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RESUMEN

Introduccion: En el tratamiento de la artritis reumatoide, las proteinas biotecnoldgicas son
utilizadas cada vez més como agentes terapéuticos. Estas proteinas pueden inducir una
respuesta inmunitaria humoral y celular. Los Ilamados biofdrmacos llegaron para
revolucionar el tratamiento de distintas enfermedades, en especial las reumaticas. Aunque
existen medicamentos biotecnologicos eficaces ante estas afectaciones, estudios recientes

han denotado que su consumo puede originar una respuesta inmunogénica en el paciente,
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como la formacién de auto-anticuerpos, que llegan incluso a inhibir la actividad terapéutica
buscada, resultando una respuesta clinica nula. Algunas investigaciones afirman encontrar
una respuesta a nivel inmunogénico tras su consumo, otras sefialan que solo se forman auto-
-anticuerpos de naturaleza no neutralizante.

Objetivo: Establecer la causalidad de la inmunogenicidad asociada al uso de farmacos
biologicos anti-TNF-a en artritis reumatoide.

Métodos: Se realizé una compilacion de referencias bibliograficas a partir de la basqueda,
en Redalyc, PubMed y NEJM a partir de las palabras clave: biofarmacos y anti TNF-a,
seleccionando como pertinentes las mas recientes y relevantes para el estudio.
Conclusiones: La informacion disponible referente a inmunogenicidad por el uso e
biofdrmacos anti “TNF-a en artritis reumatoide, establece como causa que, si la molécula
empleada es estructuralmente mas humanizada, esta tendra menor inmunogenicidad

comparada con las que no lo son.

Palabras clave: artritis reumatoide; factor de necrosis tumoral alfa; inmunogenicidad,;

anticuerpos anti-farmacos.

ABSTRACT

Introduction: In the treatment of rheumatoid arthritis, biotechnological proteins are
increasingly used as therapeutic agents. These proteins can induce a humoral and cellular
immune response. The so-called biopharmaceuticals arrived to revolutionize the treatment of
different diseases, in particular the rheumatic ones. Although there are effective
biotechnological drugs to face those diseases, recent studies have shown that their
consumption can lead to an immunogenic response in the patient, such as the formation of
auto-antibodies, even inhibiting the sought therapeutic activity, and resulting in a null
clinical response. Some researches claim to have found an answer in the immunogenic level
after the consumption, and others point out that only self- antibodies of non-neutralizing
nature are formed.

Objective: To establish the causality of immunogenicity associated with the use of anti-

TNF-a biological drugs in rheumatoid arthritis.
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Methods: It was carried out a compilation of bibliographic references from the search made
in Redalyc, PubMed and from keywords as biopharmaceuticals and anti-TNF-o, and
selecting as relevant the most recent and notable ones to the study.

Conclusions: The information available concerning immunogenicity by the use of anti -
TNF-a biopharmaceuticals in rheumatoid arthritis establishes as a cause that if the molecule
used is structurally more humanized, this will have a lesser immunogenicity compared with

those that are not.

Keywords: Rheumatoid arthritis; alpha tumor necrosis” factor; immunogenicity; anti-drug

antibodies.

Recibido: 22/04/2019
Aceptado: 05/06/2019

Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune comun, que se caracteriza por
ser un trastorno inflamatorio sistémico cronico que puede afectar a muchos tejidos y 6rganos
como: la piel, los vasos sanguineos, el corazén, pulmones y musculos. Aunque afecte,
principalmente, a las articulaciones causando una sinovitis inflamatoria y proliferativa no
supurativa, en muchas ocasiones progresa destruyendo el cartilago articular e imposibilita el
movimiento de la articulacidén; por lo que se asocia a una discapacidad progresiva con

complicaciones sistémicas y muerte temprana.(!?)

La tasa de mortalidad es mayor en los pacientes con artritis reumatoide, aunque las

complicaciones cardiovasculares, entre otras enfermedades, sigue siendo un desafio
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importante.’*) Si bien existe un gran desconocimiento de las causas que provocan la
enfermedad, se puede afirmar que una compleja interaccion entre la predisposicion genética,
el ambiente, la autoinmunidad, entre otros factores, son elementos esenciales en su

aparicion, progresion y cronicidad.G?

El uso de los medicamentos biotecnologicos es muy util en enfermedades autoinmunes o en
aquellas en las que se describe la participacion de moléculas involucradas en su mecanismo

molecular o fisiopatologia, como el factor de necrosis tumoral alfa TNF-a o la Interleucina-6.

Existen diversas moléculas empleadas como biofarmacos que son mezclas heterogéneas de
moléculas de proteinas complejas y sensibles. Cada entidad molecular de esta mezcla se
caracteriza por sus propiedades fisicas, quimicas y biologicas especificas. Cualquier cambio
en la composicion de la mezcla afecta potencialmente la seguridad del paciente y la
probabilidad de curarse. Al ser moléculas de aplicacion externa pueden ser reconocidas por
nuestro organismo como extrafas, por lo que se pueden generar anticuerpos contra estos
medicamentos bioldgicos. Lo que motivd el surgimiento del término de inmunogenicidad en
productos biotecnolédgicos; la que siempre debe ser investigada antes de autorizar su uso en
la poblacion que presenta la enfermedad en tratamiento, porque esta es una de las pruebas de

evaluacion de la eficacia y seguridad del medicamento.

En el caso de la administracidon cronica, se deben evaluar, ademas, la incidencia de
anticuerpos y las posibles implicaciones clinicas. Puede ser que sea necesario realizar una
mayor caracterizacion del perfil de inmunogenicidad después de la aplicacion del farmaco
en la poblacion, principalmente, si se presentan eventos adversos considerados graves y
raros relacionadas con el anticuerpo, los que tienen la probabilidad de detectarse en las fases
tempranas de la investigacion clinica. Por ello, actualmente, se evalta el efecto potencial de

la produccién de anticuerpos antifarmaco.®

En el presente estudio se hace referencia a la patogenia de la artritis reumatoide y los
medicamentos biotecnologicos inhibidores de TNF-a, con énfasis en los biofarmacos
infliximab y adalimumab,® porque son los mas utilizados en la actualidad, lo que se empled

como criterio de seleccion.

El objetivo es establecer la causalidad de la inmunogenicidad asociada al uso de farmacos

bioldgicos anti-TNF-a en AR, a partir de la revision bibliografica. Los criterios de busqueda
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se definieron a partir del uso de palabras claves: farmacos bioldgicos y anti TNF-a. Se
consult6 la Red de revistas cientificas Redalyc, la base de datos MEDLINE a través de su
motor de busqueda PubMed y la revista New England Journal of Medicine (NEJM). Se
seleccionaron un total de 48 articulos, teniendo en cuenta las palabras clave y con una

actualidad de 5 afios.

Patogenia de la artritis reumatoide

Actualmente se acepta que la patogenia de la AR y, en general, de casi todas las

enfermedades autoinmunes estd desencadenada por un antigeno artritogeno de una persona
. . ey P (1) .y . . ;.

con predisposicion genética.!”’ Este produce una alteracion de la tolerancia inmunoldgica del

propio organismo y una reaccion inflamatoria consecuente de la propia activacion del

sistema inmune, pero lo que provoca la destruccion de la articulacion es la reaccion

autoinmunitaria constante. Este proceso es mediado principalmente por los linfocitos

ayudadores T CD4+ y la liberacion local de mediadores y citocinas inflamatorias.*”
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Fig. 1 - Patogenia de la artritis reumatoide. (Maciejewska y otros, 2009). (1

En la figura 1. La célula sinovial produce antigenos (Ag), reconocidos por células
presentadoras de antigeno CPA que interactian a través de HLA tipo II, al linfocito T y

después al linfocito B para producir anticuerpos contra el antigeno destruido en la
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articulacion. Los alelos HLA-DRBI1 especificos estan asociados al desarrollo de la
enfermedad, debido a que comparten una secuencia de aminoacidos en la tercera region
hipervariable de la cadena B, que se denomina epitopo compartido. Este epitopo se encuentra
en la hendidura de unién al antigeno de la molécula HLA-DR presente en el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC), y esta posicion es probablemente la zona de union para el
artritdgeno que inicia la sinovitis.®? Ademas, la relaciéon con el gen relacionado PTPN22,
que codifica una proteina tirosina fosfatasa, participa en la activacion y regulacion del
umbral de activacion de los linfocitos T los que intervienen sustancialmente en el proceso

inflamatorio en la AR.(>'?

Otros alelos de riesgo identificados en la artritis reumatoide han demostrado tener relacion
con factores ambientales que incrementan la susceptibilidad; por ejemplo, el tabaquismo y
otras formas de estrés bronquial, como la exposicion al silice, aumentan el riesgo de
presentar artritis reumatoide en personas con alelo HLA-DR4.) La produccién de
autoanticuerpos contra las proteinas citrulinadas (ACPA) con firme respuesta inmunitaria, se
ha relacionado con el alelo HLA-DRB1*04, el gen PTPN22, la enfermedad periodontal, el
tabaquismo y la microbiota intestinal, esto indica que las proteinas modificadas por la
conversion enzimatica de arginina en citrulina, que son sintetizadas sobre todo en el pulmon,
tienen un papel importante en el desarrollo de artritis reumatoide. También se ha relacionado
la infeccion por virus de Epstein-Barr y Citomegalovirus y por especies de Proteus y
Escherichia coli y sus productos, con la consecuente formacion de complejos inmunes que
pueden desencadenar la induccion del factor reumatoide, un autoanticuerpo de alta afinidad
contra la porcion Fc de la inmunoglobulina, que ha servido durante mucho tiempo como un

marcador de diagnéstico de la artritis reumatoide y esta implicado en su patogénesis.!"®

Después de la activacion del sistema inmune por un antigeno artritbgeno, comienza la
generacion de autoanticuerpos e infiltracion de leucocitos al compartimiento articular,
reflejo de la migracion celular permitida por la activacion endotelial en microvasos
sinoviales. El papel de las citocinas en la progresion de la enfermedad ha recibido una
atencion especial debido a que los condrocitos y las células sinoviales son el blanco de
citocinas® como la interleucuina-1 (IL-1) y el TNF-a para la produccién de proteasas de la

matriz y para suprimir la sintesis de coldgeno y proteoglicanos, con subsecuente sinovitis

cronica (Fig.1).(1D
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Una vez iniciada la sinovitis aparece una reaccion autoinmunitaria responsable de la
naturaleza destructiva cronica de la enfermedad por el tipo de citocinas que secreta,'?como
el interferén (INF-y) y la interleucina 17 (IL-17) y en la que los linfocitos T desempefian un
papel destacado. Estas citocinas (INF-y e IL-17) estimulan a los sinoviocitos y macréfagos,
que a su vez producen citocinas proinflamatorias como TNF-a/f, IL-6, factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), IFN-ao/B, IL-6, IL-15, IL-18, 1L-23, IL-
32, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento fibrobléstico
(FGF), asi como quimiocinas CC y CXCIL-1, prostaglandina E, (PGE:), 6xido nitrico y
moléculas de adhesion vascular. Estos mediadores activan a las células endoteliales en la
membrana sinovial y facilitan la unién y migracion de los leucocitos. Los linfocitos T de
memoria y los linfocitos T ayudadores aparecen rapidamente en el interior de las

articulaciones afectadas.(!-'®

Las citocinas inflamatorias también producen aumento en la sintesis de metaloproteinasas de
matriz (MMP) del cartilago que son importantes en la destruccion articular y que, ademas,
son potentes estimuladores de la génesis de osteoclastos y su actividad. Los linfocitos Th17,
productores de interleucina 17A, 17F, 21 y 22 y TNF-a, son los encargados de atraer a los
neutrofilos y suprimir la diferenciacion de las células T reguladoras. La interleucina 17A,
que tiene actividad sinérgica con el TNF-a para promover la activacion de fibroblastos y
condrocitos, el desequilibrio entre Th17 y las células T reguladoras, también puede reflejar
el efecto local del TNF-a que bloquea la actividad de T reguladores, pasando asi de un
ambiente de homeostasis hacia la inflamacion. Los Thl productores de INF-ytambién

pueden contribuir en esta reaccion inflamatoria.(3!

La inmunidad adaptativa humoral es parte integral de la artritis reumatoide, donde las
c€lulas sinoviales B se localizan principalmente en los agregados de células B y células T.
Ademas, los plasmoblastos y células plasmaticas son ampliamente distribuidos en la sinovial
y también en la médula 6sea yuxtaarticular.!"'V Una variedad de células efectoras del
sistema inmune innato, incluyendo macréfagos, mastocitos y las células asesinas naturales
(NK), también se encuentran en la membrana sinovial, mientras que los neutrofilos residen
principalmente en el liquido sinovial. Los macrofagos son efectores centrales de sinovitis y
actian a través de la liberacion de las citocinas (INF-ye IL-17) como intermediarios de
oxigeno reactivo y de nitrogeno, prostanoides, enzimas degradantes de la matriz, fagocitosis,

y de la presentacion de antigenos. 1415
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Los neutroéfilos contribuyen a la sinovitis por la sintesis de prostaglandinas, proteasas e
intermediarios reactantes de oxigeno. Se afirma que los anticuerpos antipéptido
citrulinados son relativamente especificos de la AR, por lo que estdn presentes en muchas
personas que la padecen. Se producen en zonas de inflamacion y en alta concentracion

contribuyen a la cronicidad de la enfermedad.>!®

Es importante destacar que los patrones de citoquinas pueden cambiar con el tiempo. La
artritis reumatoide temprana tiene un perfil de citoquinas aparentemente distinta, que
implica la expresion de la IL-4, IL-13, y IL-15 que evoluciona posteriormente en la
enfermedad créonica. El TNF-a y la IL-6 juegan un papel fundamental en este cambio, a
través de la sintesis de ciertas citocinas y quimiocinas, la expresion de moléculas de
adhesion de células endotelial, la proteccion de los fibroblastos en la sinovial, la promocion

de la angiogénesis, la supresion de las células T reguladoras y la induccion del dolor.(-!1-13)

Las citocinas tienen un papel fundamental en la reaccion inmunitaria y en las enfermedades
reumatoldgicas. Si bien una amplia variedad de citocinas se expresan en las articulaciones de
los pacientes con artritis reumatoide, el TNF-o parece ser uno de los biomarcadores mas
destacados en el desarrollo y progreso de la enfermedad, debido a su intervencion en la
patogenia de la AR.(>!19 Esta citocina se produce principalmente por macréfagos
activados, linfocitos T, y células NK, pero también se expresa en niveles mas bajos por
fibroblastos, células musculares lisas, y las células tumorales.'¥ Sus complejas funciones en
el sistema inmune incluyen la estimulacion de la inflamacion, la citotoxicidad, la regulacion
de la adhesion celular y la induccion de la caquexia.!>!® Esta citocina es una proteina de 17
KDa de peso que consta de 157 aminoacidos, es un homotrimero en solucién y afecta la
funcion celular a través de la activacion de receptores heterotriméricos especificos de TNF-a
unidos a la membrana (TNFR1, TNRF2).(":!8 Células sinoviales activadas expresan ambas
formas, TNFR1 y TNRF2, activan la via del factor nuclear kapa B(NFkB) e inician una
cascada de ubiquitinacion multiproteica y fosforilacion, que a su vez, libera al NFkB de un
complejo proteico inhibidor. De esta forma se puede translocar hasta el ntcleo e iniciar, con
la ayuda de una proteina coactivadora, la transcripcion de centenares de genes que participan
en la respuesta inflamatoria e inmunitaria. De esta manera promueve con fuerza el

reclutamiento y la activacion de los osteoclastos y la ostedlisis en la AR.(1
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A esta cascada de procesos implicados, la membrana sinovial edematosa, hiperplasica y
adherente se anexa y crece sobre la superficie articular estimulando el dafio al cartilago y la
resorcion oOsea adyacente. La hiperplasia de la membrana sinovial es el principal
contribuyente al dafio del cartilago en la artritis reumatoide.!'? La sintesis de MMP
(particularmente la MMP-1, 3, 8, 13, 14, y 16), promueve el desmontaje de la red de
colageno de tipo II. Este proceso altera el contenido de glucosaminoglucanos y la retencién
de agua, lo que conduce directamente a la disfuncion biomecénica. Los condrocitos regulan
fisiologicamente su division y la formacion de una matriz en el cartilago, bajo la influencia
de citocinas sinoviales, en particular la IL-1 y la IL-17A y reactantes intermediarios de
nitrégeno, por lo que el cartilago se priva progresivamente de los condrocitos que se
someten a la apoptosis. Estos procesos conducen en ultima instancia a la destruccion del
cartilago de la superficie, la apariencia radiografica de estrechamiento del espacio articular y

la erosion 6sea.-1%1D

Uso de farmacos biologicos

anti-TNF-a: adalimumab e infliximab

La elucidacion de los mecanismos patogénicos que inician y perpetian la AR ofrece la
promesa del progreso de opciones farmacologicas afectivas. Por fortuna, la fuerte
implicacion del TNF-a en la patogenia de la AR permite, en la actualidad, que el tratamiento

con biofarmacos anti-TNFa logre un control de la enfermedad y no solo de sus sintomas.??

El uso de los antagonistas especificos del TNF-a se ha generalizado porque mejora la
inflamacion y el dolor, por lo que se clasifica dentro de la clase de firmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad.®!'>?% Las actuales recomendaciones de la Liga Europea
Contra el Reumatismo (EULAR) sugieren a los inhibidores de TNF-o como la eleccion
primaria dentro de la gran gama de farmacos que se pueden administrar para su tratamiento.
Existen en el mercado cinco TNF-a-inhibidores diferentes: adalimumab (Humira)®,
infliximab (Remicades)®, certolizumab pegol (Cimzias)®, etanercept (Enbrels)® vy
golimumab (Simponis)®. Los dos mas farmacos biologicos mas utilizados son el

adalimumab vy el infliximab.(16-2%-21)
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La tabla 1 describe los 5 biofairmacos anti-TNF mas empleado en la actualidad e indica

los reportes de los estudios de inmunogenicidad que se le han realizado.

(20)

Tabla 1 - Reportes de inmunogenicidad en biofarmacos anti-TNF

Biofarmaco

Infliximab

Adalimumab

Etanercept

Golimumab

Certolizumab

Caracteristicas,
anticuerpo monoclonal
anti-TNF

Quimérico, region variable de raton

Anticuerpo humanizado recombinante,
expresado en células de ovario
de Hamster Chino

Proteina dimérica de fusion que consta

de una parte extracelular de 75 Kdaltons
constituida por la porcion de reconocimiento
de ligandos del receptor al factor de necrosis
tumoral (TNFR) y de otra parte constituida
por la porciéon Fc de la inmunoglobulina
humana IgGl.

Humanizado

Nuevo farmaco anti-TNF formado

por el fragmento Fab’ de un anticuerpo
monoclonal murino humanizado unido
a dos moléculas de polietilenglicol.

Reportes
de inmunogenicidad

Murdaca y otros 20163%

Murdaca y otros 20163%

Rakoéczi E y otros 20162
Emery P y otros 20162
Marshall L y otros 20164

Chen D, 20153

Tuns GS, 201539

La produccion de este tipo de biofaArmacos como productos biotecnoldgicos, debido a que se

fabrican utilizando técnicas fisicas y quimicas con procedimientos estandarizados que deben

respetarse rigurosamente, implica procesos y materiales biologicos como el cultivo de

células o la extraccion de material a partir de organismos vivos. Estos procesos pueden

presentar una variabilidad intrinseca por lo que la serie y naturaleza de los subproductos que

se obtienen también son variables. Ademas, los materiales y reactivos utilizados para los

procesos productivos pueden proporcionar sustratos que favorecen el crecimiento de

microorganismos indeseados.?” La produccién de biofarmacos y biomedicamentos es un

proceso altamente controlado y cualquier variacion puede repercutir en la calidad, eficacia y

seguridad del producto final.

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES

10


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Farmacia. 2019;52(2):e359

Adalimumab e infliximab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado IgGl, que tiene
regiones variables (Fab) derivadas de humanos y regiones constantes (Fc) con cadenas IgG1
humanas. Este biofdrmaco disminuye el efecto del TNF-a. La figura 2, muestra la estructura
del adalimumab. La molécula tiene una union que forma un complejo inmune soluble y evita
su interaccion con las subunidades p55 y p57 de los receptores de TNF- a, que se encuentran
en superficie celular y que juegan un papel fundamental en la respuesta del receptor al
estimulo. Lo que culmina en una menor respuesta a esta citosina de la funcion de los

macrofagos y las células T.(182%)

El infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1, quimérico, de composicion de un 25%
murino, y de un 75 % humano, con regiones variables (Fab) murinas y regiones constantes
(Fc), con cadenas IgG1 humanas que lo une con elevada afinidad al TNF- a soluble. En su
union con la membrana celular probablemente su mecanismo de accion sea el mismo que el
del adalimumab. La formacién de anticuerpos monoclonales humanos en respuesta a la
inmunidad adquirida activa contra el infliximab es relativamente comun con las dosis

habituales!”-*2? (Fig. 3).

Adalimumab

Region Fab
humana

!

Region Fc con cadenas
humanas IgG 1

Fig. 2 -Estructura del adalimumab.

La tabla 2 resume las indicaciones terapéuticas y los efectos adversos mas frecuentes de

los biofarmacos infliximab y adalimumab.
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Region Fab ‘
derivada

de murinos

Infliximab

G

Region Fc con cadenas
humanas IgG 1

Fig. 3 -. Estructura del infliximab.

Tabla 2 - Indicaciones terapéuticas y sus efectos del infliximab y adalimumab.

Farmaco

Indicaciones

Via de administracion
Semivida

Dosis promedio
para adultos

Efectos adversos
mas comunes*

Infliximab

Artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica

y enfermedad de Crohn, psoriasis,
colitis ulcerativa, artritis juvenil
cronica, granulomatosis de Wegener

Infusion intravenosa

9 a 12 dias

3 a 5 mg/kg cada 8 semanas

Mayor incidencia de infecciones
bacterianas entre ellas las de las vias
respiratorias altas, activacion

de tuberculosis latente, leucopenia
activacion de hepatitis B, reacciones
en el sitio de inyeccion.

Adalimumab

Artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica,
artritis juvenil idiopatica,
psoriasis en placas

y enfermedad de Crohn

Subcutanea

10 a 12 dias
40 mg cada tercera semana

Aumento del riesgo

de infecciones bacterianas

y dependiente de macrofagos
incluidas la tuberculosis y otros
tipos de microorganismos
oportunistas, reacciones

en el sitio de inyeccion.

*Debe de solicitarse la deteccion de tuberculosis latente o activa en el paciente

antes de iniciar el tratamiento con cualquier farmaco antagonista del TNF-a

La introduccién de anticuerpos monoclonales contra el TNF-a, como el infliximab y el
adalimumab para el tratamiento de la AR, ha revolucionado el abordaje terapéutico de los
pacientes con enfermedad activa, mejorando sus sintomas de forma notable e incluso pueden

presentar remision de la enfermedad después de iniciada la dosificacion primaria.©®%3!) Sin

Fuente: Baumgart y otros,*”> Romas y otros.(%
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embargo, los pacientes tratados con inhibidores de TNF-a selectivos pueden desarrollar
como efecto adverso comun otros anticuerpos, como los que atacan al propio organismo,
entre ellos se incluye a los anticuerpos antinucleares (ANA) y, con menor frecuencia, los
anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA), ademas de anticuerpos anti-
fosfolipidos.?

La aparicion de enfermedades autoinmunes durante el tratamiento biologico es un evento
raro, que debe ser reconocido enseguida con el fin de optimizar la terapia farmacoldgica, sin
incrementar los riesgos ni disminuir la expectativa de vida de los pacientes.!*?® Los
farmacos bioldgicos contra el TNF-a se le pueden unir en la superficie celular y conducir a
la célula afectada a llevar a cabo la apoptosis. Este acontecimiento puede suscitar la
liberacion de autoantigenos derivados de los nucleosomas, que inducen la produccion de

anti-dsDNA en los pacientes que son genéticamente susceptibles.%3%

Alternativamente, los niveles disminuidos de TNF-a pueden conducir a un aumento
generalizado de la actividad Th2, que puede llevar a la activacion de células B y la
formacion de autoanticuerpos por medio de otras vias en las que interviene una gran
variedad de citocinas.®® Es frecuente detectar anticuerpos anti-fosfolipidos, por medio de
ensayos anticardiolipina en pacientes con AR que reciben farmacos bioldgicos inhibidores

del TNF-q.(30-20)

Una posible explicacion para la induccion general de anticuerpos, preferentemente de tipo
IgM e IgA, en pacientes tratados con estos biofarmacos, es que la regulacion a la baja de
TNF-a se asocia con una regulacion a la alta de IL-10, que baja el umbral de
autorreactividad de las células B e induce la produccién de anticuerpos.!”*D Otro efecto no
deseado de la administracion terapéutica de fArmacos biotecnologicos, como el adalimumab
y el infliximab, es la generacion de anticuerpos contra los farmacos ADA(anticuerpo
antifamarco) administrados. Esto interfiere en su biodisponibilidad por afectacion de la
farmacocinética y farmacodinamia, y por lo que altera los efectos esperados, incluyendo
la posibilidad de causar reacciones adversas agudas y retardadas en el lugar de la
inyeccion por la misma causa. ?%3? Sin embargo, hay que destacar que existen estudios
que han demostrado que la adicion de un farmaco inmunosupresor puede reducir la
induccion de ADA, ANA, anti-ADN y anti-fosfolipidos, asi como las reacciones de

hipersensibilidad.*9

13

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Farmacia. 2019;52(2):e359

El lanzamiento de los inhibidores de TNF-o provocd que en los ultimos 10 afos se
aprobaran mas agentes terapéuticos con indicaciones mas amplias. Sin embargo, a medida
que la poblacion ha recibido estos tratamientos se han documentado la presencia de varios
problemas. Uno de los mas importantes es la disminucion de la eficacia clinica a largo plazo
que se asocia estrechamente con la produccion de ADA y la inmunogenicidad de los

farmacos.!!73%

Los medicamentos biotecnoldgicos ofrecen las ventajas de tener una mayor especificidad y
una toxicidad reducida en comparacion con las moléculas pequefias fabricadas
sintéticamente. Sin embargo, cuando son administraos en los pacientes los biofdrmacos
conformados basicamente por proteinas, tienen el potencial de provocar al organismo, como
cualquier agente exogeno, respuestas inmunes que pueden afectar directamente la seguridad

del farmaco, la eficacia, y la potencia.®>

Inmunogenicidad y adalimumab e infliximab

La inmunogenicidad de un anticuerpo monoclonal estad dada por su capacidad para inducir
una respuesta inmune especifica, humoral o celular y es el resultado del reconocimiento de
una porcion de una molécula o epitopos, que es reconocida posteriormente por los
anticuerpos, receptores de las células B (BCR) o receptores de las células T (TCR). Aunque,
generalmente, se considera que los epitopos provienen de moléculas exogenas, se ha
demostrado que secuencias enddgenas también pueden ser reconocidas y clasificadas como
epitopos.(1>29 Los anticuerpos son glucoproteinas secretadas desde las células plasmaticas
que forman parte del sistema inmunoldgico adaptativo, son capaces de detectar pequefias
diferencias moleculares de cualquier epitopo, diferenciarlo e intentar eliminarlo, a través de
mecanismos como la neutralizacion de su accidon u opsonizacion, facilitando asi la
fagocitosis o mediante la accion del complemento. Aunque existen diversos isotipos, los
anticuerpos IgG representan la mayor parte de proteccion inmunitaria frente a biofdrmacos

exogenos.?137:36)

Este fendmeno se comenzé a identificar a principios de este siglo, se estudid primero en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad de Crohn tratados con

infliximab. En un inicié se sugirid que los pacientes podian desarrollar anticuerpos para
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dicho farmaco, principalmente cuando se administraba en dosis incidentales. Sin embargo,
estudios posteriores han demostrado que los anticuerpos se generan incluso con dosis

programados y supervisadas.¢37

Son diversos los factores que intervienen en la inmunogenicidad de los biofaArmacos como
pequenias diferencias en la secuencia de la proteina y modificaciones postraduccionales en la
fabricacion, que pueden implicar, por ejemplo, la purificacion, concentracion, formulacion o
estabilizacion a largo plazo, entre otros. En muchos casos, no esté totalmente definido qué es
lo que condiciona la respuesta inmune, en otros no son solo dependientes del biofarmaco
sino de la enfermedad, de la propia idiosincrasia del paciente y de la forma en coémo el
propio biomedicamento es administrado.®>*) Por un lado, los condicionantes genéticos del
paciente determinan su facilidad para desarrollar anticuerpos frente a moléculas exogenas y
para contraer la enfermedad subyacente, pero en general se acepta que la AR es

particularmente inmunogénicas.®®

La inmunogenicidad de los inhibidores del TNF-o ha sido estudiada por sus posibles
repercusiones sobre la eficacia y la seguridad en su administracion terapéutica.!'® Los
diversos inhibidores tienen diferentes tasas de inmunogenicidad entre si, que esta
influenciada por factores como la via de administracion, la medicacion concomitante, la
dosis del farmaco y esquema de tratamiento, la genética, la edad y el género, el estado
inmunolodgico y nutricional, caracteristicas de la enfermedad, el tamafio y la estructura del
farmaco, el nimero de epitopos, la tasa de aclaramiento de complejos inmunitarias, y la
solubilidad del firmaco.*>* Lo que sugiere que otros factores juegan un papel importante

en el desarrollo de la resistencia terapéutica adquirida a nivel individual.®®

Formacién de anticuerpos antifarmacos

La formacién de anticuerpos antifarmacos (antidrugs antibodies: ADA), estd mediada por
las respuestas inmunes a proteinas que se caracterizan por la formacion de anticuerpos
(respuesta inmune humoral) que podrian ser de células T independiente (Ti) o dependiente
(Td). La produccion de anticuerpos Ti puede generarse cuando las células B reconocen un
epitopo en la proteina terapéutica y responden diferencidndose en células plasmaticas que
producen anticuerpos, transitoriamente, de baja afinidad, en los que predominan los del

tipo IgM.C¥
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La activacion de células Td de las células B se caracteriza por el cambio de clase de
inmunoglobulina secretada, de IgM a IgG, el desarrollo de las células B de memoria que
producen anticuerpos de mayor afinidad en mayor cantidad y las respuestas de duracion mas
prolongada. La medicion de las respuestas de IgG contra los farmacos por lo general indica
que las células T estan implicadas en la respuesta inmune.“**>*? La produccion de
anticuerpos anti-infliximab y anti-adalimumab Td en las proteinas terapéuticas puede ocurrir
después de una o dos administraciones, permaneciendo durante periodos prolongados de
tiempo, que en ultima instancia, es lo que puede llegar a inhibir la eficacia del producto
terapéutico.>37)

Los inhibidores de TNF-acomo el infliximab y el adalimumab son reconocidos como un
material extrafno en el cuerpo humano que contienen o se derivan de proteinas con potencial
inmunoldgico, obtenidas de fuentes mamiferas, humanas y no humanas.®*34! La respuesta
del huésped ante estos farmacos biologicos, es inducir la formacion de ADA que
posteriormente se unen con los biofarmacos blanco para producir un complejo inmune, lo

que interfiere con su accion y facilita la depuracion.®¥

Las recientes evaluaciones de la produccion de anticuerpos IgM e IgA contra los farmacos
anti TNF- o en pacientes ambulatorios con AR activa sugieren que la correlacion entre la
presencia de anticuerpos contra los biofarmacos y las respuestas clinicas o reacciones a la
perfusion, dependen del tipo de anticuerpo (IgG, IgM o IgA) que esta involucrado.(!7®
Ademas de las diferencias estructurales en los agentes anti TNF-a que intervienen
directamente en su inmunogenicidad, el desarrollo de ADA también puede ser por la

infeccion concomitante porque esta produccién de anticuerpos es mediada por Td.3>-3642)

La asociacion entre la infeccion y la aparicion de ADA puede ser debido al DNA bacteriano,
que esta enriquecido en motivos CpG no metilados, que en los mamiferos contienen una
gran concentracion de pares de citocina y guanina enlazados por fosfatos, del DNA. Estas
regiones conforman promotores de genes y pueden activar la expresion de CD86, la sintesis
de IL-6 en las células B y la sintesis de INF-y por las células NK y células T CD4
ayudadoras que intervienen en gran parte en la inmunidad adaptativa.*>*» Estos motivos,
que expresan tanto el ADN de Staphylococcus como en Escherichia coli, pueden activar a
las células B después de un bloqueo de TNF-a.*® Las células dendriticas presentadoras de

antigenos normales no expresan niveles suficientes de moléculas coestimuladoras, tales
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como CD80, para activar las células T CD4 arudadoras y estimular la posterior
diferenciacion de células B para la produccion de anticuerpos. En estas condiciones, s6lo
polipéptidos altamente inmunogénicos desencadenan una respuesta inmune.34%4 Sin
embargo, durante las infecciones bacterianas agudas, las células dendriticas son inducidas a
expresar altos niveles de moléculas coestimuladoras que disminuyen el umbral de activacion
de la célula T CD4 ayudadoras y, por lo tanto, generan una respuesta inmune Td que puede
potenciar la respuesta inmunoldgica humoral que antes no generaba ninguna relevancia

clinica.#%4)

Las respuestas Td, son eventuales sobre el reconocimiento de epitopos derivados del
infliximab y el adalumumab por las células T, y se lleva a cabo través de los procesos
basicos de procesamiento de antigenos de proteina y presentacion.*!*? El bioformaco es
fagocitado por las células presentadoras de antigeno (CPA) y procesado proteoliticamente en
péptidos pequefios, para que posteriormente algunos de estos péptidos se unan al antigeno

leucocitario humano (HLA) o complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I1.

Las moléculas HLA (humano) y MHC (en humanos y en raton), llevan a cabo la
presentacion del epitopo en la superficie celular de las APC (célula presentadora de
antigeno).C”*%49) Debido a que las poblaciones humanas expresan una serie de diferentes
alelos HLA de clase II, la interaccion entre el epitopo antigénico y HLA puede exhibir un
espectro completo de estabilidades vinculantes.®”*®) Los polimorfismo de HLA y su impacto
en la unién de péptidos especificos son los mecanismos primarios por los cuales la genética
de los pacientes contribuye a la respuesta inmune a determinadas proteinas terapéuticas.“”)
El reconocimiento del epitopo presentado en un complejo especifico de antigeno-MHC de
clase II de las APC es reconocido por las células T CD4 + y en combinacion con las sefales
coestimuladoras generadas por la APC culmina en robusta activacion de células Th2. Esto a
su vez, facilita por medio de citocina y otras sefales necesarias la diferenciacion de un
linfocito B ingenuo en una célula plasmatica que va a sintetizar anticuerpos contra el epitopo

del biofarmaco, que generd la estimulacion primaria.%37:46)

En la ausencia de células T CD4 ayudadoras activadas,las células B ingenuas no se activan
especificamente al antigeno que esta siendo presentado en el MHC 1II (aunque exista), y las
células B se encuentran anérgicas o simplemente activan la cascada que finaliza en la

apoptosis.?”3? Por lo tanto, el reconocimiento por parte de las células T de epitopos de
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péptidos derivados de un farmaco biotecnologico es el factor determinante de la formacion
de anticuerpos Td.®”Ademés, es importante la contribucion de las células T reguladoras que
pueden proliferar y producir sefiales inhibitorias en respuesta a determinados epitopos de

células T,?%3749) 1o que resulta un tema que quiere destacar la presente investigacion.

Perspectivas de su uso y futuro

Actualmente, existen métodos de anélisis de la concentracion del biofarmaco en plasma y de
la cantidad de ADA IgG, que pueden evaluar la asociacion entre una mayor sintesis de ADA
y la resistencia clinica al firmaco. Ademas, pueden ayudar al médico tratante en la decision
de modificar la dosis de acuerdo a los lineamientos establecidos o cambiar a otro biofarmaco
equivalente para adecuar y optimizar el tratamiento.* Para lo que tiene que tener en cuenta
que una dosis superior de un farmaco anti-TNF-a puede elevar el riesgo de efectos
secundarios, tales como las infecciones, insuficiencia cardiaca o tumores malignos, ademas
de elevar los costos invertidos a largo plazo.®**) Todo indica que estos biomarcadores
podrian ser utiles para optimizar la terapia de fdrmacos biotecnoldgicos anti-TNF-a en la

AR_37:39)

Por lo que se puede concluir que la informacion disponible referente a inmunogenicidad por
el uso e biofairmacos anti —TNF-a en artritis reumatoide, establece como causa que, si la
molécula empleada es estructuralmente mas humanizada, esta tendra menor

inmunogenicidad comparada con las que no lo son.
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