma y rinitis alér-
gica concomitante, el tratamiento con omalizumab me-
joré la calidad de vida en ambos aspectos de la enfer-
medad®. Ademds, la respuesta nasal frente a alérgenos
se inhibe en los pacientes tratados frente al grupo place-
bo, tanto si la respuesta se mide desde el punto de vista
clinico como a través de los marcadores de la inflama-
cién en el liquido del lavado nasal*’. Aunque la mayoria
de los estudios se han realizado en pacientes con rinitis
estacional, se han encontrado hallazgos similares en la
rinitis alérgica perenne?.

Sin embargo, la indicacién principal del fairmaco es
el asma asociada a atopia, con incremento de la IgE sé-
rica. Uno de los primeros estudios con asmaticos de-
mostré que la puntuacién de sintomas diarios fue menor
en los que siguieron tratamiento con omalizumab frente
a los tratados con placebo. En este estudio, los pacien-
tes presentaban asma persistente moderada o grave y to-
dos seguian tratamiento con glucocorticoides inhalados
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u orales; aunque la diferencia no resultd significativa,
hubo mds pacientes que pudieron abandonar el trata-
miento con dichos fairmacos en el grupo activo que en el
grupo placebo®. Sin embargo, en otra publicacién con
una poblacién de asmaticos de la misma gravedad y
mds numerosa (n = 546) se demostrd, de forma muy
significativa, que el omalizumab era muy util en la re-
duccién de dosis de los glucocorticoides inhalados?.

En un estudio pedidtrico, con nifios asmadticos de en-
tre 6 y 12 afios, se objetiv una mejoria en los pardme-
tros de calidad de vida, sin complicaciones significa-
tivas®.

Sin embargo, parece que el mayor beneficio se obtie-
ne en los pacientes con asma asociada a atopia y de ca-
racter persistente grave. Son multiples las publicaciones
al respecto. En este sentido, el formaco se ha mostrado
eficaz en pacientes con asma de alto riesgo por su nece-
sidad reciente de tratamiento en urgencias o historia de
intubacion traqueal, en los que reduce significativamente
el nimero de agudizaciones®'. Ademads, en este tipo de
pacientes reduce la tasa anual de hospitalizacién®2. Esta
impresion se confirmé en un reciente andlisis de los fac-
tores de prediccion de buena respuesta al tratamiento
con omalizumab: el fAirmaco era mas eficaz en pacientes
con alto consumo de glucocorticoides inhalados, en
aquéllos con visitas frecuentes a servicios de urgencias y
en los que presentaban peor funcién respiratoria®>. En un
estudio que agrupa ensayos clinicos de metodologia si-
milar, en los que el 93% de los pacientes cumplia crite-
rios de asma persistente grave, y en el que de los 4.308
analizados 2.511 recibieron tratamiento con omalizu-
mab, se puso de manifiesto de forma significativa que
disminuia la tasa de exacerbaciones por asma y la fre-
cuentacién de los servicios de urgencias. Ademads, el
andlisis de subgrupos evidencié que la mejoria era ma-
yor en los pacientes con mayor tasa de IgE, en aquéllos
con peor FEV, y en los mds jévenes*. Audn no hay publi-
caciones acerca de la utilidad del firmaco en el asma
ocupacional, aunque parece ser util en otras manifesta-
ciones atdpicas relacionadas con la profesion™®.

Farmacocinética y dosificacion del omalizumab

Como quiera que el dominio Ce3 estd expresado a
ambos lados de la IgE, el bloqueo de uno de ellos por el
omalizumab atin permite el enclavamiento de la IgE en
los receptores celulares por el otro lado de la molécula.
Asi pues, cada molécula libre de IgE ha de ser bloquea-
da por 2 moléculas de omalizumab. Esta proporcién
condiciona la formacién de trimeros y, en menor cuan-
tia, de hexdmeros. No obstante, en ningin caso estos
compuestos tienen capacidad para fijar el complemento
y carecen de poder como inmunopatégenos, siendo eli-
minados por los leucocitos y el sistema reticuloendote-
lial tras su unién a los receptores de la IgG (FcyR) de la
membrana celular®®¥. En los miles de pacientes trata-
dos que figuran en las publicaciones médicas, no se ha
descrito ningin caso de enfermedad por inmunocom-
plejos ni alteraciones de la funcién renal.

Por otra parte, una vez unida a los receptores celula-
res, la IgE sufre una transformacién espacial para favo-
recer el reconocimiento del alérgeno. Esta transforma-

TABLA 11
Administracién mensual de Xolair® (mg) por via subcutinea.
Dosis para mayores de 12 afios con asma

IgE sérica previa al Peso corporal (kg)
tratamiento (U/ml) 30-60 | > 60-70 | > 70-90 | > 90-150
30-100 150 150 150 300
100-200 300 300 300
200-300 300 * * *
300-400 . . :
400-500 * * *
500-600 . . .
IgE: inmunoglobulina E.
“Véase tabla III.
TABLA III

Administracién quincenal de Xolair® (mg) por via
subcutanea. Dosis para mayores de 12 afios con asma

IgE sérica previa al Peso corporal (kg)
tratamiento (U/ml) 30-60 | > 60-70 | > 70-90 | > 90-150
30-100 * *

100-200 * * * 225
200-300 225 225 300
300-400 225 225 300
400-500 300 300 375
500-600 300 375 SD SD
600-700 375 SD SD SD

IgE: inmunoglobulina E; SD: sin dosis.
"Véase tabla II.

cién espacial también afecta al dominio Ce3, haciéndo-
lo irreconocible para el omalizumab. Esto supone una
situacion ventajosa desde el punto de vista terapéutico,
ya que la unién del omalizumab al Ce3 libre del otro
lado de la IgE consumiria gran cantidad del farmaco y
no impediria la liberacion celular de mediadores de la
inflamacién. Asi pues, el omalizumab s6lo puede unirse
ala IgE libre y no a la enclavada en sus receptores celu-
lares®$,

El omalizumab se presenta en inyectables para admi-
nistracién subcutdnea con pauta quincenal o mensual.
La dosis se calcula en relacion con el peso y la concen-
tracion sérica de IgE (tablas II y III) sobre la férmula:
0,016 mg/kg/IgE (U/ml). Dada la naturaleza viscosa del
preparado, se aconseja agitarlo con cuidado durante 20
min e inyectarlo en 5-10 s. Dosis superiores a 150 mg
deben inyectarse en sitios diferentes. Aunque se han re-
alizado algunos estudios para administrar el omalizu-
mab en forma de aerosol, esta via de administracion ain
no estd reconocida®.

Efectos adversos

En lo que se refiere a la seguridad del fdrmaco, en la
mayoria de los ensayos clinicos desarrollados hasta la
actualidad se describen los mismos efectos adversos en
el grupo activo que en el placebo. En un estudio para
valorar la seguridad del omalizumab en nifios, se anali-
z6 a largo plazo a 225 pacientes de 6 a 12 afos de edad,
de los que so6lo 11 tuvieron algin episodio de urticaria
bien controlada con antihistaminicos y tUnicamente en
uno de ellos fue necesaria la retirada del fairmaco*'.
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En otro ensayo clinico en el que se formaron 3 gru-
pos —uno tratado con dosis altas; otro con dosis bajas, y
un grupo placebo—, con un centenar de pacientes en
cada uno, el andlisis de los efectos adversos no mostré
diferencias significativas entre ellos. No obstante, hubo
14 casos de urticaria entre los que recibieron tratamien-
to y 3 en el grupo placebo. Ninguno de ellos desarrollé
anticuerpos frente al omalizumab'’.

De 4.127 pacientes tratados con omalizumab, un
0,5% desarrollé algin proceso maligno, de diferentes
estirpes, frente al 0,2% en los 2.236 pacientes del grupo
control. A pesar de que esta cifra no fue estadisticamen-
te significativa, un grupo independiente de oncdlogos
ha descartado que exista una relacién clinica entre el
farmaco y los tumores. A esta conclusion llegaron anali-
zando las diferentes estirpes tumorales identificadas y el
tiempo necesario para el desarrollo del tumor atendien-
do a la historia natural de cada uno*.

Sobre la base del conocimiento actual de las fun-
ciones bioldgicas de la IgE, s6lo cabe pensar que su
bloqueo pudiese empeorar una enfermedad parasitaria
preexistente. Sin embargo, las evidencias en experimen-
tacién animal parecen apuntar a que el descenso de la
IgE también ayudaria a resolver las parasitosis helminti-
cas®**. Estudios recientes en humanos apuntan hacia la
inocuidad del omalizumab para incrementar el riesgo de
infestaciéon en poblaciones con alta exposicién a hel-
mintos®.

Uno de los inconvenientes del omalizumab es su alto
precio. Este inconveniente es comuin a todos los mAb
por el elevado coste de su produccién. Esto ha hecho
que los servicios nacionales de salud restrinjan su indi-
cacion para casos de asma grave. Un estudio de
coste/eficacia del omalizumab aconseja el farmaco para
casos con mal control de la enfermedad a pesar de utili-
zar todas las posibilidades terapéuticas disponibles para
el asma. Ademas, al menos en EE.UU., ahorraria costes
en los pacientes que tuviesen ingresos hospitalarios su-
periores a 20 dias al afio***.

Antiinterleucina-4

La IL-4 es una de las citocinas que definen el fenoti-
po Th2. Su accién induce una serie de efectos biologi-
cos de especial relevancia en la etiopatogenia del asma:
produccidn de IgE por los linfocitos B, incremento de la
expresion de los receptores de la IgE en los mastocitos,
incremento de las moléculas de adhesion en el endotelio
vascular y produccién de eotaxina. Ademads, desempeiia
un papel en el remodelado bronquial por aumentar la
produccién de fibroblastos y células caliciformes bron-
quiales*®. Ha habido varios intentos de bloquear la IL-4.
Uno de ellos ha sido la produccién de un receptor solu-
ble, el altrakincept, que bloquea la interaccién de la IL-
4 con su receptor de membrana (IL-4R) y que se ha ad-
ministrado por nebulizacién®. Aunque algunos ensayos
en fases I y II resultaron prometedores, 2 ensayos poste-
riores en fase III debieron interrumpirse por ineficacia
clinica®.

El pascolizumab es un mAb humanizado, anti-1L-4.
La escasa experiencia que se tiene con él no ha sido sa-
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tisfactoria®'. El desarrollo de un mAb antirreceptor de
IL-4 (IL-4Rq) podria tener especial interés, ya que este
receptor se comparte con la IL-13. Este rasgo comin
podria proporcionar a este mAb un efecto sinérgico en
el tratamiento del asma’2.

Antiinterleucina-5

La IL-5, otra citocina de las que definen el patrén
Th2, parece especialmente disefiada para el control de
la poblacién eosindfila. Regula el trafico de eosinéfilos,
incrementa su produccién en la médula 6sea, actia en
su quimiotaxis e incrementa su supervivencia®. Se han
desarrollado 2 mAb humanizados para bloquear la IL-5:
el mepolizumab, un anticuerpo IgG,, y el SCH55700,
humanizado sobre una IgG,.

Los ensayos clinicos con mepolizumab no han sido
satisfactorios, porque, aunque disminuye la cifra de eo-
sindfilos circulantes, ha sido incapaz de modificar la
respuesta tardia en el asma, asi como la hiperrespuesta
bronquial®*. Tampoco disminuye la infiltracién eosinéfi-
la de la pared bronquial®. No obstante, se le ha recono-
cido algun efecto beneficioso de cardcter marginal®. Un
estudio con SCH55700 obtuvo los mismos resultados
clinicos que los previos con mepolizumab®’. Se conjetu-
ra que con mayores dosis intravenosas, e incluso con
dosificacién inhalada, podrian alcanzarse mejores resul-
tados. Por otra parte, hay que considerar que, aunque la
IL-5 es la sefial mas potente para inducir la infiltracién
eosindfila de la pared bronquial, hay otras citocinas que
también controlan la infiltracion eosinéfila, como la IL-3,
la eotaxina y el factor estimulante de las colonias de
granulocitos y macréfagos™. En el futuro se determina-
rd si el bloqueo exclusivo de la IL-5 sera suficiente para
la deplecién eosindfila o si se precisardn tratamientos
combinados.

Antiinterleucina-13

Esta citocina, relacionada con la hiperrespuesta bron-
quial, la hipersecrecién mucosa y el remodelado bron-
quial, aparte de compartir receptor con la IL-4, tiene su
propio receptor de membrana de alta afinidad (IL-
13Ra,). Actualmente estd en desarrollo un receptor so-
luble humanizado, lo que permitird en el futuro bloque-
ar la IL-13 circulante®,

Antifactor de necrosis tumoral alfa

El TNF-o es un potente mediador de la inflamacién
que libera la mayoria de las células implicadas en la pa-
togenia del asma. Hay evidencias que muestran que su
expresion en las vias aéreas se relaciona con la grave-
dad del asma®. Hay 2 mAb ampliamente utilizados en
la artritis reumatoide: el infliximab y el adalimumab.
Ademas, se ha desarrollado un receptor soluble, el eta-
nercept, para bloquear el TNF-a antes de su unién a los
receptores de membrana celular. Observaciones clinicas
previas habian sefialado que los pacientes con artritis
reumatoide y asma mejoraban de ambas enfermedades
cuando recibian tratamiento con farmacos anti-TNF-o.%.
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Un estudio, no controlado, con etanercept puso en evi-
dencia una mejoria de la hiperrespuesta bronquial en as-
maticos graves con corticodependencia®. Recientemen-
te, otro estudio ha puesto de manifiesto que el
tratamiento con etanercept en pacientes con asma mo-
derada incrementa la PC,, y mejora la calidad de vida
de los asmadticos®'. No obstante, bloquear la accién del
TNF-o desajusta los mecanismos de defensa frente a in-
fecciones respiratorias y favorece la reactivacion de la
tuberculosis pulmonar®. Esta circunstancia obliga a ser
cautelosos en la indicacién de este tratamiento en los
asmaticos con frecuentes agudizaciones de caracter in-
feccioso.

Otros anticuerpos monoclonales y receptores solubles

Hay otros mAb, aprobados para otras enfermedades,
que tedricamente podrian desempeflar un papel intere-
sante en el asma. Uno de ellos, el efalizumab, aprobado
para su uso en la psoriasis, que bloquea las interaccio-
nes de las moléculas de adhesion linfocitarias, podria
evitar la atraccion de diversas lineas celulares a la pared
bronquial secundaria a la accién de las citocinas Th2.
Un tnico ensayo con este farmaco consiguié una dismi-
nucién de eosindfilos activados en el esputo de un pe-
quefio grupo de asmadticos, pero no mejord los pardme-
tros clinicos de la enfermedad®. No obstante, la
inhibicién de las moléculas de adhesion celular puede
alterar importantes vias fisioldgicas y ocasionar gra-
ves efectos adversos, tal como ocurrid en el tratamiento
de la esclerosis mudltiple con el natalizumab, que tuvo
que ser retirado en un ensayo clinico por relacionarse
con una leucoencefalopatia progresiva multifocal®.
Otra de las posibilidades futuras es el bloqueo de molé-
culas intracelulares como los factores de transcripcién
que son capaces de activar o inhibir genes que desem-
pefian un papel destacado en el asma. En este campo
hay algunos estudios con receptores solubles. No obs-
tante, esta posibilidad no ha pasado de la experimenta-
cién animal®6.

Otra diana atractiva para el disefio de futuros mAb
son las moléculas coestimuladoras, especialmente las
encargadas de regular las relaciones intercelulares de
los linfocitos; en concreto, las formadas de novo y espe-
cificas de los linfocitos Th2 activados, sobre todo las
conocidas como ICOS y OX40. Esta actuacién podria
impedir la produccién de citocinas de especial relevan-
cia en el asma®’.

Anticuerpos monoclonales en el tratamiento
del cancer de pulmén

El empleo de mAb en el cancer de pulmén no esta
tan desarrollado como en el asma. Hasta la actualidad
se han realizado algunos ensayos clinicos en carcino-
mas de pulmoén no microciticos. Han sido 2 los mAb
mejor estudiados en este campo: el cetuximab
(Erbitux®) y el bevacizumab (Avastin®).

El cetuximab es un mAb murino y quimerizado, que
inactiva el receptor celular del factor de crecimiento
epidérmico, sobreexpresado en una amplia variedad de

tumores sélidos, entre ellos el carcinoma de pulmén no
microcitico, y responsable de la progresién tumoral.
Este farmaco, que estd aceptado en el tratamiento del
cancer colorrectal y que ha sido 1itil en el tratamiento
del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello®, ha
mostrado resultados esperanzadores en pacientes con
carcinoma de pulmdn no microcitico, tanto en combina-
cién con quimioterapia como con radioterapia®-°.

Por su parte, el bevacizumab es un mAb con activi-
dad antifactor de crecimiento vascular endotelial. Su
utilizacién en el carcinoma de pulmén no microcitico,
junto con quimioterapia, ha demostrado un incremento
significativo de la supervivencia cuando se comparaba
con s6lo quimioterapia. No obstante, la intervencién de
este mAb en el desarrollo vascular del tumor ha origina-
do una serie de casos graves de hemoptisis grave que
han aconsejado interrumpir el tratamiento’".

Otros mAb como el trastuzumab y el pertuzumab se
estdn estudiando en la actualidad en diversos ensayos
clinicos™™.

Las perspectivas futuras incluyen mAb que, recono-
ciendo epitopos exclusivos de algunos tumores, pudie-
sen, unidos a un farmaco citotoxico, actuar selectiva-
mente sobre las células tumorales.
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