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Resumen

Introduccion: Los anticuerpos monoclonales son inmunoglobulinas disehadas especificamente
para actuar frente a dianas concretas, de forma que su administracion interrumpa un pro-
ceso patogénico concreto, estimule una accion celular determinada o desvie un mecanismo
celular hacia una via de interés. Su produccion se basa en el establecimiento de linfocitos B
inmortales modificados para producir una inmunoglobulina especifica; segun el nivel de pureza
de la inmunoglobulina, ésta puede ser: completamente murina (terminacion en «o», ejemplo
muromonomab); quimérica, donde toda la inmunoglobulina es humana, salvo la region varia-
ble que es murina (terminacion en «xi», ejemplo el rituximab); humanizada, donde toda la
inmunoglobulina es humana salvo la region complementaria variable que sigue siendo murina
(terminacion en «zu», ejemplo el natalizumab); y completamente humana (terminacion en
«U», ejemplo adalimumab). Los efectos secundarios seran pues de dos tipos: los derivados de
la accion del anticuerpo como infecciones oportunista por inmunosupresion y los derivados
de la administracion de una proteina como es la aparicion de una reaccion anafilactica. Las
fuentes utilizadas para el presente articulo ha sido articulos publicados en PubMed, tras rea-
lizar una blsqueda «Monoclonal antibodies and Secindary effects», y las paginas web de la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) y la Administracion para la Alimentacion y Farmacos
(FDA).

Desarrollo: Se describen los efectos secundarios derivados de los mecanismos de accion: infec-
ciones oportunistas, infecciones comunes, desarrollo de tumores y desarrollo de fendmenos
autoinmunes. Asi como los efectos secundarios derivados de la administracion de proteinas:
reaccion anafilactica, sindrome de liberacion de citocinas y desarrollo de anticuerpos neutra-
lizantes. Finalmente, se desarrolla el manejo de los anticuerpos monoclonales en la practica
clinica y el manejo de situaciones especiales: administracion de vacunas, embarazo y edad
pediatrica. Con una referencia al sindrome de reconstitucion inmune.
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Conclusiones: Los anticuerpos monoclonales son farmacos altamente eficaces en las condi-
ciones de indicacion especifica pero con un perfil de efectos secundarios graves aunque poco
incidentes, lo que requiere de una estrecha vigilancia de los pacientes que estan con estos
regimenes terapéuticos.

© 2010 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Safety profile and practical considerations of monoclonal antibody treatment

Abstract

Introduction: Monoclonal antibodies are immunoglobulins specially designed to act against
specific targets, in such a way that their administration stops a specific pathogenic process,
stimulates a particular cellular action, or changes a cell mechanism to another pathway of
interest. Their production is based on the establishment of modified immortal B lymphocytes
to produce a specific immunoglobulin. Depending on the level of purity, this immunoglobulin
may be murine complement (ending in *‘0’’, for example muromonab); chimeric, in which all
the immunoglobulin is human, except in the variable region which is murine (ending in *‘xi’’,
for example, rituximab); humanised, in which all the immunoglobulin is human, except in the
variable complement region which remains murine (ending in ‘‘zu’’, for example, natalizu-
mab); and human complement (ending in ‘u’’, for example, adalimumab). Therefore, there
will be two types of secondary effects: those arising from the action of the antibody, such as
opportunistic infections due to immunosuppression, and those arising from the administration
of a protein, such as anaphylactic reactions. The sources used for the present articles were
articles published in PubMed, located by searching for ‘*“Monoclonal antibodies and Secondary
effects’’, and the web pages of the European Medicines Agency (EMEA) and the US Food and
Drus Administration (FDA).

Development: The secondary effects arising from the mechanisms of action were opportunis-
tic infections, common infections, development of tumours and autoimmune phenomena, and
those arising from the administration of proteins: anaphylactic reaction, cytokine release syn-
drome, and the development of neutralising antibodies. Finally, the management of monoclonal
antibodies in clinical practice and in special situations is discussed, including administering
vaccines, pregnancy and paediatric use. Reference will be made to immune recovery syndrome.
Conclusions: Monoclonal antibodies are highly effective drugs when specifically indicated, but
they also may incur serious secondary effects, which although incidence is low, require close
monitoring of the patients receiving these treatments.

© 2010 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los anticuerpos monoclonales (AcMo) son un grupo de far-
macos de «diseno» y se fundamentan en la capacidad
tecnoldgica que tenemos en la actualidad para produ-
cir anticuerpos dirigidos contras antigenos especificos. Los
AcMo son pues, inmunoglobulinas (fig. 1) modificadas en
el sentido de que éstas puedan ejercer un efecto deter-
minado y controlado sobre las células y sus funciones’
(fig. 2).

La produccion de AcMo fue establecida por Georges Koh-
ler y César Milstein en 19752, mediante la generacion de una
linea celular estable, secretora de un isotipo determinado
de inmunoglobulina contra un antigeno especifico, fruto de
la fusion de dos células diferentes por medios fisicos y quimi-
cos (polietilenglicol-centrifugacioén). El objetivo es producir
un hibridoma®#, esto es, una inmunoglobulina producida en
una célula inmortal que se obtiene de la unidn de un linfocito
B previamente inmunizado contra el antigeno de interés y
una célula tumoral de mieloma no secretora de anticuerpos

con déficit del enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil
transferasa (HGPRT), lo que la convierte en inmortal.
Desde la incorporacion del primer AcMo para tratar el
rechazo primario de trasplantes, se observo que generaba
una grave reaccion de hipersensibilidad®, por lo que se han
desarrollado técnicas para minimizar este efecto. En 1985 se
generaron los primeros AcMo humanos, mediante tecnologia
de ADN recombinante, en los cuales los genes que codifican
la region variable de las Ig del ratdn se unen con genes que
codifican la region constante humana, para luego insertarse
en la célula del mieloma, donde se produciran nuevas molé-
culas de Ac con una parte humana y una de ratén (fraccion
Fab), son los AcMo quiméricos, que son menos inmunogéni-
cos que los AcMo de ratén, pero su poder para producir Ac
es menor. En 1986 se incorpord la técnica de humanizacion
de anticuerpos con el objetivo de minimizar los componen-
tes del anticuerpo de raton, generadores de la respuesta
inmune. La produccion de AcMo humanizados se realiza a
través de la ingenieria de proteinas®, de forma que durante
este proceso se transfiere los CDR provenientes de la Ig del
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