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Resumen

Ellupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crénica, que implica la produccion
de ciertos anticuerpos en todo el cuerpo y la consecuente inflamacion de tejidos conjuntivos,
asi como afecciones cutaneas, hematoldgicas y cardiovasculares, entre otras. Se ha postulado
Su procedencia genética, ambiental o inmunolégica, incluso de factores hormonales, pero en
realidad su etiologia es desconocida. El tratamiento convencional se basa en la severidad de
sus manifestaciones clinicas. La primera linea de tratamiento es la administracion de farmacos
antipaludicos, inmunosupresores, glucocorticoides y metotrexato. Por muchos afos, estos
han sido de ayuda para los pacientes que sufren esta enfermedad. Lamentablemente, son
muy poco selectivos, por lo que causan graves efectos adversos. Ante esta situacion, se ha
probado el uso de terapias biolégicas, las cuales presentan la ventaja de ser mas especificas.
Una de estas son los anticuerpos monoclonales, como el belimumab, que han disminuido los
riesgos de brotes y han mejorado la actividad serolégica de los pacientes. Como en el caso del
lupus eritematoso sistémico, cada dia se estda ampliando la investigacion enfocada en terapia
biol6gica para el tratamiento de distintas enfermedades autoinmunes.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease that involves the production
of certain antibodies throughout the body and the consequent inflammation of connective
tissue, as well as skin, hematological, and cardiovascular conditions, among others. Postulates
about its origin vary from a genetic to an environmental, an immunological or a hormonal
one, but actually its etiology is unknown. Conventional treatment is based on the severity
of its clinical manifestations. The first line of treatment is the administration of antimalarial
drugs, immunosuppressants, glucocorticoids, and methotrexate. For many years, all of these
medications have given some relief to patients suffering from this disease. Unfortunately, they
are not very selective, reason why they cause serious adverse effects to the patients. Given
this situation, the use of biological therapies has been sought; these have the advantage of
being more specific. One of them are the monoclonal antibodies, such as belimumab, which
have reduced the risk of flares and have improved the serological activity of patients. Therefore,
research focused on biological therapy for the treatment of different autoimmune diseases such
as systemic lupus erythematosus is being expanded every day.

Introducciéon

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que implica la
produccion de ciertos anticuerpos en todo el cuerpo y la consecuente inflamacion de tejidos
conjuntivos [1]. Es bastante progresiva, y mortal cuando no se lleva a cabo el tratamiento
adecuado [2]. Ademas, posee una prevalencia por encima de los 150 por cada 100 000
habitantes por afio en Estados Unidos [3], y en paises de Europa, de entre 28 y 71 por cada
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100 000 habitantes por afio [4]. En cuanto a la incidencia, se cuenta con un resultado de 5,1 por
cada 100 000 habitantes por afio en Estados Unidos, y de 2,2 a 4,7 por cada 100 000 habitantes
por afo en Europa Occidental [4]. Se ha postulado su procedencia genética, ambiental,
inmunoldgica, o incluso por factores hormonales; pero en realidad su etiologia es desconocida
[5]. Es una enfermedad muy severa en nifios y adultos jovenes, que ofrecia una probabilidad de
supervivencia del 50% antes de la introduccion de los tratamientos modernos [6].

En paises en desarrollo las infecciones relacionadas con esta enfermedad son bastante
frecuentes. Por ejemplo, en Ecuador el 47% de los pacientes han desarrollado una infeccion
y en México hasta un 32%, y son estas la principal causa de mortalidad en dichas naciones.
Adicionalmente, en determinados paises del Extremo Oriente es muy comun la enfermedad.
En el caso de Costa Rica, se carece de informacion estadistica respecto a esta patologia [7].

Los anticuerpos producidos en este trastorno autoinmune tienen la caracteristica de que
actiuan en contra de componentes nucleares, particularmente anticuerpos contra ADN de
doble cadena. Esto conduce a la creacion de complejos inmunes circulantes [2]. Dichos
complejos se depositan en érganos y producen dafio en sus tejidos [8]. Entre los érganos o
tejidos afectados se encuentran la piel, las articulaciones, los rifiones, los pulmones vy el sistema
nervioso. Asimismo, se presenta proteinuria persistente con fallo renal crénico asociado a una
significativa mortalidad [5].

Para su tratamiento, se emplean medicamentos que conducen hacia la inmunosupresion,
por lo que pueden poner la vida del paciente en riesgo, aun cuando permiten el control de la
enfermedad [9].

Ante tal situacion, ha buscado contar con terapias bioldgicas, las cuales presentan la ventaja
de ser mas especificas. Una de estas son los anticuerpos monoclonales, correspondientes al
resultado de la fusion en cultivo de un linfocito B y una célula de mieloma. De esta forma, la
propiedad de sintetizar anticuerpos del linfocito B y la capacidad de la célula de mieloma de
replicarse en un cultivo se conservan [10].

Por ello, el objetivo de la investigacion que dio lugar a este articulo fue el conocer acerca del
LES, las terapias convencionales y el uso de anticuerpos monoclonales como opcion terapéutica

contra esta patologia.

Sintomatologia

El LES se presenta clinicamente de forma muy variable en los pacientes [1]. Entre los
principales sintomas, se encuentran las inflamaciones periddicas [5], las afecciones cutaneas,
articulares (artritis, artrosis), hematologicas y cardiovasculares (miocarditis, endocarditis,
hipertension arterial pulmonar), las infecciones, las nefropatias (nefritis, fallo renal), la anemia
(trombocitopenia, bicitopenia, pancitopenia), la serositis (derrame pleural, ascitis) y la sepsis
(neumonia, herpes e infecciones de vias urinarias) [6].

Una de las complicaciones de mayor seriedad es la nefritis lUpica (LN, por sus siglas en inglés).
Existe un 60% de probabilidad de padecerla. Esta se caracteriza por hematuria, proteinuria e
hipertension [11].

La mortalidad y la morbilidad se relacionan con dafio severo en los 6rganos, infecciones a causa
de la inmunosupresion y eventos cardiovasculares secundarios [2]. Un estudio por parte del
Centro para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) describié un aumento
importante en el numero anual de muertes, que pasd de 39 a 52 por cada 10 millones de
habitantes y totalizé 22 861 muertes en el periodo entre 1979 y 1998. Por otra parte, el estudio
GLADEL (primera cohorte de pacientes latinoamericanos) realiz6 un seguimiento prospectivo
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de 20 afios en pacientes con LES y llegd a la conclusion de que la sobrevida a cuatro afios
era del 95% [12]. Como complemento, se ha observado una disminucion en la mortalidad en
los ultimos cincuenta afios, debida a multiples factores, principalmente por la disposicion de
nuevos y mejores tratamientos. Sin embargo, la patologia provoca una mortalidad de tres a
cinco veces mayor que la que sucede en la poblacion en general [7].

Fisiopatologia

El sistema inmune tiene entre sus principales funciones la defensa frente a los microorganismos
y la inmunovigilancia contra el desarrollo de tumores, enfermedades autoinmunes y alergias.
La inmunidad se clasifica en innata y adquirida. La innata es la primera linea de defensa del
huésped y la mas rapida. No obstante, ambos tipos funcionan de manera integrada [13].

En cuanto a la fisiopatologia del LES, se conoce que el sistema inmune, y especificamente los
linfocitos B, no son capaces de diferenciar entre lo propio y lo no propio, por lo que generan
reacciones inflamatorias severas en érganos importantes [9]. Estos linfocitos son precursores
de autoanticuerpos y de citoquinas proinflamatorias, que regulan la actividad de los linfocitos T
[9]. Las citoquinas inducidas por tales anticuerpos corresponden a [14]:

e |Interleucina 2 (IL-2): Promueve la proliferacion de células T y es producida principalmente
por los linfocitos T activados. Forma parte de la respuesta de tipo Th1.

e Factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés): Es producida por monocitos,
macrofagos y linfocitos. Ejerce un efecto antitumoral a través de un doble mecanismo que
incluye la inhibicién de la angiogénesis (produce necrosis hemorragica del tumor) y el
aumento de la respuesta inmune antitumoral.

e |[nterfer6on alfa (INF-a): Es producida por un grupo de células inmunes, incluyendo los
macrofagos y los linfocitos B. Tiene un potente efecto regulador de las células del sistema
inmune, asi como también accién antiviral y antineoplasica.

A pesar de que se conoce esta actividad de las citoquinas, aun no se sabe completamente
como es la participacion de las células B en la fisiopatologia de esta enfermedad [2].

Tratamientos convencionales para el LES

El tratamiento se basa en la severidad de sus manifestaciones clinicas. La primera linea de
tratamiento es la administracion de farmacos antipalidicos, antiinflamatorios no esteroides
(AINES), inmunosupresores y corticosteroides [15].

Metrotrexato

El metotrexato tiene efectos como antiproliferativo, antiinflamatorio e inmunorregulador, que
contribuyen a su resultado terapéutico. Su administracion a dosis bajas como inmunomodulador
en el tratamiento de diversas alteraciones autoinmunitarias ha aumentado recientemente debido
a su efectividad, su bajo costo y su esquema terapéutico sencillo (dosis Unica semanal). Su
prescripcion en padecimientos por autoinmunidad conlleva el ahorro de esteroides (lo cual es
beneficioso, ya que estos son muy empleados y su uso prolongado puede ocasionar efectos
adversos bastantes graves) y retrasa la administracion de citomoduladores con efectos
secundarios graves [16].

Se utilizd por primera vez hace mas de cincuenta afios para el tratamiento de la psoriasis, una
enfermedad inflamatoria cronica de la piel, mediada por células T, que afecta a individuos
con predisposicion genética y cuenta con varios subtipos clinicos. Se caracteriza por la
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presencia de placas eritematosas bien definidas, escamosas y de bordes irregulares. Afecta
fundamentalmente las regiones de los codos, las rodillas, el cuero cabelludo y el tronco [17].

Su administracion fue aprobada en Estados Unidos por la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) en 1988, para el tratamiento de la artritis
reumatoide del adulto. Es un antagonista del acido félico (4cido pteroilglutdamico). Reduce
las concentraciones de tetrahidrofolato (THF) de las células, por inhibicidon de las enzimas
dihidrofolato reductasa (DHFR) y timidilato sintetasa [16]; por ende, inhibe la fase S del ciclo
celular, y es justo este mecanismo al que se atribuye la mayor parte de sus efectos no deseados
[18]. La dosis es de 7,5 a 10 mg/semana por via oral [19].

Los efectos adversos ocurren en 30 a 80 % de los pacientes en cualquier estadio terapéutico.
Inclusive, llevan a que el 35 % abandone el tratamiento. Esta es una tasa de abandono mayor
en comparacion a la que se da en ausencia de eficacia. En estudios prospectivos a largo plazo,
los efectos gastrointestinales fueron los mas frecuentes, entre ellos nausea, vomito, malestar
abdominal, hipersensibilidad oral, Ulceras orales, disgeusia, anorexia, pérdida de peso,
dispepsia y diarrea. Esta situacion se debe a que se acumula en el interior de las células de los
tejidos gastrointestinales en forma de poliglutamatos [18].

Ciclofosfamida y azatioprina

La ciclofosfamida y la azatioprina son efectivas y ofrecen un potencial de ahorro de esteroides,
pero hay preocupacion sobre los riesgos de carcinogenicidad y de esterilidad irreversible
[20]. La ciclofosfamida presenta serios efectos secundarios como hiperglicemia, pericarditis y
tromboflebitis, entre otros [21]. No obstante, el de mayor cuidado es la hepatotoxicidad (se ha
reportado en varios estudios), porque el higado es el sitio primario para la activacion microsomal
de este farmaco. La causa principal de esta toxicidad son las especies reactivas de oxigeno
que se generan durante su metabolismo. Esta accién puede ser potenciada por su metabolito
activo, llamado acroleina, el cual puede reaccionar con el glutation hepéatico, ocasionando su
agotamiento; en adicion, aumenta la susceptibilidad de peroxidacion lipidica y la lesion de los
tejidos hepaticos [22].

Con respecto a la azatioprina, a pesar de su eficacia y su alto uso en el LES, se han
documentado efectos adversos tales como supresion de lamédula 6sea, leucopenia, intolerancia
gastrointestinal y hepatotoxicidad. La actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa (TPMT)
es muy relevante para disminuir la probabilidad de aparicion de estos efectos, pues ayuda
al cuerpo a eliminar la droga. Esta enzima se ha relacionado con la mielosupresion severa
inducida por este farmaco, y si no funciona adecuadamente, puede generar un aumento en el
riesgo de sus efectos secundarios [23].

Medicamentos antimalaricos

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la accion de la cloroquina y la
hidroxicloroquina. Ellos son la supresion de la respuesta de linfocitos T a los mitdbgenos,
la inhibicion de la quimiotaxia de los leucocitos, el atrapamiento de los radicales libres, la
estabilizacion de enzimas lisosémicas y la inhibicion de la sintesis de ADN y ARN [24].

La hidroxicloroquina es un agente antipaludico, comunmente empleado en reumatologia. Sus
propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias lo hacen un medicamento de primera linea
en el tratamiento contra el LES. Es normalmente bien tolerada con dosis de rutina. El efecto no
deseado mas frecuente es la hiperpigmentacion mucocutanea, reportada en un 29 % de los
pacientes. Adicionalmente, se han indicado una variedad de efectos adversos en la piel, las
ufias y la mucosa [25]. La dosis recomendada no supera los 6,5 mg/kg/dia [26].
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Por otro lado, la cloroquina ha sido eficaz para controlar la actividad del LES, con efectos
secundarios aceptables. Es eficaz para tratar el dafio de la piel durante el LES, en la fotoalergia
y la artritis leve. Se ha estudiado que el protocolo PMC (metrotrexato y cloroquina juntos para
disminuir el uso de corticosteroides) baja los efectos adversos. Su dosis es 250 mg/dia [19].

Estos medicamentos antimalaricos fueron inicialmente recomendados para el tratamiento
del LES leve a moderado, especialmente de erupciones cutaneas y artritis. En estudios mas
recientes, mostraron la capacidad de disminuir la actividad de la enfermedad y la posibilidad
de trombofilia, y mejorar la supervivencia del paciente. Por ello, estan recomendados para el
tratamiento del LES activo [27].

Los antimalaricos son la eleccion habitual para pacientes con una enfermedad que no amenaza
los 6rganos, particularmente para quienes presentan manifestaciones articulares, cutaneas y
constitucionales [9]. En una revision reciente, altos niveles de evidencia permitieron establecer
gue tanto la hidroxicloroquina como la cloroquina previenen el brote del lupus y aumentan la
supervivencia a largo plazo de los pacientes. Ademas, se encontrd evidencia moderada de
proteccion contra el dafio irreversible de los 6rganos, la trombosis y la pérdida de masa 6sea
[20].

Una revision de la base de datos del lupus reveld que el 8 % de los pacientes interrumpieron
el tratamiento con hidroxicloroquina por ineficacia de este y otro 29 % debido a efectos no
deseados como anorexia, nauseas, dolor de cabeza, mareos, trastornos visuales, pérdida
auditiva, erupcion cutanea y miopatia [9]. No obstante, la toxicidad relacionada con los
antimalaricos es poco frecuente, leve y generalmente reversible. Como complemento, la
hidroxicloroquina presenta un perfil mas seguro en comparacion con la cloroquina [20].

Medicamentos inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores tradicionales para el tratamiento del LES incluyen agentes
alquilantes (ciclofosfamida), inosina, inhibidores de la monofosfato deshidrogenasa o IMPDH
(micofenolato de mofetilo y acido micofendlico), inhibidores selectivos de la sintesis de la purina
o la pirimidina (azatioprina) e inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus). Estos
medicamentos no se dirigen a moléculas especificas y suprimen de forma no selectiva diversos
procesos celulares. Afectan principalmente los linfocitos, ya que son altamente proliferativos y
utilizan vias metabdlicas que son el objetivo de los farmacos inmunosupresores [27].

Su uso individual se discute en recomendaciones internacionales. El propdsito de combinar
diversos farmacos consiste en explotar los distintos mecanismos de accion. Las terapias suelen
tener resultados superiores a los esperados por la suma de las drogas individuales, lo que
sugiere una sinergia [27].

En un estudio efectuado, se describid la experiencia con la ciclofosfamida en pacientes con
LES que presentaban una amplia gama de manifestaciones neuropsiquiatricas [28]. Este es un
agente alquilante que previene la separacion de las hebras del ADN e inhibe su replicacion. El
efecto inmunosupresor principalmente es causado por la muerte de las células B. Sus efectos
adversos incluyen supresion de la médula 6sea, sintomas digestivos, cistitis, disfuncion de las
gonadas e infecciones [29]. Los resultados sugirieron una eficacia favorable a largo plazo y
seguridad del farmaco. Sin embargo, la terapia a altas dosis y a largo plazo se ha asociado con
efectos secundarios tales como toxicidad gonadal, complicaciones infecciosas y neoplasias
malignas [28].

Otro farmaco empleado es el micofenolato de mofetilo. Se trata de un antirreumatico modificador
de la enfermedad, semisintético. Se convierte en acido micofendlico, su forma activa. Inhibe la
accion de la inosina monofosfato deshidrogenasa, y de forma secundaria, la proliferacion de
linfocitos T. Asimismo, interfiere con la lesion leucocitica anterégrada de las células endoteliales
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por la inhibicion de la E-selectina y la P-selectina, moléculas de adhesion celular que pueden
actuar en la respuesta inflamatoria [24].

Entre los efectos no deseados que posee este farmaco se hallan nauseas, dispepsia, dolor
abdominal, leucopenia, trombocitopenia y anemia. También es hepatotoxico y aumenta la
frecuencia de las infecciones en el organismo [24].

Cabe sefalar que este medicamento ha sido de utilidad para el tratamiento de la glomerulopatia
colapsante asociada al LES, desarrollada con mayor frecuencia en pacientes de descendencia
africana y en mujeres. El micofenolato de mofetilo junto con esteroides y antimalaricos demostrd
su capacidad para contrarrestar esta glomerulopatia [30].

Glucocorticoides

Los glucocorticoides han sido un pilar para el tratamiento de pacientes con LES durante sesenta
anos. Han sido indicados para padecimientos severos como la LN y el LES neuropsiquiatrico.
A pesar de esto, la duraciéon y la dosis de tratamiento disponibles en la préactica clinica no se
han establecido [27].

Tienen amplios efectos antiinflamatorios en la inmunidad celular, pero pocos sobre la humoral.
Se unen a receptores intracelulares y regulan la transcripcion de muchos otros genes.
Suprimen la formacion de citoquinas proinflamatorias tales como la IL-1, que provee un efecto
sinérgico sobre la inflamacion, y la IL-6, que interviene regulando la respuesta inmune en la
hematopoyesis y en las reacciones de fase aguda [11]. En adicion, inhiben la activacion de los
linfocitos T a partir de la sintesis de la IL-2. Ademas, al tratar los neutrofilos y los monocitos con
glucocorticoides, su quimiotaxis se debilita y la liberacion de enzimas lisosomicas se reduce
[31].

Aunque los glucocorticoides han estado entre los medicamentos mas efectivos para tratar el
LES, los pacientes han sufrido sus efectos adversos. Dado que la mayoria de las personas
con LES tienen sintomas activos de la enfermedad, leves o moderados (50 a 70 %), se debe
modificar su dosificacion individualmente. Algunos pacientes con sintomas leves pueden no
necesitar tratamiento con glucocorticoides.

Abonado a lo anterior, para equilibrar la eficacia y los efectos secundarios, se puede disponer
de terapia combinada [19]. Por ejemplo, en pacientes con LES que recibieron tratamiento a
base de fluvastatina 20 mg/dia por espacio de un mes, se redujeron los niveles de lipidos, el
estrés oxidativo y la inflamacion vascular. Estos son procesos que participan en la fisiopatologia
de la aterotrombosis en pacientes con lupus [32]. No obstante, a pesar de las ventajas de
emplear glucocorticoides, se trata de limitar su uso. El Grupo de Trabajo Internacional para LES
recomienda prescribir las dosis mas bajas posibles para el control de la patologia y si existe la
posibilidad, que se retiren por completo [33].

Betabloqueadores

Estos medicamentos se prescriben a personas con LES, para taquicardia sinusal y para
hipertension arterial [34]. Los receptores beta adrenérgicos son glucoproteinas de membrana
halladas en varios tejidos. Desempefan una funcion decisiva en la fisiologia cardiovascular,
al modular la actividad cardiaca y el tono vascular. El receptor beta se acopla a la proteina
G estimulante. Esta a su vez inicia una cascada de respuestas que culmina en la entrada de
calcio a la célula para participar en la contraccion mecanica por medio del complejo de actina
y miosina. Los betablogueadores modulan la actividad de los miocitos y la contraccion del
musculo liso vascular, al disminuir la entrada de calcio a la célula [35].
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Los parametros de la prueba de ejercicio realizada por pacientes tratados con estos
medicamentos indicaron resultados significativamente peores en comparacion a aquellos
sin este tratamiento, lo que sugiere su influencia en su pobre funcion fisica. La fatiga y el
mal estado fisico fueron reportados como efectos secundarios comunes en el tratamiento
con tales sustancias y deberian ser tomados en consideracion durante la seleccion de los
medicamentos cardiovasculares. Se puede suponer que los bloqueadores de canales de calcio
no dihidropiridina (verapamil/diltiazem) o la ivabradina podrian ser mas seguros y beneficiosos
en comparacion con los betablogueadores para el tratamiento de la taquicardia en este
trastorno [34].

En general, se puede apreciar que el tratamiento convencional puede acarrear muchos
efectos adversos y traer mas perjuicios que beneficios a los pacientes. Por esta razdn, se han
investigado otras alternativas como son los medicamentos bioldgicos. Estos ofrecen ventaja de
poder establecer la terapia con mayor especificidad. Un ejemplo de ellos son los anticuerpos
monoclonales.

Anticuerpos monoclonales

Corresponden a proteinas de globulina o inmunoglobulinas (lg), las cuales reaccionan
especificamente contra el antigeno que estimuld su produccion. Son de suma importancia en
el sistema inmune, debido a que actuan de varias maneras para proteger al organismo frente a
diversos agentes invasores y forman parte del 20 % de las proteinas en el plasma sanguineo.
La sangre posee tres tipos de globulinas (alfa, beta y gamma), nombradas en funcién de su
tasa de migracion electroforética. Los anticuerpos son gammaglobulinas y existen cinco clases:
IgG, IgM, IgA, IgD e IgE [36].

Estas inmunoglobulinas son sintetizadas en los linfocitos B. Su estructura consiste en cadenas
polipeptidicas en forma de Y, con dos cadenas ligeras iguales y dos cadenas pesadas
idénticas. El término pesada o ligera hace referencia a su peso molecular. Las ligeras poseen
un peso molecular alrededor de 25 000 Da, mientras que las pesadas entre 50 000 y 70 000
Da. Estas cadenas se hallan unidas mediante enlaces disulfuro [36].

Estructuralmente, cada cadena polipeptidica posee una region variable y una constante. La
constante es similar entre las inmunoglobulinas. Determina la funcion y el destino del anticuerpo,
es decir, su clase [37].

Por otra parte, la secuencia de aminoacidos de la regién variable difiere para cada
inmunoglobulina especifica. Las diferencias que poseen en su estructura secundaria determinan
el sitio de unién de un antigeno distintivo y a esto se atribuye la especificidad del anticuerpo a
esta region [37].

Consecuentemente con el estudio efectuado en torno a estos componentes del sistema inmune,
se han desarrollado los anticuerpos monoclonales. Estos se comportan de la misma forma
que lo harian aquellos producidos por células plasmaticas. Reconocen los antigenos que
estimularon su produccion, se unen a ellos y los marcan para facilitar su eliminacion por parte
de las células del sistema inmune [38].

En cuanto a la técnica de su produccion, fue desarrollada por César Milstein y George Kohler
en el Laboratorio de Biologia Molecular del Medical Research Council, en Cambridge, Reino
Unido. Este procedimiento permiti6 generar un anticuerpo especifico frente a una diana
seleccionada a partir de un unico clon inmortal de células productoras de anticuerpos. La
caracteristica principal y mas importante es su especificidad frente a un antigeno concreto.
Como complemento, es posible obtenerlos en grandes cantidades, lo cual posibilita utilizarlos
en organos efectores especificos. Desde la publicacion de esta técnica en 1975, se ha dado el
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desarrollo y la obtencién de diversos anticuerpos monoclonales para su aplicacion en diferentes
campos cientificos, entre ellos el diagndstico, el investigativo y el terapéutico [39].

Produccién de anticuerpos monoclonales

Su generacion inicialmente se logré por medio de animales como ratones o ratas. Se basa en la
fusion de una célula de mieloma con una célula productora del anticuerpo de interés (linfocito
B). Posteriormente, se eliminan las células no hibridas, obteniendo el cultivo para un antigeno
determinado. Este anticuerpo debe ser sometido a una prueba de reactividad de la linea
celular hibrida. Luego, se permite su propagacion en el medio de cultivo. Cuando el cultivo se
desarrolla lo suficiente, se toma una sola célula del hibridoma, y se clona una y otra vez hasta
obtener una linea celular capaz de producir el mismo anticuerpo. Como resultados de este
meétodo de produccion, es posible conseguir grandes cantidades de antisuero y las células del
hibridoma pueden ser almacenadas en nitrégeno para su posterior empleo [39]. No obstante,
debido al desarrollo de reacciones de hipersensibilidad ante los anticuerpos de origen murino,
se desarrollaron técnicas para humanizarlos.

Humanizacion de anticuerpos

La técnica de humanizacion se establecid para disminuir los componentes del anticuerpo de
raton. Para este proceso, se transfieren las regiones determinantes de complementariedad
(CDR, por sus siglas en inglés) de la region hipervariable, provenientes de las Ig de ratén,
a estructuras de las regiones variables o constantes de cadenas pesadas o ligeras de una
g humana. Estas CDR poseen la capacidad de interactuar directamente con el epitopo del
antigeno. Sin embargo, se ha demostrado que dicha transferencia puede generar una afinidad
variable hacia el antigeno [40].

La construccion de estos anticuerpos mediante la tecnologia de bibliotecas de fagos con genes
que codifican las regiones variables de Ig es otra estrategia. Consiste en generar genotecas de
genes responsables de las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo,
por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés). Después,
se utilizan enzimas de restriccion y se obtienen secuencias génicas que codifican para las
fracciones variables de las cadenas simples. Para finalizar, se introducen las secuencias en el
genoma del fago, que a su vez las transfiere a células productoras de anticuerpos [41].

Otra técnica consiste en la obtencion mediante ratones transgénicos. Estos fueron transfectados
con los genes que codifican para los anticuerpos en seres humanos. Por ende, al estar en
contacto con un antigeno, solo van a ser capaces de producir anticuerpos completamente
humanos [42].

Tomando en cuenta este proceso de humanizacién, los anticuerpos monoclonales pueden
clasificarse en quiméricos, humanizados y humanos. Para constatar su origen, reciben distintos
nombres, en el que cada terminacion tiene un significado. De esta manera, el sufijo va a variar
dependiendo de la naturaleza del anticuerpo monoclonal [43]:

e (Omab: anticuerpos murinos
e Ximab: anticuerpos quiméricos
e /Zumab: anticuerpos humanizados

e Umab: anticuerpos humanos
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Anticuerpos monoclonales aprobados actualmente contra el LES

Belimumab (Benlysta®)

Es un anticuerpo monoclonal aprobado en marzo de 2011 por la FDA para el tratamiento del
LES en adultos [44]. En adicion, esta misma entidad autorizé su empleo en nifios en abril
de 2019 [45]. Este farmaco es una IgG1 monoclonal humana que se une al estimulador de
linfocitos B (BLyS, por sus siglas en inglés). También es conocido como factor activador de
células B (BAFF, por sus siglas en inglés). Esta union evita que el BAFF actle sobre las células
B [44] [46]. El BLyS es una citoquina de la familia del TNF, importante para la diferenciacion
y la supervivencia de los linfocitos B. En esta patologia, este factor esta sobreexpresado, por
lo que promueve la supervivencia de dichos linfocitos, incluidos los autorreactivos. Asimismo,
la alta concentracion de BLyS en la circulacion se correlaciona con una mayor actividad de la
enfermedad y una elevada concentracion de anticuerpos contra ADN de doble cadena [47].

Los ensayos clinicos BLISS-52 y BLISS-76 demostraron la eficacia de este medicamento
para reducir la actividad de la enfermedad y para prevenir brotes, especialmente en sus
manifestaciones mucocutaneas y musculoesqueléticas, asi como en un subconjunto de
pacientes con autoanticuerpos positivos que tenfan una concentracion baja de la proteina del
sistema de complemento C3. Sin embargo, no se ha establecido si es efectivo en la LN y en las
manifestaciones del sistema nervioso central [44].

El objetivo del ensayo clinico BLISS-52 era evaluar la eficacia y la seguridad del belimumab
y la tolerabilidad a este en pacientes con LES. Fue un estudio de fase Ill con pacientes de
América del Sur, Asia 'y Europa del Este. Se logré demostrar la reduccion en el riesgo de brotes,
la consecuente disminucion del dafio a largo plazo, y con ello el descenso de la morbilidad
y la mortalidad, y una mejor calidad de vida. Ademas, se aprecio el progreso de la actividad
serologica, porque hubo una reduccion significativa de las concentraciones de anticuerpos
contra ADN de doble cadena. De igual forma, la hipergammaglobulinemia y las concentraciones
de complemento aumentaron. Adicionalmente, con este anticuerpo monoclonal, se redujeron
con el tiempo las dosis de corticosteroides, evitando asi los efectos no deseados y los danos a
largo plazo, y disminuyendo el riesgo de infeccion [48].

En cuanto al BLISS-76, fue el segundo ensayo clinico de fase Il del belimumab para tratar
el LES. Este fue efectuado con pacientes de América del Norte y Europa. Al igual que con el
BLISS-52, se observé una disminucion en los titulos de anticuerpos contra ADN de doble cadena
y un aumento en las concentraciones de C3 y C4, otra proteina del sistema de complemento.
También se observé una disminucion de células B activadas y virgenes, pero no de linfocitos T,
ni de células B de memoria. Este estudio evidencio la durabilidad del efecto del farmaco hasta
por 76 semanas [49].

Por otro lado, en un tercer estudio se encontrdé que pacientes con LES presentaban una gran
fraccion de linfocitos B de memoria y una diferenciacion celular muy marcada. Una vez aplicado
el tratamiento con el anticuerpo monoclonal, hubo una disminucion rapida de células B de las
etapas iniciales de desarrollo, mientras que las de etapas posteriores fueron mas resistentes a
alteraciones. Esto indicd que las modificaciones en dichas células ocurren en dos fases, una
temprana rapida y una tardia lenta. Asimismo, hubo una disminucion rapida de los niveles de
anticuerpos contra ADN de doble cadena, con el inicio del tratamiento, y de la actividad del
LES continuo [50].

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en inglés) cre6 una guia
para este farmaco como tratamiento complementario para el LES, junto con autoanticuerpos
positivos, en adultos [51].
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En cuanto a Costa Rica, este producto se comercializa en el pais desde el 2015. Su forma
farmacéutica es de polvo concentrado para infusién, de 120 y de 400 mg [52].

Perspectivas a futuro

Anticuerpos monoclonales en estudio y pruebas para el tratamiento del LES

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal contra el CD20 (cumulo de diferenciacion 20). Este
es un marcador expresado en los linfocitos B, permitiendo que los antiCD20 puedan realizar una
accion dirigida hacia dichas células y provocar opsonizacion, lisis y muerte [53]. Se encuentra
con permiso para la venta en el Reino Unido, para tratar la leucemia linfocitica crénica (LLC).
Asimismo, ha mostrado en distintos estudios de casos ser efectivo contra el LES [44], como
sucedid en dos pacientes juveniles [54]. Ademas, es una opcidon prominente para tratar casos
en que no se tolere el rituximab o no produzca buen resultado (causa agotamiento por la
disminucion de linfocitos B reguladores, debilitando la respuesta autoinmune [55]). En una
investigacion, se utilizé ofatumumab, acompafiado de plasma fresco congelado, en pacientes
con LES juvenil que no presentaban buenas respuestas al rituximab, y se obtuvo una respuesta
de inhibiciéon de células B autorreactivas ligeramente mayor con respecto a este otro anticuerpo
monoclonal [56].

Por otra parte, sifalizumab y anifrolumab son agentes bloqueadores del INF-a. Ambos han dado
resultados prometedores en pruebas preliminares, especialmente en casos de INF-a altamente
expresado [44].

Otro anticuerpo monoclonal en estudio es el ustekinumab. Este bloguea la IL-12 y la IL-23.
Ambas tienen un papel importante en la respuesta inflamatoria; igualmente, desempefian un rol
en las respuestas autoinmunes. Al blogquearlas, tanto la respuesta inmune como la inflamatoria
en los tejidos disminuyen [57]. Actualmente, se encuentra aprobado para psoriasis y para artritis
reumatoide. En un estudio de fase Il realizado a pacientes con LES, se obtuvo una gran mejoria
con respecto a la actividad de la enfermedad al cabo de 24 semanas. En adicion, mostré que
reducia los niveles de anticuerpos contra ADN de doble cadena [58].

Epratuzumab es otro farmaco prometedor. Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado
gue se ancla a los CD22 (marcadores presentes en la membrana de las células B, los cuales
sirven como un interruptor molecular que puede sesgar la sefializacion de inmunoglobulinas
de membrana a sitios anatdmicos ricos en células T [59]) e impide que estas activen sus
mecanismos de sefalizacion. Dos estudios clinicos han demostrado que se puede mejorar la
calidad de vida de los pacientes y reducir el uso de esteroides con su empleo [60].

El eculizumab también se halla en estudio. Es un anticuerpo monoclonal IgG2/IgG4 humanizado,
gue actua inhibiendo el C5, un componente importante en el sistema del complemento. Se halla
actualmente en estudios de fase | [44].

Muchas otras opciones y nuevos medicamentos se encuentran en diferentes fases de estudios
clinicos. Estos no estan aprobados para LES, aunque podrian serlo en un futuro cercano.

Otras terapias biolégicas en estudio para el tratamiento del LES

Atacicept es una proteina de fusion TACI-IgG (proteinas creadas por medio de ingenieria
genética, al implantar genes en organismos que funcionan como biorreactores para producir
y posteriormente, aislar y purificar dichas proteinas para su uso contra diversas patologias
[61]), que bloguea los factores activantes de células B, BLys y APRIL. En estudios de fase Il,
ha mostrado resultados bastante prometedores en la prevencion de crisis y en la reduccion
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de la actividad patoldgica, sin presentar efectos no deseados serios [44]. Como corolario, en
un estudio de fase Il realizado en 306 pacientes, se logré una mejoria significativa al reducir el
avance Y la actividad de la enfermedad [58].

Por otro lado, en un estudio preclinico conducido en ratones, utilizando terapia génica con
al-antitripsina humana (inhibidor de proteasas mas abundante en el suero humano [62]), se
demostrd que esta es capaz de impedir la activacion de las células dendriticas y su funcion,
incluyendo la produccion de IL-12. Igualmente, este tratamiento demostrd mejorar la condicion
de los ratones y extender su tiempo de vida [63]. Actualmente, se estan llevando a cabo mas
estudios en fase preclinica.

Adicionalmente, se ha encontrado que dosis bajas de IL-2 sirven para regular la accion de los
linfocitos T citotdoxicos y tratar el LES. En estudios clinicos, se determind que su mecanismo
endogeno inhibe la respuesta exacerbada del sistema inmune y reduce el ataque de
autoanticuerpos a los tejidos del paciente. Este descubrimiento puede servir para encontrar
nuevas alternativas para el tratamiento de esta y otras enfermedades autoinmunes [60].

Finalmente, se halla el trasplante de células alogénicas del estroma mesenquimatoso. Estas
generaron la disminucion de la proteinuria en pacientes con nefritis producida por LES. Lo
anterior se dio en tan solo un mes, con una completa remision dos o tres meses después.
También mejoraron su filtracion glomerular y sus niveles de creatinina [64], por lo cual puede
ser una buena posibilidad a futuro para tratar la nefritis por LES.

Conclusiones

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crénica que produce anticuerpos
en todo el cuerpo y causa una inflamacion en tejidos conjuntivos. Entre sus principales
sintomas se encuentran, junto con la inflamacion, las afecciones cutaneas, las articulares y las
hematologicas.

Las alternativas de terapia convencional disponibles son bastantes y se han utilizado por
muchos afios, lo que demuestra su efectividad. El problema relacionado con estas practicas ha
sido su poca selectividad, ocasionando a los pacientes distintos efectos adversos que pueden
llegar a ser muy graves.

Por ello, se han estudiado los anticuerpos monoclonales, y ha sido demostrado que son una
terapia bioldgica efectiva contra el LES. Esto se evidencia con el uso del belimumab como
terapia complementaria al tratamiento convencional. Su administracion ha disminuido el dafio
a largo plazo en los pacientes, mejorando su calidad de vida. Por lo tanto, cada dia se esta
ampliando la investigacion enfocada en terapia biolégica, para el tratamiento de diversas
enfermedades autoinmunes como el LES. Dicha situacion supone un panorama muy favorable
de las opciones terapéuticas futuras para pacientes que sufren esta enfermedad.
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