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En el presente tema se revisara el uso clínico de 
anticuerpos monoclonales en hematología no oncológica, 
as como su uso en trasplante de órganos y tejidos.í 

En hematología se utilizan ampliamente los anticuerpos 
monoclonales tanto en patologías oncológicas como no 
oncológicas. Varias enfermedades hematológicas no 
oncológicas venían siendo consideradas enfermedades 
“huérfanas” o con pocas opciones terapéuticas hasta el 
advenimiento de los anticuerpos monoclonales.

El área de trasplante de organos sólidos 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 área de 

igual forma ha tenido importantes logros terapéutico con el uso 

de anticuerpos monoclonales y policlonales.  

Los estudios clínicos comenzaron por la década del 90 y 

al momento tenemos 8 y 3 anticuerpos aprobados en 

hematología no oncológica y trasplante respectivamente; por 

las principales agencias regulatorias (FDA y EMA) en uso 
(1)clínico (Tabla 1) y un anticuerpo por área esta en revisión .

Anemia falciforme (Drepanocitosis)

Es una alteración genética en la cadena oligoméria de 

hemoglobina, causa  por la sustitución de un aminoácido polar 

(ácido glutámico) por otro no polar (valina) en la sexta posición 

de la cadena de globina . Esta modificación da lugar a la β

polimerización de la hemoglobina cuando se desoxigena, 

produciendo anemia leve y fenómenos veno-oclusivas con 
(2)crisis de dolor e isquemia de órgano blanco .
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Resumen

En el presente tema se revisará el uso clínico de anticuerpos monoclonales en hematología no oncológica, así como su uso 
en trasplante de órganos y tejidos. En hematología se utilizan ampliamente los anticuerpos monoclonales tanto en patologías 
oncológicas como no oncológicas. Varias enfermedades hematológicas no oncológicas venían siendo consideradas enfermedades 
“huérfanas” o con pocas opciones terapéuticas hasta el advenimiento de los anticuerpos monoclonales. El área de trasplante de 
órganos sólidos y tejidos, ha crecido en forma importante en cantidad y complejidad de los procedimientos, que incluyen el 
trasplante de órganos y tejidos no completamente compatibles, hipersensibilidad de transfusiones y manejo de rechazo del 
trasplante. Esta área de igual forma ha tenido importantes logros terapéutico con el uso de anticuerpos monoclonales y 
policlonales.

Palabras clave: Trasplante, anticuerpos monoclonales, enfermedad hematológicas no-oncológicas.

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.
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  NA (no aplica nombre comercial por estar aprobada por agencia regulatoria). 
* También usado en esclerosis múltiple.
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El mecanismo de adhesión 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 la 

interacción de del endotelio con el hematie falciforme. Su uso 

clínico como prevencion ha sido confirmado en el estudio 
 (3)SUSTAIN .

Púrpura trombocitopénica trombótica adquirida

La púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) es una 

microangiopatía aguda que se caracteriza por anemia, 

plaquetopenia y trombosis.  El cuadro trombótico 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- 
 (4)resis, corticosteroides, rituximab y uso de caplacizumab . 

El anticuerpo monoclonal caplacizumab es humanizada 

de dominio variable único (nanocuerpo) dirigida contra la 

glicoporteina 1b del factor de von Willebrand, inhibe la 

interacción entre multímeros inusualmente grandes del factor 

de von Willebrand (por la presencia del inhibidor de ADAMTS 

13) y plaquetas.  Su uso clínico fue programado en los ensayos  
 (4)TITAN y HERCULES .  

El ensayo fase III HERCULES mostró que el 

tratamiento con caplaciaumab se asocia con una normalización 

acelerada del recuento plaquetario, menor incidencia de 

mortalidad por PTT, menor recurrencia, menores eventos 
 (5)tromboembólicos y menor tasa de recurrencia .

Hemoglobinuria paroxística nocturna 

La hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) es una 

anemia hemolítica mediada por complemento que resulta de la 

expansión clonal de células que albergan una mutación 

somática en el gen PIGA (por sus siglas en inglés: anchor 

glycosylphosphatidylinositol). El producto del gen PIGA es 

necesario para la biosíntesis de proteínas de anclaje a 

glicosilfosfatidilinositol (GPI) que une numerosas proteínas a 

la superficie celular. La mutación conduce a lisis de eritrocitos 

medidas por complemento C5 y predisposición a la trombosis 

arterial y venosa. También se puede observar casos con 
 (6)diferentes grados de citopenias . 

Dos anticuerpos monoclonales eculizimab y ravulizu- 

mab, ambos IgG2/4 humanizados y dirigidos al complemento 

C5. Eculizumab fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado 

 (7)para HPN , síndrome urémico hemolítico atípico y miastenia 

gravis generalizada refractaria. Los pacientes con HPN 

tratados con eculizimab pueden tener exacerbación de 
 (8)hemolisis y recaída del cuadro clínico del 11 al 27% . 

Ravulizumab es el reciente anticuerpo monoclonal 

aprobado para en pacientes con HPN y  hemolisis o recaída 

durante la terapia con eculizumab. Ravulizumab es un 

inhibidor del complemento C5 de larga duración, 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 inhibición inmediata, completa y 
 (8,9)sostenida de C5 . 

Linfohistiocitosis hemofagocítica

La linfohistiocitosis hemofagocítica o HLH (por sus 

siglas en inglés: haemophagocytic lymphohistiocytosis) es una 

enfermedad muy poco frecuente, rara y de presentación en el 

grupo pediátrico. Se observa proliferación de linfocitos T y 

macrófagos que inducen a hemofagocitosis; induciendo fiebre, 

visceromegalia, efusión pleural y compromiso del sistema 
 (10)nervioso central .

Los regímenes de tratamiento actuales generalmente 

involucran altas dosis de corticosteroides, etopósido, inmuno- 

globulina intravenosa y ciclosporina. Otros medicamentos 

incluyen la terapia dirigida a citocinas. El 20 de noviembre de 

2018, la FDA aprobó emapaloumab que es un anticuerpo 

monoclonal anti-IFN-gamma dirigido el tratamiento de la HLH 

primaria pediátrica y en adultos. La aprobación por FDA fue 
 (11,12)virtud a los resultados de ensayos clínicos fase 2-3 .

Hemofilia A

Emicizumab es un anticuerpo monoclonal recombinan- 

te, humanizado y biespecífico aprobado para el uso de paciente 

con hemofilia A. Restaura la función del factor VIII activado al 

generar un puente acelerado de acción entre el FIXa y FX y 
 (13,14)facilitar la hemostasia eficaz en pacientes con hemofilia A .

Emicizumab subcutáneo está aprobado para la 

profilaxis en pacientes con hemofilia A con o sin inhibidores 

del FVIII. También está aprobado en la UE para la profilaxis de 

episodios hemorrágicos en pacientes con hemofilia A con 

inhibidores o hemofilia A grave sin inhibidores. 

 (13)En el ensayo clínico de fase III  la profilaxis con 

emicizumab redujo significativamente las tasas de hemorragia 

anualizadas en adolescentes y adultos con hemofilia A con o sin 

220



inhibidores; y redujo significativamente la hemorragia en niños 

con hemofilia A con o sin inhibidores.

Revertir efecto dabigatrán 
(anticoagulante oral directo)

Los nuevos anticoagulantes orales directos son un 

grupo terapéutico que actúan específicamente en algunos 

factores de la coagulación como son los factores II (trombina) y 

X. La inhibición de estos factores permite la anticoagulación 

efectiva y segura, con amplio uso en la prevención y terapia de 

la enfermedad trombo embólica venosa y arterial. Dabigatrán 

etexilato es un profármaco oral de dabigatrán, 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 reducción de riesgo de accidente cerebro 

vascular y embolia sistémica en pacientes con fibrilación 

auricular (FA) no valvular. Con investigaciones sucesivas se 
 (15)amplio el uso de dabigatrán en otros escenarios clínicos .  

El uso clínico en anticoagulación requiere que los 

anticoagulantes tengan un antídoto o revertir su acción supra 

terapéutica o en caso de sangrado durante la anticoagulación, 

para ello se desarrolló idarucizumab, un fragmento de 

anticuerpo monoclonal, para revertir el efecto anticoagulante 

del dabigatrán.

Los ensayos clínicos mostraron que 5 gramos 

endovenoso de idarucizumab es capaz de revertir el efecto 

anticoagulante de dabigatrán en pacientes con hemorragia 

descontrolada o a punto de someterse a procedimiento urgente 

estando anticoagulados con dabigatrán. El criterio de 

valoración principal fue el porcentaje máximo de reversión del 

efecto anticoagulante de dabigatrán en las 4 horas posteriores a 

la administración del anticuerpos monoclonal, sobre la base del 

tiempo de trombina diluida o el tiempo de coagulación de 

ecarina. Los estudios mostraron que en situaciones de 

emergencia, idarucizumab revierte de forma rápida, duradera y 
 (16)segura el efecto anticoagulante de dabigatrán .

Prevención de trastorno vasculares en angioplastía

La interacción de plaquetas, factores de coagulación y 

endotelio es muy dinámica y en ella participan receptores de 

membrana que pueden ser bloqueados farmacológicamente.   

Es el caso de abciximab que es un anticuerpo monoclonal 

quimérico dirigido contra el receptor de glicoproteína 

GPIIb/IIIa  localizado en la membrana plaquetaria inhibiendo 

la agregación de éstas.

Al bloquear GPIIb/IIIa se evita su unión con el fibrinó-  

fibrinógeno, 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 función 

plaquetaria y la proliferación del endotelio y músculo liso 
 (17)endotelial .

Si bien abciximab ha tenido amplios estudios como 
 (18-21)EPIC, EPILOG, CAPTURE y EPISTENT ; en recientes 

años se ha procurado nuevos antagonistas de receptores 
 (22)plaquetarios virtud a su seguridad y uso oral .

En el ensayo EPIC, la reducción del endpoint 

combinado sobre el efecto en infarto de miocardio y las 
(19)revascularizaciones, tanto urgentes como no urgentes . El 

ensayo EPILOG la reducción en el endpoint combinado sobre 

el efecto en infarto de miocardio sin onda Q (identificado por el 

aumento de enzima cardíaca) y las revascularizaciones 
 (20)urgentes . En el ensayo CAPTURE en pacientes con angina 

inestable que no respondían a la terapia médica, abciximab 

demostró una estabilización de los pacientes antes de ser 

sometidos a angioplastía, como se observa por ejemplo en la 

reducción del infarto de miocardio; la reducción de las 
 (22)complicaciones trombóticas .

El ensayo clínico más reciente de abciximab fue 

EPISTENT que involucró 2399 pacientes con cardiopatía 

isquémica programados para someterse colocación de stents 

coronarios. Se asignaron a tres grupos: colocación de stents 

más placebo, la colocación de stents más abciximab, o 

angioplastia percutánea (PCI) más abciximab. El objetivo 

principal fue la combinación de muerte, infarto de miocardio o 

necesidad de revascularización urgente en 30 días; observán- 

dose que abciximab redujo significativamente la incidencia del 
 (22)objetivo  principal .

Enfermedad de crioaglutininas

La enfermedad por crioaglutininas origina anemia 

hemolítica autoinmune. Es una enfermedad poco frecuente, 

caracterizada por hemólisis causada por la activación de la vía 

clásica del complemento. 

Sutimlimab, es un anticuerpo monoclonal humanizado, 

se dirige selectivamente a la proteína C1s, una serina proteasa 

del complejo C1 responsable de activar esta vía. El ensayo 
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(23)clínico CARDINAL de fase 2 recientemente publicado  que 

involucró 24 pacientes; el uso de sutimlimab mostró que la 

inhibición selectiva de la actividad en la vía clásica del 

complemento detiene rápidamente la hemólisis, incrementa 

hemoglobina y redujo la fatiga.

Prevención rechazo de trasplante renal

Se cuenta con diferentes estrategias para la prevención 

del rechazo en trasplante renal que involucra la combinación de 

inmunosupresores y anticuerpos monoclonales.     

Actualmente, casi el 70% de los receptores de trasplante 

de riñón reciben terapia de inducción con globulina 

antitimocitos de conejo que es un anticuerpo policlonal que 

depleta linfocitos que se dirige a múltiples epítopos 

inmunológicos, 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 estímulos antigénicos. 

Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico 

que está indicado para la profilaxis del rechazo agudo de 

trasplante renal alogénico denovo en pacientes adultos y 

pediátricos (1-17 años) concomitantemente con inmuno- 

supresión basada en ciclosporina y corticosteroides, o en un 

régimen inmunosupresor triple de mantenimiento conteniendo 

ciclosporina corticosteroides y azatioprina o micofenolato 
 (24)mofetil .

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 

humano modificado genéticamente que se une específicamente 

a la cadena  del receptor de interleucina-2. Daclizumab está α

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 simultánea 

con el tratamiento inmunosupresor que incluye ciclosporina y 
(25)corticosteroides .

Revertir rechazo en trasplante de órganos 

Muromonab-CD3 es un anticuerpo IgG2a monoclonal 

murino, se administra para reducir el rechazo agudo en 

pacientes con trasplantes de órganos. Fue el primer anticuerpo 

monoclonal aprobado para uso clínico en humanos. Se une al 

complejo receptor de células T-CD3 (específicamente la 

cadena épsilon CD3) en la superficie de las células T 

circulantes, lo que inicialmente conduce a una activación, pero 

posteriormente induce la eliminación del complejo TCR de la 

superficie celular y la apoptosis de la Células T. Muromonab-

CD3 está aprobado para el tratamiento del rechazo agudo 

resistente a glucocorticoides de trasplantes de riñón, corazón e 
(26)hígado .

Enfermedad de injerto contra huésped

Inolimomab es un anticuerpo monoclonal de ratón 

desarrollado como fármaco 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 mostró una tasa de respuesta completa y duradera 

en pacientes con enfermedad injerto contra huésped aguda 

refractaria a los esteroides. En comparación con el grupo de 

control de pacientes que recibieron anti-timoglobulina (ATG), 

inolimomab también demostró una mejora en la supervivencia 

a largo plazo. El ensayo tiene como objetivo satisfacer una 

necesidad médica insatisfecha de esta población de pacientes, 

que se sabe que tiene una tasa de respuesta baja y pocas 
(27-28)opciones terapéuticas .

Microangiopatía trombótica 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 vía de la lectina que es una de las vías principales del 

complemento y se activa principalmente por daño tisular e 

infección microbiana. Narsoplimab está diseñado para prevenir 

la inflamación mediada por el complemento y el daño 

endotelial mientras deja intactas las funciones respectivas de 

las otras vías de inmunidad innata.

Narsoplimab recibió la designación de Terapia 

Avanzada de la FDA en pacientes que tienen microangiopatía 

trombótica de alto riesgo en trasplante de progenitores 

hematopoyéticos. En el ensayo clínico en comparación con un 

control histórico, narsoplimab mejoró la mediana de 

supervivencia general estimada y mejoró la supervivencia a 
(29)100 días en aproximadamente seis veces .
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