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nticuerpos monoclonales: aplicaciones en
hematologia no oncoldgica y trasplante

MC Antonio Carrasco-Yaldn, MC'

Resumen

En el presente tema se revisara el uso clinico de anticuerpos monoclonales en hematologia no oncoldgica, asi como su uso
en trasplante de érganos y tejidos. En hematologia se utilizan ampliamente los anticuerpos monoclonales tanto en patologias
oncoldégicas como no oncolégicas. Varias enfermedades hematologicas no oncolégicas venian siendo consideradas enfermedades
“huérfanas” o con pocas opciones terapéuticas hasta el advenimiento de los anticuerpos monoclonales. El area de trasplante de
organos sélidos y tejidos, ha crecido en forma importante en cantidad y complejidad de los procedimientos, que incluyen el
trasplante de érganos y tejidos no completamente compatibles, hipersensibilidad de transfusiones y manejo de rechazo del
trasplante. Esta drea de igual forma ha tenido importantes logros terapéutico con el uso de anticuerpos monoclonales y
policlonales.
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Abstract

This topic will review the clinical use of monoclonal antibodies in non-cancer hematology, as well as its use in organ and
tissue transplantation. Monoclonal antibodies are widely used in hematology either in oncological and non-oncological
pathologies. Several non-oncological hematologic diseases had been considered “Orphan” with few therapeutic options until the
advent of monoclonal antibodies. The area of solid organ and tissue transplantation had grown significantly in quantity and
complexity of procedures, including organ and tissue transplantation not completely compatible, hypersensitivity of
transfusions and management of transplant rejection. This area had important therapeutic achievements with the use of
monoclonal and polyclonal antibodies.

Keywords: Transplantation, monoclonal antibodies, non-oncological hematologic disease.

En el presente tema se revisara el uso clinico de
anticuerpos monoclonales en hematologia no oncoldgica,
asicomo su uso en trasplante de 6rganos y tejidos.

En hematologia se utilizan ampliamente los anticuerpos
monoclonales tanto en patologias oncoldgicas como no
oncoldgicas. Varias enfermedades hematoldégicas no
oncolégicas venian siendo consideradas enfermedades
“huérfanas” o con pocas opciones terapéuticas hasta el
advenimiento de los anticuerpos monoclonales.

El é4rea de trasplante de organos sdlidos y tejidos, ha
crecido en forma importante en cantidad y complejidad de los
procedimientos, que incluyen el trasplante de organos y tejidos
no complementamente compatibles, hipersensibilidad de
transfusiones y manejo de rechazo del trasplante. Esta area de
igual forma ha tenido importantes logros terapéutico con el uso
de anticuerpos monoclonales y policlonales.

Los estudios clinicos comenzaron por la década del 90y
al momento tenemos 8 y 3 anticuerpos aprobados en
hematologia no oncolédgica y trasplante respectivamente; por
las principales agencias regulatorias (FDA y EMA) en uso

clinico (Tabla 1) y un anticuerpo por 4rea esta enrevision'.

Anemia falciforme (Drepanocitosis)

Es una alteracion genética en la cadena oligoméria de
hemoglobina, causa por la sustitucion de un aminoacido polar
(acido glutamico) por otro no polar (valina) en la sexta posicion
de la cadena de globina B. Esta modificacion da lugar a la
polimerizacion de la hemoglobina cuando se desoxigena,
produciendo anemia leve y fendomenos veno-oclusivas con
crisis de dolor e isquemia de 6rgano blanco®.
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Tabla 1

(OF)

Anticuerpos monoclonales en hematologia y trasplante

Patologia / accién
terapéutica

Anemia
Falciforme o
Drepanocitosis

Parpura
Trombocitopénica
Trombotica
adquirida

Hemoglobinuria
Paroxistica
Nocturna

Linfohistiocitosis
hemofagocitica

Hemofilia A

Rever tir efecto
de Dabigatran
(anticoagulante
oral directo)

Prevencion de
coagulos en
angioplastia

Revertir el
rechazo de
trasplante renal

Enfermedad
injerto contra
huésped

Microangiopatia
trombotica
asociada a

trasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Anticuerpo
monoclonal

Crizanlizumab

Caplacizumab

Ravulizumab

Eculizumab

Emapalumab

Emicizumab

Idarucizumab

Abciximab

Muromonab-
CD3

Inolimomab

Narsoplimab

Nombre
comercial

Adakveo

Cablivivon

Ultomiris

Soliris

Gamifant

Hemlibra

Praxbind

Reopro

Orthoclone
Okt3

Pendiente

Pendiente

Target;
Forma
anticuerpo

P-selectin a;
1gG2
humanizado

Gplb del
Factor Von
Willebrand ;

nano cuerp
humanizado

Cs5
12G2/4
humanizado

C5;
1gG2/4
humanizado

IFNgamma;
IgG1 humano

Une fa ctor
IXayX;
IgG4
Humanizado
bi-especifico

Dabigatran;
Fab
humanizado

GPIIb/IIa;
IgG1 Fab
quimérica

CD3;
1gG2a
murino

CD25;
IgG1 murino

MASP-2;
1G4
humano

Aprobacion Aprobacién

EMEA

2020

2018

2019

2007

NA

2018

2015

1995*

1986

NA

NA

FDA

2019

2019

2018

2007

2018

2017

2015

1994

1986

Revision

Revision

NA (no aplica nombre comercial por estar aprobada por agencia regulatoria).
* También usado en esclerosis multiple.
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El mecanismo de adhesion de los hematies falciformes
al endotelio es por intermedio de P-selectina, la cual puede ser
bloqueado por crizanlizumab que es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se acopla a P-selectina, impidiendo Ia
interaccion de del endotelio con el hematie falciforme. Su uso
clinico como prevencion ha sido confirmado en el estudio
SUSTAIN".

Piurpura trombocitopénica trombética adquirida

La purpura trombocitopénica trombotica (PTT) es una
microangiopatia aguda que se caracteriza por anemia,
plaquetopenia y trombosis. El cuadro tromboético compromete
sistema nervioso central y renal. La fisiolopatologia involucra
la deficiencia de la proteina ADAMTS13 causada por un
autoanticuerpo inhibidor. El tratamiento consiste en plasmafé-
resis, corticosteroides, rituximab y uso de caplacizumab®.

El anticuerpo monoclonal caplacizumab es humanizada
de dominio variable Unico (nanocuerpo) dirigida contra la
glicoporteina 1b del factor de von Willebrand, inhibe la
interaccion entre multimeros inusualmente grandes del factor
de von Willebrand (por la presencia del inhibidor de ADAMTS
13) y plaquetas. Su uso clinico fue programado en los ensayos
TITAN y HERCULES".

El ensayo fase III HERCULES mostro que el
tratamiento con caplaciaumab se asocia con una normalizacion
acelerada del recuento plaquetario, menor incidencia de
mortalidad por PTT, menor recurrencia, menores eventos
tromboembélicos y menor tasa de recurrencia®.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una
anemia hemolitica mediada por complemento que resulta de la
expansion clonal de células que albergan una mutacion
somatica en el gen PIGA (por sus siglas en inglés: anchor
glycosylphosphatidylinositol). El producto del gen PIGA es
necesario para la biosintesis de proteinas de anclaje a
glicosilfosfatidilinositol (GPI) que une numerosas proteinas a
la superficie celular. La mutacion conduce a lisis de eritrocitos
medidas por complemento C5 y predisposicion a la trombosis
arterial y venosa. También se puede observar casos con
diferentes grados de citopenias®.

Dos anticuerpos monoclonales eculizimab y ravulizu-
mab, ambos 1gG2/4 humanizados y dirigidos al complemento
C5. Eculizumab fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado
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para HPN ", sindrome urémico hemolitico atipico y miastenia
gravis generalizada refractaria. Los pacientes con HPN
tratados con eculizimab pueden tener exacerbacion de
hemolisis y recaida del cuadro clinico del 11 al 27%".

Ravulizumab es el reciente anticuerpo monoclonal
aprobado para en pacientes con HPN y hemolisis o recaida
durante la terapia con eculizumab. Ravulizumab es un
inhibidor del complemento C5 de larga duracion, con un
tiempo de vida media de aproximadamente cuatro veces mayor
que eculizumab. Esta vida media mayor permite un intervalo de
dosis de 8 semanas logrando inhibicion inmediata, completa y
sostenida de C5*”.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

La linfohistiocitosis hemofagocitica o HLH (por sus
siglas en inglés: haemophagocytic lymphohistiocytosis) es una
enfermedad muy poco frecuente, rara y de presentacion en el
grupo pediatrico. Se observa proliferacion de linfocitos T y
macrofagos que inducen a hemofagocitosis; induciendo fiebre,
visceromegalia, efusién pleural y compromiso del sistema
nervioso central"”.

Los regimenes de tratamiento actuales generalmente
involucran altas dosis de corticosteroides, etopdsido, inmuno-
globulina intravenosa y ciclosporina. Otros medicamentos
incluyen la terapia dirigida a citocinas. E1 20 de noviembre de
2018, la FDA aprobé emapaloumab que es un anticuerpo
monoclonal anti-IFN-gamma dirigido el tratamiento de la HLH
primaria pediétrica y en adultos. La aprobacion por FDA fue
virtud a los resultados de ensayos clinicos fase 2-3"""*.

Hemofilia A

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal recombinan-
te, humanizado y biespecifico aprobado para el uso de paciente
con hemofilia A. Restaura la funcion del factor VIII activado al
generar un puente acelerado de accion entre el FIXay FX y
facilitar la hemostasia eficaz en pacientes con hemofilia A“*".

Emicizumab subcutdneo estd aprobado para la
profilaxis en pacientes con hemofilia A con o sin inhibidores
del FVIII. También esta aprobado en la UE para la profilaxis de
episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia A con
inhibidores o hemofilia A grave sin inhibidores.

En el ensayo clinico de fase II1"” la profilaxis con
emicizumab redujo significativamente las tasas de hemorragia
anualizadas en adolescentes y adultos con hemofilia A con o sin
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inhibidores; y redujo significativamente la hemorragia en nifios
con hemofilia A con o sin inhibidores.

Revertir efecto dabigatran
(anticoagulante oral directo)

Los nuevos anticoagulantes orales directos son un
grupo terapéutico que actuan especificamente en algunos
factores de la coagulacion como son los factores II (trombina) y
X. La inhibicién de estos factores permite la anticoagulacion
efectiva y segura, con amplio uso en la prevencion y terapia de
la enfermedad trombo embolica venosa y arterial. Dabigatran
etexilato es un profarmaco oral de dabigatran, es un potente
inhibidor directo de la trombina de manera competitiva y rever-
sible.

Es el primer anticoagulante alternativo a la warfarina
que se dispuso para la reduccion de riesgo de accidente cerebro
vascular y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular (FA) no valvular. Con investigaciones sucesivas se
amplio el uso de dabigatran en otros escenarios clinicos"”.

El uso clinico en anticoagulacion requiere que los
anticoagulantes tengan un antidoto o revertir su accion supra
terapéutica o en caso de sangrado durante la anticoagulacion,
para ello se desarrollé idarucizumab, un fragmento de
anticuerpo monoclonal, para revertir el efecto anticoagulante
del dabigatran.

Los ensayos clinicos mostraron que 5 gramos
endovenoso de idarucizumab es capaz de revertir el efecto
anticoagulante de dabigatran en pacientes con hemorragia
descontrolada o a punto de someterse a procedimiento urgente
estando anticoagulados con dabigatran. El criterio de
valoracion principal fue el porcentaje maximo de reversion del
efecto anticoagulante de dabigatran en las 4 horas posteriores a
la administracion del anticuerpos monoclonal, sobre la base del
tiempo de trombina diluida o el tiempo de coagulacion de
ecarina. Los estudios mostraron que en situaciones de
emergencia, idarucizumab revierte de forma rapida, duradera y

segura el efecto anticoagulante de dabigatran”®.

Prevencion de trastorno vasculares en angioplastia

La interaccion de plaquetas, factores de coagulacion y
endotelio es muy dinamica y en ella participan receptores de
membrana que pueden ser bloqueados farmacoldgicamente.
Es el caso de abciximab que es un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el receptor de glicoproteina

GPIIb/IlIa localizado en la membrana plaquetaria inhibiendo
laagregacion de éstas.

Al bloquear GPIIb/II1a se evita su union con el fibrind-
fibrindgeno, factor von Willebrand y de otras moléculas
adhesivas. Abciximab también se une al receptor de
vitronectina (aVb3) encontrado en las plaquetas y en las células
endoteliales. El receptor vitronectina modula la funcion
plaquetaria y la proliferaciéon del endotelio y musculo liso
endotelial”.

Si bien abciximab ha tenido amplios estudios como
EPIC, EPILOG, CAPTURE y EPISTENT “**"; en recientes
afios se ha procurado nuevos antagonistas de receptores
plaquetarios virtud a su seguridad y uso oral **.

En el ensayo EPIC, la reduccion del endpoint
combinado sobre el efecto en infarto de miocardio y las
revascularizaciones, tanto urgentes como no urgentes . El
ensayo EPILOG la reduccion en el endpoint combinado sobre
el efecto en infarto de miocardio sin onda Q (identificado por el
aumento de enzima cardiaca) y las revascularizaciones
urgentes “”. En el ensayo CAPTURE en pacientes con angina
inestable que no respondian a la terapia médica, abciximab
demostr6 una estabilizacion de los pacientes antes de ser
sometidos a angioplastia, como se observa por ejemplo en la
reduccion del infarto de miocardio; la reduccion de las
complicaciones tromboticas™

El ensayo clinico mas reciente de abciximab fue
EPISTENT que involucréd 2399 pacientes con cardiopatia
isquémica programados para someterse colocacion de stents
coronarios. Se asignaron a tres grupos: colocacién de stents
mas placebo, la colocacion de stents mas abciximab, o
angioplastia percutanea (PCI) mas abciximab. El objetivo
principal fue la combinacion de muerte, infarto de miocardio o
necesidad de revascularizacion urgente en 30 dias; observan-
dose que abciximab redujo significativamente la incidencia del
objetivo principal®.

Enfermedad de crioaglutininas

La enfermedad por crioaglutininas origina anemia
hemolitica autoinmune. Es una enfermedad poco frecuente,
caracterizada por hemolisis causada por la activacion de la via
clasica del complemento.

Sutimlimab, es un anticuerpo monoclonal humanizado,
se dirige selectivamente a la proteina Cls, una serina proteasa
del complejo C1 responsable de activar esta via. El ensayo
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clinico CARDINAL de fase 2 recientemente publicado™ que
involucr6 24 pacientes; el uso de sutimlimab mostr6 que la
inhibicioén selectiva de la actividad en la via clasica del
complemento detiene rapidamente la hemdlisis, incrementa
hemoglobinay redujo la fatiga.

Prevencion rechazo de trasplante renal

Se cuenta con diferentes estrategias para la prevencion
del rechazo en trasplante renal que involucra la combinacion de
inmunosupresores y anticuerpos monoclonales.

Actualmente, casi el 70% de los receptores de trasplante
de rifién reciben terapia de induccion con globulina
antitimocitos de conejo que es un anticuerpo policlonal que
depleta linfocitos que se dirige a multiples epitopos
inmunoldgicos, o basiliximab o daclizumab que son
anticuerpos monoclonales no reductores de linfocitos que se
dirigen contra la cadena alfa del receptor de la interleucina-2
(CD25) que se expresa sobre la superficie de los linfocitos T
como respuesta a estimulos antigénicos.

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
que esta indicado para la profilaxis del rechazo agudo de
trasplante renal alogénico denovo en pacientes adultos y
pediatricos (1-17 afios) concomitantemente con inmuno-
supresion basada en ciclosporina y corticosteroides, o en un
régimen inmunosupresor triple de mantenimiento conteniendo
ciclosporina corticosteroides y azatioprina o micofenolato
mofetil®.

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal IgGl
humano modificado genéticamente que se une especificamente
a la cadena a del receptor de interleucina-2. Daclizumab esta
indicado en la profilaxis del rechazo agudo en pacientes que no
estén hiperinmunizados, que reciben por primera vez un
trasplante renal alogénico. Se administra de forma simultanea
con el tratamiento inmunosupresor que incluye ciclosporina y

corticosteroides®

Revertir rechazo en trasplante de 6rganos

Muromonab-CD3 es un anticuerpo IgG2a monoclonal
murino, se administra para reducir el rechazo agudo en
pacientes con trasplantes de 6rganos. Fue el primer anticuerpo
monoclonal aprobado para uso clinico en humanos. Se une al
complejo receptor de células T-CD3 (especificamente la
cadena épsilon CD3) en la superficie de las células T
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circulantes, lo que inicialmente conduce a una activacion, pero
posteriormente induce la eliminacion del complejo TCR de la
superficie celular y la apoptosis de la Células T. Muromonab-
CD3 esta aprobado para el tratamiento del rechazo agudo
resistente a glucocorticoides de trasplantes de rifion, corazon e
higado®.

Enfermedad de injerto contra huésped

Inolimomab es un anticuerpo monoclonal de raton
desarrollado como farmaco inmunosupresor contra la
enfermedad de injerto contra huésped. Su objetivo es la cadena
alfa del receptor de interleucina-2.

Los datos del estudio de fase 3 INO107 (EUDRACT
2007-005009-24) respaldan inolimomab. En el estudio,
inolimomab mostrd una tasa de respuesta completa y duradera
en pacientes con enfermedad injerto contra huésped aguda
refractaria a los esteroides. En comparacion con el grupo de
control de pacientes que recibieron anti-timoglobulina (ATG),
inolimomab también demostrd una mejora en la supervivencia
a largo plazo. El ensayo tiene como objetivo satisfacer una
necesidad médica insatisfecha de esta poblacion de pacientes,
que se sabe que tiene una tasa de respuesta baja y pocas

. Jae (27-28)
opclones terapeuticas ™ .

Microangiopatia trombética asociada a trasplante
de progenitores hematopoyéticas

Narsoplimab es un anticuerpo monoclonal humano
dirigido a la serina proteasa-2 asociada a lectina unida a
manano (por sus siglas en inglés, MASP-2: mannan-binding
lectin-associated serine protease-2), que es una enzima efectora
de la via de la lectina que es una de las vias principales del
complemento y se activa principalmente por dafio tisular e
infeccion microbiana. Narsoplimab esta disenado para prevenir
la inflamacion mediada por el complemento y el dafio
endotelial mientras deja intactas las funciones respectivas de
las otras vias de inmunidad innata.

Narsoplimab recibié la designacion de Terapia
Avanzada de la FDA en pacientes que tienen microangiopatia
trombdtica de alto riesgo en trasplante de progenitores
hematopoyéticos. En el ensayo clinico en comparacion con un
control histérico, narsoplimab mejoré la mediana de
supervivencia general estimada y mejord la supervivencia a

100 dias en aproximadamente seis veces””
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