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Resumen : Los anticuerpos monoclonales son glicoproteinas especializadas del sistema inmune. Se producen
a partir de células B y presentan la capacidad de reconocer un antigeno especifico. A partir de la teoria de
generacion de hibridomas desarrollada por Kéhler y Milstein en 1975, se convirtieron en herramientas
esenciales para los ambitos clinico y biotecnologico, y a través de los afios han sido utiles en el diagnoéstico y
el tratamiento de enfermedades infecciosas, inmunolégicas y neoplasicas. Dichos anticuerpos a menudo se
unen Unicamente a un objetivo especifico, lo que limita su potencial terapéutico en enfermedades causadas
por multiples mediadores y mecanismos. En consecuencia, surgieron los anticuerpos monoclonales
biespecificos, los cuales, junto con los avances de los mecanismos fisiopatolégicos del cancer, se han
convertido en una eficaz y atractiva alternativa terapéutica. En Costa Rica, existe una considerable inversion
en la compra de anticuerpos monoclonales por parte del sistema de Salud Publica. Se espera que, una vez que
se aprueben los estudios clinicos y se comercialicen mas anticuerpos biespecificos, estos puedan llegar a ser
ofertados a sus pacientes.

Palabras clave: sistema inmune, ADN recombinante, anticuerpos monoclonales, cancer. Fuente: DeCS,
BIREME.
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ANTIBODIES:
USE AS

BISPECIFIC MONOCLONAL
DEVELOPMENT, PRODUCTION
ANTICANCER THERAPY

AND

Abstract: Monoclonal antibodies are specialized glycoproteins of the immune system. They are produced
from B cells and have the ability to recognize a specific antigen. From the theory of hybridoma generation
developed by Kohler and Milstein in 1975, they became essential tools in the clinical and the biotechnological
fields, and over the years have been useful in the diagnosis and the treatment of infectious, immunological
and neoplastic diseases. Such antibodies often bind only to a specific target, which limits their therapeutic
potential in diseases caused by multiple mediators and mechanisms. As a result, bispecific monoclonal
antibodies emerged, which, together with advances in the physiopathological mechanisms of cancer, have
become an effective and attractive therapeutic alternative. In Costa Rica, there is a considerable investment in
the purchase of monoclonal antibodies by the Public Health system. It is expected that, once clinical studies
are approved and more bispecific antibodies are commercialized, these can be offered to its patients.

Key words: immune system, monoclonal antibodies, recombinant DNA, cancer. Source: DeCS, BIREME.

GLOSARIO

ADCC: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
BCR: complejo receptor de células B.

BiTE: anticuerpo biespecifico acoplado a células T.
bsAb: anticuerpo monoclonal biespecifico.

cADN: ADN complementario.

CD: cimulo de diferenciacién.

CDC: citotoxicidad dependiente de complemento.

CDR: regién determinante de complementariedad.

CEA: antigeno carcinoembrionario

CH: dominio constante de la cadena pesada.

CL: dominio constante de la cadena liviana.

DART: anticuerpo de reorientacion de doble afinidad.
DMSO: dimetilsulféxido.

DVD-Ig: enfoque de inmunoglobulina de dominio variable
doble.

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico.
EpCam: molécula de adhesién epitelial celular.

Fab: fragmento de uni6n a antigeno.

Fc: fraccidn cristalizable.

GST: glutation-S-transferasa.

HER: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano.
HGF: factor de crecimiento de hepatocitos.

HGFR: receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.
HGPRT: hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa.
Ig: inmunoglobulina.

IgH: cadena pesada de la inmunoglobulina.

IgL: cadena liviana de la inmunoglobulina.

MAPK: protein quinasas activadas por mitégenos.

MBP: proteina de unién a maltosa.

MHC: complejo mayor de histocompatibilidad.

PEG: polietilenglicol.

PKB: protein quinasa B.

ScFv: fragmento variable de cadena sencilla.

SFB: suero fetal bovino.

TandAb: diacuerpo en tAndem biespecifico tetravalente.
Th1: T cooperador 1.

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

VH: dominio variable de la cadena pasada.

VL: dominio variable de la cadena liviana.

INTRODUCCION

El desarrollo de los anticuerpos monoclonales se
debe a la técnica implementada en 1975 por
Georges Kohler y César Milstein. La misma se
convirtioé en la primera empleada para este grupo
farmacoterapéutico [1]. Desde entonces, han
atraido el interés en las Ciencias de la Salud como
opciones terapéuticas en el tratamiento contra el
cancer. Esta enfermedad engloba mas de cien
procesos patologicos que pueden afectar a
cualquier parte del organismo. Es provocada por
un grupo de células que se multiplican sin control y
de manera auténoma, invadiendo localmente y a
distancia otros tejidos [2].
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En los ultimos 20 afios, se ha producido un gran
avance en el conocimiento de los mecanismos
moleculares y de la fisiopatologia del cancer.
Debido a ello, se han descrito multiples estrategias
para el desarrollo de nuevos farmacos
anticancerigenos, dentro de los cuales se hallan los
anticuerpos monoclonales. Estas estrategias
pretenden conseguir mayor actividad antitumoral
y menor toxicidad que la de los farmacos que se
usan actualmente [3].

Sin embargo, desde el punto de vista clinico, los
anticuerpos a menudo se unen Unicamente a un
objetivo especifico, lo que limita su potencial
terapéutico en enfermedades causadas por
multiples mediadores y mecanismos. En
consecuencia, surgieron los anticuerpos
monoclonales biespecificos (bsAbs). Comprenden
dos entidades de enlace individual fisicamente
conectadas, que permiten la uniéon simultanea a
dos epitopos distintos en uno o dos antigenos
diferentes [4].

A partir de lo anterior, el presente trabajo tiene
como finalidad describir los bsAbs y su uso como
tratamiento contra el cancer. Para ello, se hara un
recorrido por la historia y la tecnologia de los
anticuerpos monoclonales, haciendo énfasis en la
obtencion y las aplicaciones de los biespecificos,
asi como su empleo en Costa Rica. Para llevarlo a
cabo, se busco informacion en las bases de datos
Ebsco Academic Research, Google Académico,
Science Direct y el buscador Google. La
investigacion se limité a los anos 2010 a 2018,
utilizando las siguientes palabras claves:
anticuerpos monoclonales biespecificos, sistema
inmune, historia de los anticuerpos monoclonales y
tratamiento contra el cancer. Las busquedas fueron
realizadas tanto en idioma espafiol como inglés.

GENERALIDADES DEL SISTE MA INMUNE Y DE
LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los seres vivos, incluyendo el ser humano, habitan
en ambientes que se encuentran caracterizados
por la presencia continua de bacterias, virus y
microorganismos patégenos que perjudican la
salud. Esos agentes extrafilos se denominan

antigenos. Son de procedencia exdgena o endbgena
que resultan ajenos al organismo, por lo que se
requiere algin tipo de barrera protectora o bien
resistencia para combatirlos [5]. De esta manera,
todos los organismos vivientes disponen de un
mecanismo de defensa frente a microorganismos o
sustancias extrafias denominado sistema inmune.
Al presentarse alguna agresion, se activa la
respuesta inmune con el fin de neutralizar y
eliminar las sustancias no propias para el
organismo. Esta respuesta incluye numerosos tipos
de células con funciones defensivas que se
distribuyen por el cuerpo [2].

Una de esas células son los linfocitos B. Estos se
diferencian en células plasmaticas y células de
memoria. Las primeras son las encargadas de la
produccion de anticuerpos (identifican y se unen
de forma especifica a dichos agentes, activando
otros mecanismos inmunes) que provocan su
eliminacién [2] y que son liberados al torrente
sanguineo. En cuanto a las segundas, se mantienen
durante varios afios, creando una memoria
inmunolégica que protegera al organismo frente a
futuras exposiciones al mismo agente inmunoégeno

[6].

Especificamente, los anticuerpos 0
inmunoglobulinas (Ig) son un tipo de proteinas
denominadas glicoproteinas. Funcionan como la
parte especifica del complejo receptor de células B
(BCR, por sus siglas en inglés). Este reconoce al
antigeno a nivel de la membrana del linfocito B,
desencadenando una respuesta que incluye la
activacion de mas linfocitos B y de otras células
inmunes que atacan al antigeno. Ademas,
funcionan como moléculas circulantes secretadas
por las células plasmaticas provenientes de la
activacion, la proliferacion y la diferenciacion de
dichas células B [2].

Los anticuerpos, independientemente de su
especificidad, tienen una estructura comun [7], la
cual se aprecia en la Figura No. 1.

Como se observa, dicha estructura se compone de
cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas
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pesadas idénticas de 55 a 70 kDa, unidas
covalentemente a un oligosacarido, y un par
idéntico de cadenas livianas no glicosiladas de 24
kDa. Un puente disulfuro y otras uniones no
covalentes unen las cadenas pesadas con las
livianas. Ademas, las cadenas pesadas estan unidas
entre si por al menos un puente disulfuro. Tal
union esta localizada en una regién conocida como
“bisagra”, formada por aproximadamente 12
residuos de aminoacidos. Esta proporciona una
gran flexibilidad a la molécula. Dichos residuos
estdn expuestos a las rupturas quimicas vy
enzimaticas [7, 9].

En esa misma linea estructural, las
inmunoglobulinas se dividen en dos fragmentos
idénticos conocidos como Fab (fragmento de unién
al antigeno, por sus siglas en inglés) que son los
que se unen al antigeno, y en un fragmento que
posee la propiedad de ser facilmente cristalizable
denominado Fc (fraccion cristalizable). La
formacién de puentes disulfuro internos en las
cadenas da como resultado la obtencion de
dominios proteicos globulares, caracteristico de
todos los miembros de la superfamilia de las
inmunoglobulinas [7, 8].

Los fragmentos Fab se obtienen cuando las

CH3

Figura No. 1. Estructura general de los
anticuerpos. Se aprecia la fraccion cristalizable o Fc
(constituida por CH2 y CH3), asi como la fraccién
de unién a antigeno o Fab (formada por CH1, VH,
CLy VL).

regiones variables de las cadenas pesadas (VH, por
sus siglas en inglés) y el primer dominio constante
de las cadenas pesadas (CH1, por sus siglas en
inglés) se asocian con los dominios constante y
variable de las cadenas livianas (VL y CL, por sus
siglas en inglés). Se forman dos sitios idénticos de
unidn al antigeno, cada uno de los cuales contiene
las regiones determinantes de complementariedad
(CDR, por sus siglas en inglés). Ademas, se
encuentran constituidas por aproximadamente
diez residuos de aminodcidos [10], las cuales
interaccionan directamente con un antigeno
especifico. Como complemento, las regiones dos y
tres de las cadenas pesadas (CH2 y CH3) forman la
Fc. Esta regiéon cumple con funciones efectoras,
tales como transporte placentario, potenciacién de
la fagocitosis (opsonizacion) y citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC, por sus siglas
en inglés) [7].

A partir de lo descrito, la diversidad de las CDR en
los sitios de unién al antigeno es la responsable del
amplio repertorio que poseen los anticuerpos para
unirse especificamente a una gran cantidad de
antigenos. Esta variedad es producida por un
mecanismo genético (recombinacion de segmentos
génicos) exclusivo de los genes de las
inmunoglobulinas y de los receptores del linfocito
T [11].

Cabe senalar que la mayoria de los organismos
(mamiferos) tienen cinco tipos de
inmunoglobulinas, también conocidos como
isotipos. Estos son: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, cada
uno con caracteristicas y funciones especificas. El
isotipo de la inmunoglobulina lo establece la
secuencia de aminoacidos de la cadena pesada
[12].

A través de los afios y los diversos estudios
realizados, la comunidad cientifica se ha dado a la
tarea de investigar sobre la importancia y la
utilidad de los anticuerpos en los organismos
vivientes, entre ellos, los monoclonales y los
policlonales [2].

Los anticuerpos monoclonales, glicoproteinas
especializadas que forman parte del sistema
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inmune, son producidas por las células B y cuentan
con la capacidad de reconocer un solo antigeno o
epitopo concreto [2, 8]. Se consideran una
poderosa herramienta para el diagnostico de
laboratorio, y son cada vez mas utilizados en el
tratamiento de diversas enfermedades. Ademas, su
alta especificidad permite el abordaje de dianas
muy precisas, que pueden determinar cambios
celulares muy variados. Como complemento,
dependiendo de la regién Fc, pueden disefiarse
para facilitar distintos tipos de respuestas
efectoras [13].

Los anticuerpos monoclonales, segiin su origen y
su estructura, pueden clasificarse en murinos
(provenientes del ratén), quiméricos (una porcién
de la proteina es humana y la otra de una especie
diferente), humanizados (casi toda la molécula es
humana y sélo pequefios fragmentos de la
secuencia de aminoacidos provienen de otra
especie) o enteramente humanos. Este proceso
progresivo de humanizaciéon responde a la
necesidad de reducir su inmunogenicidad y de esta
manera, poder usarlos como herramientas en
procedimientos diagnosticos in vivo, asi como
tratamientos profilacticos y terapéuticos en seres
humanos [3].

HISTORIA DE LOS
MONOCLONALES

La producciéon y el desarrollo de anticuerpos
monoclonales emergieron en 1975, cuando
Georges Kohler y César Milstein utilizaron Ia
tecnologia del hibridoma [14]. La misma consiste
en la generacién de una linea celular estable,
secretora de un isotipo determinado de
inmunoglobulina contra un antigeno especifico. Es
fruto de la fusion de una célula mieloide y un
linfocito B de un animal estimulado con el antigeno
diana, por medios fisicos (centrifugaciéon) vy
quimicos (polietilenglicol o PEG) [8, 15].

ANTICUERPOS

El linfocito B aporta la memoria inmune y la
capacidad de producir anticuerpos contra el
ant@eno especffico. En cuanto a la célula de
mieloma, sus caracteristicas incluyen: no secretora
de anticuerpos, deficiente en la enzima

hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa
(HGPRT), util en el proceso de seleccion posterior
de los hibridomas y division ilimitada
(inmortalidad) [8].

Mas adelante, en 1985 se registro la creacién de los
primeros anticuerpos monoclonales quiméricos
[8], desarrollados por Morrison y Boulliane. Se
tratan de moléculas artificiales en las cuales las
porciones constantes de las cadenas pesadas y
livianas provienen de una Ig humana, mientras que
las regiones variables son obtenidas de un
anticuerpo monoclonal murino. Su construccion
busca reducir la inmunogenicidad para el humano
sin afectar la especificidad del anticuerpo. Es
conocido que las porciones mas inmunogénicas de
la Ig estdn asociadas a la porcién constante de la
molécula, en particular a la regién Fc. Al
reemplazar estas regiones por las equivalentes de
origen humano, se busca que la molécula
resultante sea menos “extrafia” para las personas y
asi, facilitar su uso in vivo para la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades humanas [16].

La tecnologia empleada para la obtencion de estos
anticuerpos fue la de ADN recombinante. Mediante
ella, los genes que codifican la regién variable de
las inmunoglobulinas de ratén (union especifica
del antigeno) se unieron con genes que codifican la
regién constante humana [8, 17].

Posteriormente, en 1986 se aprobd el primer
anticuerpo monoclonal murino llamado
muronomab (OKT-3). Su indicacién era contra
rechazo primario de trasplantes. Actuaba contra el
receptor CD3 de células T activadas, eliminando de
la circulacién dicha poblacién funcional de células
y produciendo una inmunosupresidon potente, util
para el tratamiento del rechazo agudo [18]. Sin
embargo, con la introduccién de este primer
anticuerpo monoclonal se apreci6 la generacién de
intensas respuestas de hiperreactividad en los
pacientes, dado su origen murino [19].

Ese mismo afio, se incorpor6 la técnica de
humanizacién de anticuerpos para minimizar el
uso de los componentes del anticuerpo de raton.
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Asi, con la ayuda de la ingenieria de proteinas se
dio paso a la construccion de anticuerpos
monoclonales humanizados. Los CDR provenientes
de las Ig de raton se unieron a estructuras de las
regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras
de una Ig humana. Sin embargo, se detectaron
anomalf@s en este proceso. Ciertos estudios
reportaron que esta transferencia pod@ generar
una afinidad variable hacia el ant@eno [8, 17, 19].

Recientemente, se han incorporado técnicas de
Biologia Molecular e Ingenieria Genética, las cuales
han extendido el contexto de producciéon y de
empleo de los anticuerpos monoclonales. Las
diferentes investigaciones han contribuido a la
creacion y a la propagacién de métodos in vitro de
generaciéon de anticuerpos monoclonales en
bacterias, mediante transgénesis con las
secuencias de interés [8]. La transgénesis es un
procedimiento para transformar un organismo
deficiente en algin caracter genético, mediante la
introduccién en su genoma de un gen adecuado
procedente de otro organismo (por tanto es
modificado genéticamente). Para ello, se extrae el
ADN de un donante, se cortan fragmentos que
contengan el gen o los genes de interés y se realiza
la insercion en una molécula que se replique
auténomamente (por ejemplo, un plasmido
bacteriano). Una vez clonado dicho gen en un
microorganismo (bacterias o levaduras), se elige
un vector adecuado para introducirlo en el genoma
receptor. El vector con el gen de interés insertado
se utiliza como vehiculo para su traslado hacia el
genoma donde sera integrado para la obtencién de
organismos transgénicos [20].

En lo que respecta a las aplicaciones, en los tltimos
afios diversos estudios han registrado los
anticuerpos monoclonales como opciones para el
diagnoéstico y/o el tratamiento en numerosos
padecimientos, ademas de métodos de estudio de
las interacciones patégeno-hospedador, y de
marcacién, detecciéon y cuantificacion de diversas
moléculas [21].

Asimismo, otras de sus aplicaciones son la
identificacion de las interacciones moleculares con

los productos de genes, la determinaciéon de la
localizacion de la expresién de genes a nivel
celular, subcelular y en los tejidos, y la
identificacién de marcadores fenotipicos unicos de
un tipo celular particular. Esto ultimo es la base de
la clasificacion moderna de linfocitos y fagocitos
mononucleares, y la investigacion inmunolégica

[3].

Uno de los ultimos avances en este campo sucedid
en 1984 en el Departamento de Inmunologia del
Instituto Nacional de Salud (Maryland, Estados
Unidos), donde se desarrollé el primer anticuerpo
monoclonal biespecifico. Su produccién se realizé a
través del método de fusion y se observé su
capacidad de unirse a las células efectoras, ademas
del efecto citotoxico desencadenado por ellas. Los
primeros anticuerpos biespecificos que llegaron a
fase clinica I se disefaron para redirigir las células
efectoras CD64 o cumulo de diferenciacion 64
(monocitos y macréfagos) hacia las células
tumorales que expresaban antigenos como HER2
(receptor del factor de crecimiento epidermal
humano 2, por sus siglas en inglés) o EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico,
por sus siglas en inglés). Desafortunadamente, no
presentaron los resultados  antitumorales
esperados, en cuanto a consistencia y a efectividad.
En 1990, los Fab de dos sueros policlonales
diferentes fueron reasociados en moléculas
biespecificas, gracias a la tecnologia de hibridoma
establecida en 1975 [22, 23, 24].

El desarrollo de métodos para producir
anticuerpos recombinantes permitié la generacién
de anticuerpos monoclonales biespecificos con
estructura, composicion y propiedades
bioquimicas, funcionales y farmacologicas
definidas. El catumaxomab fue el primer
anticuerpo biespecifico en ser aprobado. Este actiia
contra la molécula de adhesién de las células
epiteliales [22, 23, 24]. Se lanz6 en Europa para el
tratamiento de la ascitis maligna en abril de 2009
[25].

En la actualidad, se contintan las investigaciones
acerca de estos anticuerpos y sus usos, porque
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presentan un enorme potencial para las terapias
farmacolégicas actuales y futuras. Por ello, se debe
continuar explorando todas las posibilidades que
representan.

Debido al avance desarrollado en este tema,
existen una gran cantidad de técnicas para la
obtencién de anticuerpos monoclonales.
Primeramente, se ahondara en las relacionadas
con los anticuerpos monoclonales especificos, para
posteriormente abordar las referentes a los
biespecificos.

PRODUCCION DE
MONOCLONALES

TECNOLOGIAS DE
ANTICUERPOS
MONOESPECIFICOS

Existen diferentes tecnologias empleadas para la
obtencion de anticuerpos monoclonales
monoespecificos. Se sabe que muchos de los
anticuerpos monoclonales biespecificos parten de
los monoespecificos. Por tal razdn, se explican las
distintas tecnologias de produccién.

GENERACION DE HIBRIDOMAS

Su fundamento radica en la fusién de un linfocito B
de un animal previamente inmunizado con el
antigeno de interés (aporta la memoria inmune y la
capacidad de producir anticuerpos contra el
antigeno especifico) y una célula tumoral de
mieloma no secretora de anticuerpos (aporta su
capacidad de division ilimitada), deficiente en la
enzima HGPRT, util en el proceso de seleccion
posterior de los hibridomas [8, 13, 21, 26].

Las células tumorales de mieloma de ratén
procedian de una linea creada por Michael Potter
en los anos sesenta denominada MOPC21,
deficitarias en enzimas claves para la sintesis de
oligonucleoétidos por la via de rescate. Por su parte,
el agente fusionante inicial era el virus Sendai, pero
luego fue sustituido por PEG. Las células B se
obtenian de ganglios linfaticos o del bazo de los
ratones inmunizados repetida y eficazmente con el
antigeno deseado. Estas células se cultivaban con
las de mieloma y el agente fusionante en un medio
de cultivo de composicion especial (HAT, porque
contiene hipoxantina, aminopterina y timidina).

Este medio no permite la supervivencia de las de
mieloma no hibridadas. Los linfocitos B no
fusionados también mueren y quedan Unicamente
las células fusionadas [13].

La fusién celular se lleva a cabo a partir de la
seleccién de animales con los mayores titulos de
anticuerpos antes de la misma. Se emplea la fuente
de linfocitos y la linea de mieloma para realizar las
fusiones celulares con PEG. Los hibridomas
positivos son clonados y reclonados por la técnica
de dilucion limitante, y congelados en nitrogeno
liquido en presencia de dimetilsulf6xido (DMSO) y
suero fetal bovino (SFB) [27].

Este hibridoma hereda de la célula plasmatica la
informacion genética para sintetizar el anticuerpo
deseado. De la célula de mieloma recibe Ia
actividad de sintesis proteica y la capacidad de
multiplicacion, tanto in vivo como in vitro, de forma
indefinida [28].

La técnica descrita presenta dos ventajas: es uno
de los métodos basicos de produccién de
anticuerpos monoclonales contra un determinante
antigénico conocido, y se puede utilizar para
identificar antigenos desconocidos presentes en
una mezcla, pues cada hibridoma es especifico
para un solo determinante antigénico [8].

ANIMALES TRANSGENICOS

Esta técnica se empled para disminuir los efectos
adversos e incrementar la efectividad terapéutica
de los anticuerpos monoclonales. Los ratones
empleados se denominan XenoMouse (en inglés).
Son hibridos descendientes de un progenitor (cepa
de ratones), en el que se han inactivado los genes
necesarios para la produccion de
inmunoglobulinas, y de un segundo progenitor en
cuyas células productoras de anticuerpos se han
introducido el locus (lugar especifico ocupado por
un alelo en un cromosoma) de la IgH (cadena
pesada de la inmunoglobulina, por sus siglas en
inglés) y los loci (plural de locus) k' y A de la IgL
(cadena liviana de la inmunoglobulina, por sus
siglas en inglés) humanos [21, 29].
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Una vez cruzados ambos ratones, se consigue
mediante seleccion previa, una cepa que expresa
Unicamente inmunoglobulinas humanas. De esta
forma, si dichos animales se inmunizan frente a un
antigeno concreto, se obtendran anticuerpos utiles
como terapia en personas. Debido a que las
inmunoglobulinas humanas se dividen en cinco
isotipos, se han generado ratones transgénicos
para la producciéon de cada uno de ellos [21].

TECNOLOGIA DE ADN RECOMBINANTE

Se divide en dos técnicas: la terapia de fagos
(phage-display, en inglés) y la terapia ribosomal
(ribosomal-display, en inglés). Con respecto a la
primera, los fagos o bacteriéfagos son virus que
infectan bacterias, introduciendo su material
genético en el genoma bacteriano. Emplean las
funciones vitales de la bacteria para la produccion
de mas unidades virales [21]. Consisten
fundamentalmente de material genético vy
proteinas. Su genoma puede componerse de ADN o

ARN, el cual puede ser de cadena doble o sencilla
[30].

El fago M13 es un tipo de bacteriofago
ampliamente empleado para la producciéon de
anticuerpos monoclonales. Este infecta las
bacterias de E. coli, insertando su genoma Yy
empleando las funciones de la bacteria para
reproducirse y producir mdas copias del virus.
Mediante técnicas de Ingenieria Genética, es
posible manipular su material genético e insertar
una secuencia externa de ADN. Estos fagos
recombinantes consiguen expresar en su superficie
o en su cubierta la proteina codificada por el ADN
insertado. Cuando uno de estos portadores de ADN
codificante para un anticuerpo infecta una
bacteria, se producen nuevos fagos que expresan
en su superficie los anticuerpos de interés unidos a
sus proteinas. Por tanto, son capaces de unirse al
ant@eno, para posteriormente ser seleccionados y
empleados nuevamente para infectar bacterias,
produciendo nuevos virus portadores de
anticuerpos [2, 31].

Por otro lado, la terapia ribosomal es una
tecnologf@ de produccidn/sintesis de fragmentos

de anticuerpos monoclonales in vitro [21].
Mediante este procedimiento, se generan
bibliotecas de genes de anticuerpos basadas en la
sintesis de  fragmentos de  anticuerpos
monoclonales, al igual que ocurre con la terapia de
fagos. La diferencia es el uso de ribosomas, sin
emplear células como fabricas de producciéon de
estas glicoproteinas [2]. Una ventaja que ofrece es
que el medio ambiente utilizando un sistema de
selecciébn in vitro puede ser manipulado y
optimizado para la expresion, el plegado y la
estabilidad de los miembros de la biblioteca de
genes [32].

PLANTAS TRANSGENICAS

Son plantas modificadas mediante Ingenieria
Genética. Su uso se basa en la expresion de los
anticuerpos monoclonales, ya sean en plantas o en
cultivos de células vegetales. Ofrece ventajas como
el aumento de productividad y la reduccién de
costos [2, 21, 33].

A través de esta tecnologia, primeramente se clona
el ADN complementario (cADN) de las cadenas
pesadas y ligeras de la IgG a partir de un
hibridoma. Una vez obtenido el gen de interés, se
pueden utilizar dos procesos diferentes, pues la
introduccion del gen transgénico mediante
vectores en el genoma de la planta puede
conseguir la expresion permanente o temporal del
anticuerpo monoclonal. En este ultimo caso, el
cADN aislado es introducido en la célula vegetal
para que sea transcrito y traducido por la
maquinaria de sintesis de proteinas, estando
presente en la célula durante un tiempo limitado
[21].

PROTEINAS DE FUSION

Son polipéptidos originados al traducirse dos o
mas genes previamente unidos en un marco de
lectura para dar lugar a una unica proteina. Estos
presentan propiedades distintas a las obtenidas en
las proteinas originales. Se crean artificialmente
por tecnologia de ADN recombinante, y son muy
utilizadas en investigacion y en terapia biolégica
[34].
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El uso de anticuerpos monoclonales para su
elaboracion presenta como ventajas: mayor
diversidad y especificidad antigénica, minimo
riesgo de reacciones cruzadas, y propiedades
especificas requeridas en ciertas aplicaciones como
vida media, tamafio y funciones efectoras [21].

Existe un importante numero de proteinas de
fusibn en las que se combinan porciones de
moléculas de anticuerpos diferentes o se fusionan
con toxinas, interleucinas, moléculas de adhesion,
componentes de la matriz extracelular, hormonas,
factores de crecimiento, superantigenos, moléculas
CD, receptores celulares e incluso lipidos [21].

Las proteinas mas utilizadas son la A de
estafilococo, la G de estreptococo, la de unién a
maltosa (MBP, por sus siglas en inglés) y la
glutation-S-transferasa (GST) de Schistosoma
japonicum [34].

Todas estas técnicas son utilizadas para la
obtencion de anticuerpos biespecificos, cuyas
generalidades se exponen a continuacion.

ANTICUERPOS
BIESPECIFICOS

Los anticuerpos monoclonales biespecificos son
inmunoglobulinas  construidas artificialmente
mediante técnicas de Ingenieria Genética, en las
cuales los dos sitios de uniéon a antigeno poseen
especificidades diferentes. De esta manera, son
capaces de unirse simultdneamente a dos epitopos
en el mismo o en distintos antigenos. A través del
reconocimiento simultaneo de ambos obijetivos,
pueden servir como mediadores para dirigir la
funcion de células efectoras inmunes, como las
células NK (del inglés Natural Killer) y los
linfocitos T a las células tumorales, con el fin de
mejorar su destruccion. Ademas, pueden inducir
modificaciones de la sefalizaciéon celular,
incluyendo la inactivacion de la proliferacion
celular o de las vias inflamatorias. En la Figura No.
2 se observa la capacidad de este tipo de
anticuerpos de unirse a dos objetivos diferentes [2,
35]. Su estructura puede variar, lo cual se abordara
posteriormente.

MONOCLONALES

\/'

Figura No. 2. Estructura general de un anticuerpo
biespecifico. Se observan los dos sitios de union
para dos antigenos diferentes.

CLASIFICACION E IMPLICACIONES
FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS

Hay dos categorias principales de estructuras
biespecificas. El primer grupo se aproxima a una
estructura completa de anticuerpo tipo IgG con
una regiéon Fc. El mantenimiento de esta region
incorpora las funciones de ADCC y la citotoxicidad
dependiente de complemento (CDC). Tienen vidas
medias extendidas en el suero y un ejemplo es el
triomab [35, 36].

La segunda consiste de estructuras mucho mas
pequefias. Contienen dominios de unién a antigeno
minimizados en una estructura similar a un
anticuerpo, con la porcién Fc eliminada. Al
eliminarse dicha porcion, las estructuras tienen
vidas medias mucho mas cortas y pueden
incrementar la toxicidad como resultado de su
pequeiio tamafo. Tres ejemplos de este grupo son:
anticuerpos biespecificos acoplados a células T
(BiTEs, por sus siglas en inglés), anticuerpos de
reorientacién de doble afinidad (DARTSs, por sus
siglas en inglés) y diacuerpos en tandem
biespecificos tetravalentes (TandAbs, por sus
siglas en inglés) [22, 35, 36].

La mayoria de estos anticuerpos en desarrollo no
contienen regiones Fc. Su reducido tamafo y la
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falta de estas regiones conducen a una eliminacién
renal bastante rapida in vivo. Aunque este tamafio
podria ser ventajoso con respecto al tejido de
penetracion (por ejemplo, en la terapia tumoral),
las vidas medias cortas del plasma afectan la
dosificacién, requiriendo inyecciones o infusiones
frecuentes. Por ello, la conjugacion con PEG podria
ser util para incrementar dicha vida media. Dentro
de los anticuerpos biespecificos pequefios, los
TandAbs son los mas grandes. Tienen un peso
molecular de 100 a 110 kDa (mientras que los
BiTEs son de 55 kDa), que esta muy por encima del
umbral renal para el primer aclaramiento. Su vida
media estimada de aproximadamente 23 horas en
primates no humanos es significativamente mejor
que en los otros formatos y no requiere una
administracion  intravenosa  continua  tan
prolongada [22, 37, 38].

Por otro lado, la presencia de la region Fc facilita la
purificaciéon del anticuerpo, utilizando protocolos
establecidos para moléculas de IgG, vy
contribuyendo a una mejor solubilidad y una
mayor estabilidad. Ademads, tiene consecuencias
para las funciones efectoras mencionadas
anteriormente, las cuales estan mediadas por Fc
(ADCC, CDC), asi como una mayor vida media,
producto de su mayor tamafio [22].

DESCRIPCION Y PRODUCCION DE LOS
ANTICUERPOS BIESPECIFICOS

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS CON REGION FC

La familia triomab esta constituida por anticuerpos
biespecificos trifuncionales que contienen la regiéon
Fc. Estas quimeras consisten en la mitad de dos
anticuerpos, cada uno con una cadena ligera y una
pesada. Se originan a partir de los isotipos IgG2a
de ratéon parental e IgGZb de rata. Esta
combinacién permite una fabricacién
biofarmacéutica rentable a escala industrial,
porque al ser de un isotipo especifico de ratén/rata
favorece la coincidencia de las correspondientes
mitades de anticuerpos. Cada miembro de esta
familia estd compuesto de un medio anticuerpo
I[gG2b de rata anti-CD3 (reconocimiento de los
linfocitos T) y el sitio de unién al antigeno es

presentado por el isotipo IgG2a de ratén, que es
intercambiable [25, 39].

En cuanto a la produccion de este tipo de
anticuerpos se consideran las siguientes cuatro
técnicas:

Cuadroma: es la hibridaciéon de dos hibridomas
para generar un hibrido o cuadroma. En otras
palabras, es la fusion somatica de dos células de
hibridoma que expresan cada uno anticuerpos
monoclonales con especificidades distintas. Se
observo, que células cuadroma de una sola especie
(ratén/ratébn) mostraban un emparejamiento
aleatorio entre la cadena pesada y la ligera con
varias posibles variantes, las cuales se reducian al
hacerlo con dos especies diferentes (rata/ratén).
Como resultado, se obtenia una producciéon muy
baja de la proteina deseada y un proceso de
purificacion muy complejo, lo cual se solucioné con
el método de knobs-into-holes [23, 40].

Knobs-into-holes: esta técnica permitié generar una
estrategia para facilitar la asociaciéon de la cadena
pesada. Se basa en una transfecciébn de genes
humanos modificados que codifican los
anticuerpos en células de mamiferos. Su ventaja es
que los anticuerpos biespecificos resultantes son
de naturaleza humana en lugar de murina y, en
consecuencia, son menos inmunogénicos [35, 41].

La produccion se fundamenta en una unica
sustituciéon de aminodacidos en los dominios CH3
opuestos, que promueve la heterodimerizacion de
la cadena pesada. Esta técnica permite la
produccién eficiente, con mas del 90 % de
asociacion de cadena correcta. Problemas
derivados del hecho de que las cadenas ligeras no
tienen preferencia por una de las dos cadenas
pesadas se pueden resolver aplicando anticuerpos
con una secuencia de cadena ligera comun [35, 41].

Anticuerpos cruzados: es una opcién para asegurar
la asociaciéon correcta de la cadena ligera en
anticuerpos biespecificos similares a IgG, cuando
se combina con el enfoque de knobs-into-holes. En
esta, uno de los brazos del anticuerpo permanece
intacto, mientras que en la mano opuesta se
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modifican la cadena pesada y la ligera. Se proponen
tres modificaciones diferentes: 1) Toda la region
Fab. 2) La regién VL-VH. 3) La regién CL-CHI.
Debido a ello, la cadena ligera modificada ya no
puede unirse con la cadena pesada no modificada y
se obtiene la asociacion de cadena correcta. De los
tres modelos sugeridos, el tercero mostré el mejor
perfil y la mejor pureza. Cabe sefialar que no se
lleva a cabo la modificacion de la especificidad de
unién a antigeno, pues la unica diferencia frente a
un anticuerpo convencional es la conexién con la
parte Fc [35, 42].

Inmunoglobulina de dominio variable doble (DVD-
Ig, por sus siglas en inglés): los anticuerpos se
generan combinando los dominios variables de dos
anticuerpos monoclonales preexistentes con
diferentes especificidades. Estos dominios se
fusionan en tandem, permitiendo crear una
molécula doble similar a la IgG, conservando las
afinidades de ambos anticuerpos monoclonales.
Cada sitio de uni6on a antigeno puede funcionar
independientemente, sin presentar un
impedimento estérico significativo. Ademas, estos
anticuerpos pueden dirigirse a moléculas solubles,
tales como interferones, interleucinas y
quimiocinas. También, es posible combinar
anticuerpos monoclonales de diferente naturaleza
(humana, quimérica y murina). Un anticuerpo
biespecifico optimizado de este tipo tiene muchas
propiedades deseables, tales como fAcil
purificacion, buenas propiedades farmacocinéticas
y capacidad de fabricacién a gran escala [35, 43].

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS SIN REGION FC

Los anticuerpos biespecificos pequefios (BiTES,
DARTs y TandAbs) son generados a través de la
tecnologia de ADN recombinante, donde se
fusionan los dominios VH y VL de dos diferentes
anticuerpos y seguidamente se sobreexpresan
generalmente en bacterias de E. coli. En este
disefio, cada dominio VL es cruzado y vinculado a
través de enlaces peptidicos cortos con el dominio
VH del otro anticuerpo. Se utiliza un enlazador de
tamafio pequeio (cinco aminoacidos) situado
entre los dominios VH y VL. De esta manera, los
dominios son obligados a asociarse con los

dominios complementarios del segundo
anticuerpo, obteniéndose productos con dos sitios
de unién a antigeno [42].

En el caso especifico de los BiTEs, los cuatro
dominios quedan alineados en una sola cadena
polipeptidica, porque el primer fragmento variable
de cadena sencilla (scFv, por sus siglas en inglés)
es generado mediante la fusién del dominio
variable de la cadena pesada con el variable de la
cadena ligera a través del conector y fusionado en
tandem con otro scFv (dirigido contra otro
antigeno blanco) a través de un conector adicional.
Esto resulta en un anticuerpo de cadena sencilla
[24, 36].

Por otro lado, los DARTSs estan expresados con dos
cadenas polipeptidicas. La cadena pesada VH de la
primera regiéon variable se vincula a la cadena
liviana VL de la segunda regidn variable, y el VH de
la segunda region variable a la VL de la primera
regién variable, dimerizandose de manera cruzada.
Si los dos anticuerpos se denominaran A y B, los
DARTs tendrian el arreglo VHA-VLB y VHB-VLA.
Ademas, presentan enlaces disulfuro covalentes
que estabilizan las dos cadenas de proteinas [22,
36].

En cuanto a los TandAb, contienen dos dominios de
uniéon para cada antigeno. Se expresan como un
solo polipéptido constituido por cuatro dominios
variables conectados a través de enlazadores. Para
ello, se combinan dos polipéptidos, cada uno con
un dominio compuestos por una cadena liviana y
una pesada de cada anticuerpo (en total se tienen
2VHA, 2VHB, 2VLA y 2VLB). Después de la
traduccion en el reticulo endopldasmico, el
polipéptido monomérico se empareja de cabeza a
cola con otro mondmero, formando la molécula
TandAb [36, 37].

MECANISMOS DE ACCION

A continuacion, se describen los mecanismos de
accion generales de los dos tipos de anticuerpos
monoclonales biespecificos descritos en la seccién
anterior.
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ANTICUERPOS BIESPECIFICOS CON REGION FC
El éxito de muchos farmacos contra el cancer
depende fundamentalmente de la cantidad de
células efectoras reclutadas del organismo de un
paciente. Esto se conoce como inmunoterapia [44,
45]. Por lo tanto, los anticuerpos triomab fueron
disefiados para inducir simultdneamente varios
mecanismos de defensa antitumoral, dirigiendo las
células NK, los linfocitos T citotoxicos, los
macrofagos/monocitos y las células dendriticas al
sitio donde se encuentra el tumor. Su estructura
permite la uniéon a dos estructuras antigénicas
distintas, como los antigenos asociados al tumor y
la molécula CD3 en las células T, o receptores Fcy a
través de la region Fc en células accesorias como
macrofagos. Estos anticuerpos median la
formacién de complejos tricelulares, y de esta
manera, la terapia con anticuerpos clasica o
inmunizacién pasiva puede transformarse en
inmunizacidn activa in situ [25, 46, 47].

La actividad citotéxica dirigida de las células T, la
participacion de las células accesorias y su
sefializacién coestimuladora, y las respuestas
proinflamatorias inducidas por citoquinas tipo Th1
(del inglés T helper 1) representan las principales
caracteristicas de un tratamiento de cancer basado
en anticuerpos de tipo triomab como el
catumaxomab. Por lo tanto, su uso permite
inmunizar a los pacientes contra sus propios
tumores primarios, protegiéndolos de futuras
recaidas. En conjunto, las respuestas antitumorales
combinadas y altamente concertadas mediadas por
estos anticuerpos conducen a la eliminacién de las
células tumorales por necrosis, fagocitosis y la
inmunidad humoral duradera, asi como mediada
por células, en situaciones de recaida [25].

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS SIN REGION FC

En el caso de los BiTEs, se unen con el dominio € de
CD3 (subunidad del complejo receptor de
linfocitos T) y a la superficie celular de las células
tumorales, mediante el otro dominio de enlace. De
esta forma, reclutan respuestas policlonales de los
linfocitos T para la lisis de las células tumorales, a
la vez que se evita la toxicidad por activacién no
especifica de dichas células. Al interactuar

independientemente del MHC (complejo mayor de
histocompatibilidad, por sus siglas en inglés) y la
presentacion del antigeno, evitan los mecanismos
de escape inmunitario comun [36].

Un ejemplo es el blinatumomab (Blincyto®). Este
se une a la proteina CD19 presente en las células B
y al CD3 de los linfocitos T [22].

Por otra parte, al igual que los BiTEs, los DARTs
reconocen una molécula activadora expresada por
los linfocitos T y otra molécula por las de las
células tumorales de interés. El flotetuzumab es
una molécula humanizada en fase 1 que se une a la
proteina superficial CD123 de las células
tumorales, asi como a CD3 [36, 48].

En lo que corresponde a los TandAbs, contienen
cuatro sitios de unién, dos para unirse a los
antigenos de superficie de la célula tumoral y los
otros dos a las células inmunes. El reclutamiento
de células inmunes por el anticuerpo biespecifico
TandAb denominado AFM13 esta dirigido a la
unién de células NK. La primera entidad de unién
se une a la proteina de la célula tumoral CD30 y la
otra a CD16A en las células NK y los macrofagos
[22].

APLICACIONES DE LOS
MONOCLONALES BIESPECIFICOS

Las aplicaciones cubren un amplio espectro que
incluye diagnostico, imagenes, profilaxis y terapia.
Al inicio, estas se centraron en la reorientacion de
las células efectoras para la terapia del cancer,
incluidas los linfocitos T, que no pueden reclutarse
hacia las células tumorales por parte de los
anticuerpos monoclonales monoespecificos. No
obstante, también se han evaluado como posibles
tratamientos para otras indicaciones, entre ellas:
enfermedades inflamatorias cronicas,
autoinmunidad, neurodegeneracién, trastornos
hemorragicos e infecciones. Asimismo, se estan
investigando para su aplicacién en trastornos del
sistema nervioso central, psoriasis y lupus
eritematoso sistémico [49].

ANTICUERPOS
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La importancia de estos productos terapéuticos en
lo referente al cancer se debe a que este es capaz
de desarrollar mecanismos de evasion de la
respuesta inmune. De esta manera, inhibe su
reconocimiento y su eliminacidon por parte de las
células de este sistema [50]. El objetivo principal
de tales investigaciones es actuar simultaneamente
sobre distintas dianas implicadas en procesos
fisiopatolégicos, y con ello, obtener un aumento en
la eficacia terapéutica. Por tanto, se trata de una
inmunoterapia que busca redirigir el sistema
inmune hacia el ataque de células malignas u otros
procesos de la enfermedad [9, 22, 36].

Actualmente, existen pocos anticuerpos
monoclonales biespecificos en el mercado. En esta
seccion se mencionan algunos de los que ya han
sido utilizados clinicamente.

Catumaxomab (Removab®)

Es un triomab, establecido como farmaco huérfano
por la Agencia de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para
tumores gastricos y de ovario EpCam (molécula de
adhesion epitelial celular, en espafol) positivos.
Ademas, fue aprobado en el 2010 para las mismas
indicaciones por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés).
Especificamente, un brazo de catumaxomab se une
al antigeno de superficie EpCAM en las células
tumorales, mientras que el otro lo hace al CD3
expuesto en la superficie de linfocitos T [9, 51]. Su
objetivo es activar la lisis mediada por células T, la
fagocitosis, la ADCC y la CDC, funciones para
destruir células tumorales [9, 25].

En los estudios de fase II y III realizados al aplicar
catumaxomab en forma intraperitoneal con un
programa de dosificacion de 10, 20, 50 y 150 pug,
evaluado previamente en fase I, se mejoré el
tiempo medio hasta la siguiente paracentesis,
procedimiento quirdrgico en el cual se realiza una
puncién para drenar liquido de una cavidad.
Ademas, disminuyeron los signos y los sintomas de
la ascitis, y se observé una tendencia hacia una
mayor supervivencia. Los efectos adversos

asociados a su uso fueron pirexia o estado febril,
nauseas, vomitos y dolor abdominal [9, 52, 53].

En otro estudio realizado, se demostré que el
anticuerpo permiti6 la lisis de células de carcinoma
de préstata que expresaban EpCAM. Se observo
que alrededor de las células tumorales se
encontraron linfocitos y células mononucleares de
sangre periférica, asi como la formacién de poros
en las células tumorales mediada por perforinas
secretadas por las células inmunes. Los estudios
preclinicos realizados por estos investigadores
exhibieron una relacién entre la supervivencia en
ratones y la induccién de la respuesta inmune
humoral mediada por anticuerpos [9, 54].

Sin embargo, ya no esta siendo producido por
Fresenius Biotech GmbH, debido a consideraciones
logisticas. En junio de 2017, la EMA retir6 la
autorizacion de mercado en la Unidén Europea a
peticién del titular de la autorizacion de
comercializacion, Neovii Biotech GmbH [4, 9].

Blinatumomab (Blincyto®)

Es un BiTE producido por Amgen, Inc. Se encuentra
compuesto por dos segmentos variables. Un brazo
se une a la proteina CD19 presente en linfocitos B y
el otro a CD3 de las células T. Se elabora en células
de ovario de hamster chino con el vector de
expresion de ADN blinatumomab, productor de la
proteina BiTE, y se secreta al medio de cultivo.

Blinatumomab fue aprobado por la FDA en el 2014
para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda
precursora de células B (cromosoma Filadelfia
negativo) recidivante (reaparece la enfermedad
después de un periodo de convalecencia o
curacion) o refractaria (no responde a
tratamientos previos) en adultos. En el 2016, se
aprobé para su uso en nifos bajo la misma
indicacion. Posteriormente, en julio de 2017 la FDA
ampli6 la indicacién a la patologia con cromosoma
Filadelfia positivo [4, 9, 22, 51, 55, 56].

En estudios preclinicos, el blinatumomab demostré
actividad citotdxica contra células B positivas para
C19, tanto en modelos in vitro como in vivo. Como
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complemento, en los ensayos clinicos se observo
una mejora en la supervivencia en pacientes con
leucemia linfobldstica aguda con células B
recidivante o refractaria. Este anticuerpo se
administré como infusién intravenosa continua de
9 ug al dia durante los primeros siete dias, seguido
de 28 pg al dia durante cuatro semanas cada seis
semanas hasta cinco ciclos en la poblacién adulta.
Entre los efectos adversos mas comunes se
observo pirexia, dolor de cabeza, neutropenia
febril y edema periférico [9, 57, 58].

ANTICUERPOS MONOCLONALES
BIESPECIFICOS EN INVESTIGACION
Actualmente, mas de 50 anticuerpos biespecificos
se encuentran en ensayos clinicos (fases 1 y II) para
comprobar su efectividad como tratamiento contra
varios tumores malignos [9]. Algunos ejemplos se
mencionan a continuacidn.

Flotetuzumab (MGD006)

Anticuerpo humanizado de tipo DART que se une a
la proteina de superficie celular CD123,
sobreexpresada en células cancerigenas, asi como
a CD3. Su posible uso recae en enfermedades
hematolégicas malignas, incluida la leucemia
mieloide aguda [36, 48].

AFM13

Anticuerpo quimérico biespecifico tetravalente que
se une a CD30 en dos de sus sitios, el cual es
expresado en células tumorales, y a CD16A
(presente en células NK) con los otros dos sitios de
uniéon. Esto da como resultado la activacién de

células NK y la lisis de células tumorales [9, 22, 59,
60].

OMP-305B83/navicixizumab

Anticuerpo biespecifico humanizado (IgG2), que
inhibe la angiogénesis tumoral a través del bloqueo
tanto de DLL4 (proteina transmembrana
involucrada en el desarrollo de la mayoria de
tejidos), asi como del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés).
El brazo anti-DLL4 se une a DLL4 y previene la
sefializacién tumoral mediada por Notch (proteina
transmembrana que sirve como receptor de

sefiales extracelulares). El brazo anti-VEGF se une
a VEGF, impidiendo su asociacion con el receptor
de VEGF en las células vasculares endoteliales y
bloqueando la proliferacién endotelial [9, 61, 62].

TC-BsAb

Un estudio llevado a cabo en el 2012 evalud el
efecto de este anticuerpo biespecifico anti-
EGFR/ErbB2 (receptor de tirosin protein quinasa
2), comparandolo contra los tratamientos
existentes para cancer de mama, especificamente
trastuzumab y cetuximab. El cetuximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico que también
actia sobre EGFR, bloqueando la via de
sefializacién que estimula la proliferacion y el
crecimiento de células cancerigenas [63]. Los
resultados de los ensayos preclinicos revelaron
que el TC-BsAb es significativamente mas potente
en la inhibicion de la proliferacion de lineas
celulares de cancer de mama en comparacion con
los otros dos, ya sean solos o en combinacion [64].

ME22S

Anticuerpo  biespecifico disefiado para el
tratamiento de carcinoma de laringe. Actia sobre
receptores EGFR y HGFR (también llamado
receptor Met). Este tltimo es un receptor del factor
de crecimiento de hepatocitos (HGF, por sus siglas
en inglés), producto del protooncogen de la tirosin
quinasa heterodimérica. La unién de su ligando
(HGF) conduce a la activacién de rutas enzimaticas
tales como ERK/MAPK (protein quinasas activadas
por mitégenos) y protein quinasa B (PKB),
encargadas de la proliferacién, la angiogénesis y la
supervivencia de células tumorales. Segin los
hallazgos del estudio realizado en el 2016, se
encontré una doble inhibicion de EGFR y Met al
administrar ME22S, con lo cual se suprimié la
invasion y el crecimiento del carcinoma de laringe
[65, 66].

REALIDAD EN COSTA RICA

Debido a que se ha demostrado que la doble accion
sobre células tumorales y células inmunes ayuda al
tratamiento contra el cancer, se indag6 sobre la
situacion actual en Costa Rica respecto al uso de
estos farmacos. En la Lista Oficial de Medicamentos

Revista electrdénica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.
B D




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 13, nimero 1, articulo 2 | 2019

(LOM) que maneja la Caja Costarricense de Seguro
Social (CCSS), entidad de mayor cobertura e
importancia en materia de Salud Publica en Costa
Rica, se encuentran los anticuerpos monoclonales
basiliximab, rituximab, trastuzumab, adalimumab
y tocilizumab. De ellos, los tres primeros
corresponden a terapias anticancerigenas. No
obstante, al desarrollar esta investigacién no se
contaba con anticuerpos biespecificos disponibles
para uso por parte de sus asegurados [67].

Durante el aiio 2015, la CCSS invirti6 mas de 15
millones de délares en la compra de anticuerpos
monoclonales para su uso en pacientes con cancer.
En general, los farmacos antineoplasicos e
inmunomoduladores, dentro de los cuales se
ubican los anticuerpos monoclonales antes
mencionados, representaron el 48,74 % de las
compras de productos bioldgicos realizadas por
parte de la institucion, porcentaje equivalente a
casi 24 millones de délares [68]. En la Tabla No. 1
se muestra la cantidad de viales que se adquiri6 de
los anticuerpos antineoplasicos mas utilizados
durante el 2015, asi como el precio total de compra
ese afo. Dicha informaciéon fue brindada por la
CCSS como parte de su politica de transparencia.
También, se debe sefialar que a la fecha no existen
productos de este tipo registrados para su
comercializacién en Costa Rica [69].

A pesar de no contar con anticuerpos
monoclonales biespecificos en el arsenal médico
del pais, Costa Rica tiene un lugar en la historia de
estos medicamentos. El costarricense Pablo Umafia
es director de Inmunoterapia Oncolégica del
Centro de Investigacion de la compafiia
farmacéutica Roche, con sede en Zurich, Suiza.
Umafia colabor6 al descubrimiento de un
anticuerpo  biespecifico que equilibra la
destruccion de células tumorales sin dafiar a las
normales, evitando la toxicidad. Se trata del CEA-
TCB, un anticuerpo biespecifico para el
tratamiento de tumores so6lidos que expresan el
antigeno carcinoembrionario (CEA, por sus siglas
en inglés). Este se encontraba en ensayos clinicos
de fase I durante el 2016. CEA-TCB se une de forma
divalente a CEA y CD3 por los dominios Fab.
Muestra una potente actividad antitumoral, eficaz
en tumores poco infiltrados donde aumenta la
infiltraciéon de linfocitos T y genera un
microambiente tumoral altamente inflamado capaz

de atacar a las células cancerigenas con mayor
facilidad [70].

Tabla No. 1. Unidades compradas y precio de anticuerpos monoclonales adquiridos por la Caja Costarricense

de Seguro Social durante el afio 2015.

Medicamento

Basiliximab 20 mg

Rituximab 400 mg

Rituximab 100 mg

Trastuzumab 440 mg

Unidades compradas

Precio total de compras
realizadas ($)

205178

3508488

1072000

10458000
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CONCLUSIONES

Los anticuerpos monoclonales son
inmunoglobulinas de inmenso valor e interés. Su
método de producciéon permite la fabricacién de
cantidades ilimitadas de un solo anticuerpo frente
a un antigeno que puede ser especialmente
seleccionado. Su desarrollo contra diferentes
blancos tumorales, junto a otros inhibidores
farmacolégicos, puede lograr un manejo diferente
contra el cancer.

En el caso de los anticuerpos monoclonales
biespecificos, su importancia reside en una accion
simultanea sobre varios factores o vias, la cual
puede brindar mejores resultados en la terapia
antitumoral. Por ello, proporciona un enfoque
diferente para redirigir el sistema inmune hacia el
ataque de células malignas u otros procesos de la
enfermedad. Como complemento, su capacidad
para la estimulacion del sistema inmune le da una
ventaja sobre los monoespecificos, resaltando la
importancia de su producciéon y dejando entrever
su potencial en la aplicacién farmacoterapéutica.

En Costa Rica, existe una considerable inversion en
la compra de anticuerpos monoclonales por parte
del sistema de Salud Publica. Se espera que, una
vez que se aprueben los estudios clinicos y se
comercialicen mas anticuerpos biespecificos, estos
puedan llegar a ser comercializados a los pacientes
que acuden a la CCSS.

Por todo lo anterior, es fundamental para los
profesionales de la salud comprender Ila
informaciéon esencial sobre estos nuevos
productos, los cuales se estan convirtiendo en una
pieza fundamental de los futuros tratamientos
farmacolégicos contra el cancer.
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