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1. INTRODUCCION
La mortalidad por enfermedades infecciosas en el mundo y la infancia

Las enfermedades infecciosas han sido una permanente amenaza al género humano. Desde las
plagas biblicas y la peste de Atenas en tiempos antiguos, la Muerte Negra de la Edad Media, la
pandemia de “Gripe Espafiola” de 1918, que matd entre 20 y 50 millones de personas y, mas
recientemente, la pandemia del VIH, las enfermedades infecciosas han seguido emergiendo y
reemergiendo de una forma que desafia a las predicciones mas ajustadas.

En los ultimos afios, la pandemia de gripe H5N1, después de la amenaza de la gripe aviar, el
SARS asociado con el coronavirus aparecido en Asia en 2002, el brote de sindrome hemolitico
urémico (SHU) ligado a una contaminacion alimentaria (shiga-toxina) durante el verano de 2012 en
Alemania y el norte de Europa, originaron una fuerte conmocion social y alarma en los sistemas de
salud con consecuencias psicoldgicas en los ciudadanos y econdémicas en los estados. El actual
brote de virus Ebola, después del dltimo en Uganda en 2000, que esta4 ocurriendo en Africa
Occidental (Guinea Konacry, Liberia y Sierra Leona) ha levantado la alarma en las organizaciones
sanitarias (OMS, CDC, Instituto Pasteur), en las ONG que trabajan “in situ”, en los medios de
comunicacion y en la sociedad global. Por ultimo, uno de los hechos mas inquietantes que han
ocurrido en los ultimos afios fue la deliberada diseminacién de una enfermedad infecciosa: 22 casos
de antrax maligno, que ocasionaron 5 muertes en Estados Unidos, consecuencia del bioterrorismo
en 2001.

De los datos disponibles puede concluirse que el impacto de las enfermedades infecciosas en
la mortalidad mundial es importante: en conjunto, constituyen la segunda causa de muerte. Se
estima que cada afo se producen 55 millones de muertes en el mundo, de las que aproximadamente
7 millones, casi el 15%, son causadas directamente por las enfermedades infecciosas y mas millones
de muertes estan producidas por los efectos secundarios de las infecciones.

Pero las enfermedades infecciosas no solo comprometen seriamente a la salud de la poblacién
sino que provocan discapacidad: suponen casi el 30% de todos los afios de vida con discapacidad
(DALYs), es decir de los afios perdidos de vida saludable. A nivel mundial, la OMS concluye que
las enfermedades infecciosas contribuyen con cerca de 450 millones de DALYs cada afio e
incluyen, como causas mas significativas, la neumonia (21%), el SIDA (20%), la gastroenteritis
infecciosa (19%), la malaria (14%), el sarampion (10%), la tuberculosis (8%) y la tos ferina (5%).

Por lo que se refiere a la mortalidad de la infancia, a nivel mundial, el nuevo indice de
mortalidad de la nifiez (< 5 afios), un indicador de los Objetivos del Milenio propuestos por la
OMS, aunque se aprecia que desciende, todavia las cifras son muy elevadas y la falta de equidad es
alarmante. En 2008, la cifra total de defunciones (8,8 millones) se redujo un 30% de los 12,4
millones calculados para 1990, y se estima que la tasa de mortalidad en 2008 (65/1.000 nacidos
vivos) supone una reduccion del 27% respecto a los 90/1.000 nacidos vivos de 1990. Mas del 95%
de las muertes se produce en paises con bajos ingresos. En estos paises los nifios tienen 16 veces
mas de probabilidad de morir antes de los 5 afios que los de paises con ingresos altos.
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En nifios menores de 5 afios, la neumonia es la causa principal de mortalidad a nivel mundial,
el 16% de todas las muertes. En conjunto, la infeccion respiratoria de vias bajas
(neumonia/bronquiolitis) ocasiona algo mas de 3 millones de muertes, casi 1/3 (29%) de los
fallecimientos en nifios menores de 5 afios. No obstante, segun recoge el dltimo informe de la OMS
sobre la salud en el mundo (OMS, Estadisticas sanitarias mundiales 2010), la desnutricion es la
principal causa subyacente en aproximadamente la tercera parte de las defunciones infantiles. La
subida de los precios de los alimentos, unida a la disminucion de los ingresos, en muchos paises ha
elevado el riesgo de malnutricién, sobre todo en los nifios. En algunos paises la prevalencia de la
desnutricion ha aumentado y en 2005 todavia habia en el mundo unos 186 millones de nifios
menores de 5 afios con retraso de crecimiento.

Puede concluirse que las enfermedades infecciosas, principalmente las infecciones
respiratorias de vias bajas (neumonia y bronquiolitis) unidas a la desnutricion, como condicion
subyacente, junto con la prematuridad y las infecciones del recién nacido (sepsis, meningitis y
neumonia) constituyen las causas mas frecuentes de mortalidad en los primeros 5 afios de vida.

Los antecedentes

La identificacion de los agentes externos como causa de enfermedades: La mentalidad
etiopatoldgica.

La consideracion de la enfermedad a partir de su causa eficiente supuso el ultimo enfoque
cientifico del tripode sobre el que descansa la moderna patologia, a continuacion de las
mentalidades anatomoclinica y fisiopatoldgica. Este nuevo enfoque, conocido como mentalidad
etiopatoldgica se fundamenta en la observacion de que muchas enfermedades son producidas por
agentes microbianos. Como en otras teorias cientificas, la teoria microbiana de la enfermedad
infecciosa constituy6 una interpretacion mas profunda de la realidad ampliada por la aplicacion de
NUEvoS recursos tecnicos en un contexto social, econdmico y profesional determinado.

Sin embargo, no hay que olvidar que este nuevo enfoque no era realmente nuevo, pues desde
muy antiguo se conocian los efectos nocivos sobre el organismo de diversos toxicos y parasitos y se
intuia, ademas la naturaleza transmisible de ciertas enfermedades, especialmente las de caracter
epidémico, las exantematicas y las febriles. El origen parasitario de algunas afecciones, como los
gusanos intestinales o los artropodos cutaneos (sarna) se conocian desde la mas remota Antigiiedad.
También era comun la percepcion de que ciertas enfermedades estan vinculadas a factores
ambientales como el aire y el agua (Libro Sobre las epidemias del Corpus Hippocraticum). Durante
la Edad Media, en la Europa Occidental, coexisten los conceptos de contagio y de miasma que
fueron asumidos sin discusion durante la gran epidemia de peste conocida como Muerte Negra y
que desde el Nordeste de China, en el 1334, se extendio al Oriente Proximo siguiendo las rutas
comerciales y desde alli a la peninsula de los Balcanes y a Italia. La primera cuarentena de la que se
tiene noticia fue decretada por las autoridades venecianas en 1377 en la actual Drubovnic.

Notable fue la aportacion de Girolamo Fracastoro (1483-1553) que descartd que las
enfermedades pestilentes sean debidas a la putrefaccion de los humores, atribuyendo su origen a los
seminaria morbi o seminaria contagiorum, elementos pequefiisimos e invisibles capaces de invadir
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y reproducirse en el cuerpo del huésped y cuya difusion puede producirse por contacto directo o
indirecto (fomites). Su obra, sin embargo, tuvo escasa repercusion en la construccion de la medicina
de su tiempo y de la nosologia de los siglos XVII y XVIII. Lo bien cierto es que la percepcion
cientifica de estos fendmenos y su aplicacién a la practica clinica no cristalizaron hasta la segunda
mitad del siglo XIX.

Lopez-Pifiero y Brines, en su Historia de la Pediatria (2009) han sugerido que fue la doctrina
de la generacion esponténea, esto es la creencia de que las formas inferiores de vida pueden surgir
espontaneamente de la materia inanimada, una de las causas principales de la tardanza en formular
una teoria cientifica de las enfermedades infecciosas. La nocion de la generacion espontanea, un
hecho conocido desde los inicios de los tiempos historicos, fue considerada por Aristételes y por su
extraordinario peso intelectual propicié que fuera incorporada por Hipdcrates, reafirmada y
perfeccionada por Galeno y se mantuviera durante toda la Edad Media y el Renacimiento sin
discusion por médicos, cientificos y filosofos (Tomas de Aquino, Avicena, Arnau de Vilanova),
salvo contadas excepciones como el italiano Francesco Redi (1626-1697). Ni siquiera la
observacion de los pequefios animalculos por el microscopio, tras el desarrollo del instrumento por
Antonio van Leeuwenhoek (1632-1723), pudo excluir la nocion de la generacion espontanea que se
prolongo a la llustracion y la primera mitad del siglo XIX. El golpe de gracia, lo proporcionaria
definitivamente Louis Pasteur en su serie de experimentos publicados sobre la fermentacion en los
afios 1860 y 1862 (Sur les corpuscules organisés qui existent dans I’atmosphére. Examen de la
doctrine des génerations spontanées, 1861), en un tiempo influido por la teoria celular de Virchow
de que toda célula provenia de una célula precedente (omnis cellula e cellula).

La formulacion de la teoria microbiana de las enfermedades infecciosas comenz6 hacia 1840
con las observaciones microscopicas de los procesos de fermentacion y putrefaccion, los
descubrimientos microbioldgicos ligados a las infecciones, en especial las caracteristicas
morfoldgicas y funcionales de las bacterias, y las especulaciones sobre la etiologia especifica de las
enfermedades contagiosas (Bretonneau, Semmelweis, Villemin). A partir de 1860-70, Louis Pasteur
y Robert Koch, liderando las escuelas francesa y alemana son los que fundamentaran, desde un
punto de vista doctrinal, la mentalidad etiopatoldgica gracias a sus brillantes descubrimientos y a la
pléyade de discipulos que la promovieron y la impusieron en el mundo cientifico y en la préactica
clinica junto las nuevas disciplinas que surgieron tras el conocimiento de la respuesta del organismo
a la infeccion y los tratamientos iniciales (inmunologia, inmunoterapia y alergia).

Los productos bacterianos (toxinas) como causa de la enfermedad, la respuesta del huésped y el
inicio de la inmunoterapia.

El descubrimiento de que el poder patdgeno de ciertas bacterias se debia a que segregaban
sustancias toxicas, denominadas toxinas, se inicia con la identificacion y el aislamiento de la toxina
diftérica por Emil Roux (1853-1933) y Alexandre Yersin (1863-1943) en 1888 y condujo poco
tiempo después al descubrimiento e identificacion de productos fabricados por el organismo, las
antitoxinas, que actuaban como antagonistas de las primeras. Asi, en 1890, Emil von Behring y
Shibasaburo Kitasato, trabajando juntos en Berlin en el laboratorio de Robert Koch, fueron los
primeros en descubrir que la administracion subletal de estas toxinas daba lugar a la aparicion en el

4 An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 15



suero de productos antitoxicos que, no sélo eran capaces de protegerlos con dosis elevadas de la
toxina, sino que también podian ser transferidas a otros animales y en ellos seguir siendo eficaces.
Ademas, también demostraron la especificidad de estos productos: la antitoxina del tétanos no
puede neutralizar la toxina diftérica y viceversa. Su clasico trabajo titulado “Sobre el mecanismo de
la inmunidad a la difteria y al tétanos en animales”, publicado en el Dutsche Medicinische
Wochenschrift (Von Behring E, Kitasato S: Ueber das Zustandekommen der Diphtherie-Immunitat
and der Tetanus-lImmunitat bei thieren. Dtsch Med Wochenschr 1890; 16: 1113-1114), sefiald el
nacimiento de una nueva disciplina, la inmunologia. El término “antitoxina” fue entonces, por
primera vez utilizado en su variante como “antitoxisch”.

2. LASUEROTERAPIA

El descubrimiento de Behring y Kitasato en 1890 de la transferencia pasiva de antitoxinas
constituye la primera aportacién al tratamiento de las enfermedades infecciosas y el inicio de la
inmunoterapia. Su suero contra la difteria fue por primera vez probado, con éxito, en un nifio
enfermo en 1891 en el Hospital Le Charité de Berlin.

El método se mostré muy eficaz y se extendid rapidamente. De acuerdo con las estimaciones
del propio Behring, s6lo en Alemania la administracion de la antitoxina produjo una reduccion del
75% de la mortalidad de la difteria, salvando casi 45.000 vidas humanas, especialmente nifios. En
Paris, el suero antidifterico disminuyo la mortalidad por difteria del 52% al 25%. Por este
descubrimiento, Bhering fue galardonado con el primer Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en
1901.

Poco tiempo antes, Kitasato habia comunicado el efecto favorable de la administracion de
suero con la antitoxina tetanica, elaborado en el mismo equipo de investigacion. Aunque su
repercusién social fue inicialmente menor: el tétanos, a pesar de una elevada mortalidad superior al
90% y considerado incurable, no producia en 1900 una imagen tan visible como problema grave de
Salud Publica. Sin embargo, debe reconocerse que unos afios después, tras comprobar que la
antitoxina disminuy0 la mortalidad al 40%, en la Primera Guerra Mundial (1914-18), se confirmo
plenamente su eficacia para la prevencion del tétanos entre los cientos de miles de soldados heridos.

La inyeccion de sueros heterdlogos, procedentes de animales (principalmente caballos, vacas
y conejos) previamente inmunizados artificialmente, demostro su eficacia y constituyé la base de la
seroterapia como procedimiento para la transmision pasiva de defensas. El éxito de esta terapéutica
y su repercusion cientifica fue enorme como lo demuestra el ingente nimero de libros y articulos
que se escribieron sobre el tema.

Casi simultdneamente, Paul Ehrlich, otro miembro del equipo de investigadores del
laboratorio de Koch en Berlin, realizé la estandarizacion de la sueroterapia, 1o que condujo al
desarrollo de procedimientos para la cuantificacion del efecto terapéutico, incluyendo el concepto
de LD50. Este planteamiento constituyd el antecedente inmediato de su teoria de la cadena lateral
con la que explico la especificidad de la respuesta inmunoldgica y el mecanismo de generacion de
los anticuerpos. Su contribucidn incluy6 ademas la transferencia pasiva de anticuerpos de la madre

5 An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 15



al feto y la presencia de anticuerpos en la leche materna, aspectos éstos poco conocidos de sus
investigaciones.

En los afios siguientes (1890-1910), la industria farmacéutica incipiente y los propios
gobiernos en muchos paises, pusieron en marcha programas para la preparacion y produccién de
sueros animales para el tratamiento y la prevenciéon de enfermedades causadas por toxinas y se
inicié la inmunoterapia con sueros heterdlogos especificos para las enfermedades bacterianas, el
cancer y otras enfermedades.

Igual importancia revistio la obtencion pocos afios después de sustancias atoxicas con
propiedades antigénicas, las denominadas anatoxinas, que sirvieron de base a las inmunizaciones.
Iniciado el camino con Gaston Ramon (1886-1963), su utilizacion supone uno de los logros mas
importantes en la prevencion de las enfermedades infantiles y uno de los factores mas decisivos
para la prevencion de las enfermedades infecciosas y la reduccion de la mortalidad infantil.

Como el suero empleado procedia de animales inmunizados que contenia muchas proteinas
heter6logas con capacidad reactogénica e inmunogénica, su administracion frecuentemente se
acompafiaba de manifestaciones clinicas agudas (anafilaxia) y subagudas (fenémeno de Arthus)
que, en conjunto, fueron denominadas “enfermedad por el suero“. Aunque inicialmente supusieron
auténticos desastres su andlisis en profundidad revel6 una fecunda area de investigacion (Richet,
Arthus, von Pirquet, los esposos Dick) que permitio sentar las bases sobre las que se desarrollé la
alergia.

La aparicion de sintomas reconocidos como secundarios a la sueroterapia en casi la totalidad
de los pacientes tratados con dosis repetidas, condujo a métodos para la purificacion del suero,
puestos en marcha ya por el propio Behring (digestion con papaina). Ademas, al tratarse de una
preparacion de anticuerpos policlonales que contenia una concentracion indefinida de mdltiples
anticuerpos especificos y no especificos, fue extremadamente dificil estandarizar la calidad de los
sueros y asegurar la eficacia de estos productos para la terapéutica.

Esta sueroterapia fue utilizada ampliamente durante el primer tercio del siglo XX hasta
aproximadamente el inicio de la 22 Guerra Mundial, para el tratamiento de numerosas enfermedades
bacterianas, incluyendo la difteria, la escarlatina, la neumonia y la meningitis, producidas por los
patdgenos mas frecuentes: el estreptococo, el neumococo, el meningococo y el H. influenzae. Su
efecto mas importante fue el descenso moderado de la tasa de mortalidad especifica para estas
infecciones. Como ejemplo de la amplia difusion alcanzada se ilustra en que mas del 80% de los
pacientes diagnosticados con neumonia neumocécica a finales de los afios 1930s en la mayoria de
los grandes hospitales europeos y norteamericanos fueron tratados con sueroterapia tipo-especifica.

El efecto beneficioso de la sueroterapia se demostré mayor cuando el tratamiento se iniciaba
en las fases iniciales de la enfermedad. Ademas, como consecuencia de su especificidad, era preciso
identificar precozmente al microorganismo y, en el caso del Str. pneumoniae, de su serotipo. Un
informe del comité de ensayos terapéuticos del Medical Research Council del Reino Unido fechado
en 1934, afirmaba que la identificacion del neumococo y de su serotipo en el esputo de pacientes
con neumonia, debia estar disponible en las primeras 6-8 h del diagndstico. En tal caso, se permitia
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iniciar el tratamiento con el tipo 1 o el tipo 11 del suero antineumocaocico de Felton. Si no era posible
disponer de la tipificacion, se iniciaba de forma empirica con ambos sueros (lo que producia una
sobrecarga de volumen y proteica), continuando la siguientes dosis con el suero adecuado, segun los
resultados del laboratorio, cada 12 horas. (The serum treatment of lobar pneumonia. A report of
the Therapeutic Trials Committee of the Medical Research Council. The British Medical Journal
1934; Feb/10: 241-245).

La sueroterapia con sueros heterdlogos fue empleada en adultos y nifios con meningitis
bacteriana por N. meningitidis, S. pneumoniae y H. influenzae. Tras la incorporacién de las
sulfamidas se mantuvo de forma combinada con ella en muchos hospitales hasta que estuvo
disponible la penicilina en 1943. Antes de la sueroterapia, la mortalidad de la meningitis bacteriana
era practicamente del 100%. Los resultados tras su incorporacion, valorables por la disminucion de
la mortalidad, fueron més limitados que en otras enfermedades por las secuelas frecuentes y graves,
principalmente neuroldgicas, que se apreciaron tras la superacion de la enfermedad infecciosa.

Cuando en los afios 40 se introdujo la quimioterapia antimicrobiana con antibidticos se
produjo de manera entusiasta la posibilidad de combinarla con la sueroterapia, que como hemos
visto se habia demostrado eficaz, con el objetivo de mejorar los resultados. Este planteamiento se
apoyo en las observaciones de la infeccion experimental en el laboratorio que sugerian mayor
efectividad del tratamiento combinado que cualquiera de los dos administrados de forma aislada en
las infecciones producidas por el estreptococo, el neumococo y el meningococo, lo que indujo a
recomendar la terapia combinada para las infecciones graves. Sin embargo, diferentes estudios
mostraron que el tratamiento combinado no era mas efectivo que la quimioterapia antimicrobiana
sola, acompafiandose ademas de efectos secundarios mas frecuentes y graves. Como consecuencia
de ello, la sueroterapia fue abandonada al no ofrecer ventajas objetivas y cuantificables sobre los
antibidticos y mostrar desventajas sustanciales en la produccién, el coste y la toxicidad.

3. UNA VISION DIFERENTE: EL BACTERIOFAGO

Un “invisible microbio dotado de propiedades antagonicas contra la bacteria”, fue descrito por
Félix d’Herelle en 1917 al que denomind bacteriofago por su parasitismo obligado, aunque habia
sido referido por Twort en 1915 en una publicacion que no tuvo muchas consecuencias. d’Herelle
habia observado la desaparicion de los bacilos de la disenteria coincidiendo con la aparicion de un
microorganismo de menor tamafio que atravesaba los filtros de porcelana. Como el mismo autor
sospechd, el fendmeno esta ampliamente distribuido pues la mayoria de las especies bacterianas
estudiadas han mostrado ser parasitadas por virus bacterianos. EI mismo d’Herelle utiliz6 una
preparacion de fago por via oral para tratar la disenteria, con éxito, en 5 nifios en 1919 y su
laboratorio en Paris dispuso de al menos 5 preparaciones de fagos contra varias infecciones.
Durante la década de 1930 la industria farmacéutica en Europa y Norteamérica comercializaron
productos a base de fagos. A pesar de este desarrollo inicial, tras la 22 Guerra Mundial, los paises
occidentales abandonaron esta linea terapéutica coincidente con la aparicion de la antibioterapia;
unicamente se mantuvo el interés por su estudio y la aplicacién clinica en la Europa Oriental y la
antigua Union Soviética.
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4. LAS INMUNOGLOBULINAS

Si el suero antidiftérico procedente de animales puede considerarse el primer ensayo clinico
con un agente inmunobioldgico, el segundo ensayo fue la utilizacion de suero humano para el
tratamiento o la prevencion de enfermedades. El suero o el plasma de un Gnico donante humano se
empled de forma ocasional desde los primeros afios del siglo XX, para la proteccion frente a
algunas enfermedades infecciosas, especialmente las producidas por algunos virus (sarampion,
poliomielitis, fiebre amarilla, rabia). El donante era seleccionado atendiendo a la presencia del
anticuerpo especifico (suero de convaleciente). Este suero de convaleciente se empled en la
epidemia de gripe de 1918 (“spanish influenza”) aprecidndose, en un meta-analisis reciente, una
disminucion del riesgo de mortalidad del 20 %, que fue del 40% cuando se administro precozmente.

La gammaglobulina intramuscular

Todas estas experiencias condujeron a la obtencion y empleo de las inmunoglobulinas (Ig),
especialmente a partir de su fraccionamiento, permitiendo disponer de la inmunoglobulina G (IgG),
a finales de la década de 1930s. Cohn y cols. fueron los primeros en idear un método que permitié
el fraccionamiento en frio con alcohol del plasma (fraccion 1, que contenia la albimina y fraccion 2
la inmunoglobulina) y obtener un producto con un alto contenido de IgG. Poco antes de finalizar la
22 Guerra Mundial, estuvo disponible la fraccion 2 de plasma humano proveniente de la mezcla de
multiples donantes adultos (Globulina Sérica Humana Inmune) que fue inyectada por via i.m. a
soldados americanos para controlar los brotes de sarampion y de hepatitis infecciosa. Tras el
conflicto bélico, la terapia con 1gG humana se recomendd para prevenir y/o modificar el curso
clinico del sarampion, de la hepatitis infecciosa (A) y, con una eficacia mas discutible, en otras
enfermedades infecciosas (tos ferina).

Ogden C. Bruton fue el primero en emplear la 1IgG como terapia sustitutiva. En 1952 refirié
que el suero de un nifio de 8 afios con bacteriemias recurrentes por Str. pneumoniae contenia bajas
concentraciones de gammaglobulina (IgG). Bruton trat6 la agammaglobulinemia de este nifio con
inyecciones regulares de IgG derivada de plasma humano. El tratamiento condujo a un aumento
sostenido de las concentraciones séricas de IgG y a una reduccién muy importante del nimero de
infecciones graves. En 1952, el afio de la publicacién de Bruton, pocos podian apreciar las
implicaciones de estas observaciones trascendentales para la supervivencia, posteriormente
comprobada, de pacientes con inmunodeficiencia de anticuerpos congeénita o adquirida.

La administracion de 1gG se extendid para incluir otras deficiencias primarias y secundarias
de anticuerpos. Las inmunodeficiencias primarias incluyen, ademas de la agammaglobulinemia de
Bruton (ligada al cromosoma X), otras enfermedades con concentraciones disminuidas de 1gG tales
como la inmunodeficiencia comun variable, la deficiencia especifica de anticuerpos, y la deficiencia
de subclases de 1gG (excepto la deficiencia de 1gG3). Otras inmunodeficiencias combinadas
primarias que pueden beneficiarse del tratamiento con IgG incluyen la ataxia-telangiectasia con
hipogammaglobulinemia e infecciones recurrentes y el sindrome de Wiskott-Aldrich. Finalmente,
pacientes con inmunodeficiencia combinada grave también requieren la administracion de 1gG
antes y después del trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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La IgG se administrd siempre por via intramuscular porque la via intravenosa provocaba
reacciones sistémicas graves, lo que limito la dosis a administrar (100-150 mg/kg de peso, muy
dolorosa con dosis mayores). En los primeros afios de 1980s se dispuso de productos de 1gG para su
administracion intravenosa (IVIG), permitiendo aumentar hasta de 10 a 20 veces la dosis de 1gG
administrada. La disponibilidad actual de preparados de IGg por via subcutanea (SCIG) ha
permitido un menor nimero de efectos secundarios, una alta efectividad y un coste menor, al
poderse administrar en el domicilio del paciente. Por ello son las formulaciones recomendadas
actualmente para la prevencion de infecciones en pacientes con deficiencia primaria o secundaria de
anticuerpos.

Simultdneamente a las mejoras tecnologicas, se obtuvieron globulinas policlonales humanas
hiperinmunes (especificas para patdgenos) permitiendo sustituir a las 1gGs iniciales y ampliar las
indicaciones para la prevencién o el tratamiento del tétanos, el botulismo, el sarampion, la rubeola,
la hepatitis B, la rabia, la varicela, la infeccion por citomegalovirus y algunas fiebres hemorragicas.

Tras el conocimiento de la accion antiinflamatoria e inmunomoduladora de los anticuerpos,
las indicaciones del tratamiento con IgG se ha extendié a otras enfermedades con mecanismo
patogénico inmunoldgico, entre ellas la parpura trombocitopénica idiopéatica (PTI), la enfermedad
de Kawasaki, el sindrome de Guillain-Barré, el SIDA en el nifio, junto a otras enfermedades
neuroldgicas, reumatoldgicas y autoinmunes.

Los efectos secundarios de la administracion de las 1VIG, como consecuencia de la mayor
dosis, son mas frecuentes que por via intramuscular. Predominan la fiebre, la cefalea las artralgias y
mialgias y el rash. Menos frecuentes son las reacciones anafilactoides (urticaria, broncoespasmo), la
meningitis aséptica y la enfermedad del suero. Los efectos adversos de las SCIG son menos
frecuentes y mas leves (eritema y dolor local y fiebre moderada). El riesgo de transmision de
enfermedades, que siempre ha estado presente al tratarse de un hemoderivado, en la actualidad se
considera minimo.

Nuevas estrategias con inmunoglobulinas policlonales intravenosas
IVIG en Recién Nacidos Prematuros para la prevencion de la sepsis neonatal

En 1955, Orlandini y cols, demostraron que las IgG de la sangre de corddn de los recién
nacidos (RN) a término, procedentes de la madre como consecuencia de la transferencia placentaria,
eran similares o superaban ligeramente las del suero de la madre. El rdpido crecimiento del nifio y
el catabolismo proteico conducen a un rapido descenso tras el nacimiento con concentraciones que
pueden situarse en menos de la cuarta parte de las observadas en corddn entre los 4 y los 6 meses de
edad. En cambio, los RN pretérmino tienen menos IgG al nacimiento y presentan una
hipogammaglobulinemia moderadamente grave en los primeros meses de vida.

Aunque se conocia que la administracion de IgG intramuscular a los RN, estudiada en los
afios 1960s, no reduce la incidencia de infecciones graves, el incremento de la prematuridad y el
bajo peso, junto a la creciente morbilidad infecciosa en los RN pretérmino, especialmente la
derivada de la sepsis precoz por el estreptococo del grupo B (GBS) y de la sepsis nosocomial
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(estafilococo, enterobacterias Gram negativas, Candida) en las unidades de cuidados intensivos
neonatales, generd la necesidad de incorporar nuevas estrategias terapéuticas en estos RNs. En la
ultima década del siglo XX se realizaron ensayos terapéuticos prospectivos con IVIG o con IVIG
hiperinmune GBS-especifica para reducir las tasas de mortalidad neonatal por la infeccion por GBS.
Estos estudios dieron resultados escasamente optimistas. Simultaneamente, se pusieron en marcha
otros ensayos para la prevencion de la sepsis neonatal de origen nosocomial, que tampoco fueron
concluyentes. A pesar de ello, el interés por la prevencion de las infecciones en el RN continué y en
un ensayo en 2000, se compararon los efectos de la profilaxis (IVIG, 1 g/kg los dias 0, 3, 7, 14 y
21) en los RN con concentraciones de IgG en el cordon < 4 g/L con los de mayor concentracion.
Tampoco en este caso se obtuvo una reduccion del nimero de episodios de infeccion ni de la
mortalidad en los nifios a los que se administré la IVIG. Un comentario editorial del momento
concluyd que “IVIG no debe ser empleada para la prevencion de infecciones nosocomiales en RN
prematuros”.

Un metandlisis reciente, que ha incluido los datos de la mayoria de estudios controlados con
placebo (n=5.054 nifios), sobre la prevencion de la infeccion nosocomial con IgG en RN
pretérmino, solamente encuentra una ligera disminucion de la incidencia de sepsis (entre el 3% vy el
4%) sin poder demostrar modificaciones en otros tipos de infeccién (neumonia, meningitis, tejidos
blandos).

De todos estos estudios cabe inferir que en el RN pretérmino la sepsis precoz por GBS y la
tardia (nosocomial) tienen una patogenia mas compleja que la derivada de la reduccion aislada de
IgG y que el tratamiento con IVIG ha demostrado una utilidad marginal en la prevencion o el
tratamiento de estas infecciones neonatales graves. El tratamiento es econdmicamente costoso,
ademas de la exposicidn de los pacientes al riesgo de patégenos transmitidos por la sangre. Por ello,
se desaconseja el empleo profilactico de IVIG para la prevencién de la infeccion neonatal de origen
nosocomial.

IVIG hiperinmune en pacientes trasplantados y nifios con SIDA

La infeccién por citomegalovirus (CMV) ha emergido como un problema grave en nifios y
adultos con inmunosupresion por la quimioterapia antineoplasica o el trasplante de érganos. En la
década de 1980s se comunico que la infeccion grave por CMV podia ser atenuada o prevenida por
la inmunoterapia pasiva con IgG especifica. Aunque la IgG-CMV fue aprobada y comercializada en
1991, el tratamiento es econdmicamente costoso y no siempre previene de la enfermedad CMV
grave en pacientes con inmunosupresion. La profilaxis con CMV-IG esté indicada en pacientes con
riesgo de infeccion por CMV por el trasplante de érgano asociado a ganciclovir en caso de
receptores de 6rgano CMV-positivo.

Los lactantes y nifios con SIDA se benefician del tratamiento con IVIG junto a los
antirretrovirales si estdn hipogammaglobulinémicos (IgG < 250 mg/dl) y han presentado infeccion
bacteriana recurrente, bronquiectasias, trombocitopenia inmune, coinfeccion por parvovirus B-19 y
fracaso de la vacunacion.
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La experiencia con la IVIG hiperinmune para la prevencion de la infeccion grave por virus
respiratorio sincitial (VRS-1VIG) en lactantes nacidos prematuramente se trata mas adelante.

5. LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Mas de 80 afios después de que Behring y Kitasato iniciaran la sueroterapia, los avances en el
conocimiento de la estructura y la funcion de las inmunoglobulinas, que ocurrieron en las décadas
de méaximo desarrollo de la inmunologia (1950-1980), asi como las posteriores aportaciones de la
biologia celular y molecular, permitieron el descubrimiento en 1975 de los anticuerpos
monoclonales (mADbs). En los 35 afios siguientes a la produccion del primer mAb, estas moléculas
se han constituido en piezas centrales del crecimiento de la biotecnologia y de la industria
farmacéutica.

Estructura y funcion de los anticuerpos

Los anticuerpos humanos son glicoproteinas pertenecientes a la superfamilia de las
inmunoglobulinas que son secretadas por los linfocitos B para identificar y neutralizar
microorganismos extrafios o antigenos.

La estructura de los anticuerpos comprende cuatro cadenas polipeptidicas: un par de cadenas
pesadas (H) y otro de cadenas ligeras (L) dispuestas en forma de Y. Se agrupan en distintos isotipos
dependiendo de la estructura de las cadenas pesadas que contienen. Los cinco isotipos de
anticuerpos se denominan 1gG, IgM, IgE, IgA e IgD. Los anticuerpos monoclonales (mAbs) son del
tipo IgG.

Las cadenas ligeras consisten en una regién variable (VL) y una constante (CL) mientras que
las pesadas presentan una regién variable (VH) y tres constantes. Los dos brazos de la Y estan
formados por el doble apareamiento, mediante enlaces covalentes, de las cadenas pesadas con las
ligeras, conformando la regién de unién con el antigeno (Fab). La parte de las dos cadenas pesadas
(més largas) que no se aparean con las ligeras, forma la cola de la Y o fragmento cristalizable (Fc),
que se une a los brazos por una zona flexible o “bisagra”.

Funcionalmente, el Fc que es comun a todos los anticuerpos del mismo tipo, sirve para
proporcionar la sefial para las funciones efectoras del anticuerpo regulando, ademas, su vida media.
El reconocimiento y la unién con el antigeno se realiza por el Fab en su extremo mas distal,
denominado fragmento variable (Fv) compuesto por las dos regiones variables (VH y VL) de las
cadenas pesadas y ligeras. La unién de este Fv con el antigeno se realiza por medio de seis regiones
determinantes-complementarias (CDRs), tres de ellas provenientes de la cadena H y las otras tres de
la cadena L. La secuencia de aminoacidos de las CDRs es la que confiere la especificidad y la gran
variabilidad de los anticuerpos. Mediante la recombinacion genética, la respuesta inmune humoral
es capaz de generar un repertorio de anticuerpos de una gran diversidad, posibilitando la capacidad
de los anticuerpos para unirse a la amplia variedad de antigenos que contienen en su superficie los
patogenos y otras células.
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En el caso de la 1gG, el resultado de esta estructura es una molécula bivalente que tiene una
vida media serica prolongada como consecuencia de su reciclamiento en los vasos sanguineos, por
una via dependiente del pH, por la accién del receptor neonatal del Fc (FcRn) en la célula
endotelial.

La principal funcion bioldgica de los anticuerpos es unirse a cualquier antigeno que haya
entrado al organismo, con el fin de facilitar su eliminacién. Las regiones de un antigeno que son
reconocidas especificamente por los anticuerpos se denominan determinantes antigénicos o
epitopos. Un antigeno puede presentar diferentes epitopos y por tanto provocar la produccion de
una amplia gama de anticuerpos por parte de los linfocitos B (policlonal). Ademas de su accion
sobre los antigenos externos, los anticuerpos juegan un papel regulador (modulador) de la
inmunidad celular y de la respuesta inflamatoria al unirse a algunas moléculas y células efectoras
del sistema inmune.

Los anticuerpos actlan a través de varios mecanismos mediados por sus fragmentos o
regiones variables (Fv) y el fragmento cristalizable (Fc). La union selectiva a los epitopos
especificos en el antigeno diana es una propiedad crucial desde el punto de vista funcional que es
realizada por los fragmentos variables (Fv). El fragmento cristalizable Fc realiza otras funciones
importantes que incluyen, la citotoxicidad dependiente de anticuerpo (ADCC), el estimulo de la
fagocitosis dependiente de anticuerpo (ADCP) y la citotoxicidad dependiente del complemento
(CDC). La ADCC y la ADCP estan mediadas por los receptores FC, mientras que la CDC esta
mediada por las proteinas de la cascada del complemento, tales como C1q y C5. Otra funcién de la
region Fc es la extension de la vida media (T1/2 de 21 dias para la IgG humana) a través de la
interaccion con el receptor Fc neonatal de las células endoteliales.

Descubrimiento y desarrollo de los anticuerpos monoclonales

De forma natural, la respuesta inmune a la accion de un antigeno o de un microorganismo es
policlonal. Sin embargo, en 1975 Cesar Milstein y Georges Kohler, dos cientificos del Laboratorio
de Biologia Molecular en Cambridge, fueron los primeros en obtener lineas celulares hibridas de
mieloma que eran capaces de producir anticuerpos monoclonales frente a antigenos seleccionados.
Descubrieron que “in vitro” pueden formarse clones celulares simples productores de anticuerpos
por la fusién de células plasmaticas (procedentes del bazo de ratén) inmortalizadas en mielomas de
células B (hibridoma), pudiendo generar millones de descendientes idénticos que producen un
unico tipo de anticuerpo (monoclonal). Por su descubrimiento fueron galardonados con el premio
Nobel de Medicina en 1984.

Estos anticuerpos monoclonales han revolucionado el diagnéstico de enfermedades a partir de
su empleo en el inmunoanalisis. Anclando en ellos los radioisétopos (radioinmunoanalisis y el
analisis inmunoradiométrico) y los enzimas (enzimainmunoanalisis y el método de
inmunoabsorcion ligado a enzimas — ELISA), los anticuerpos monoclonales se emplean para el
diagnostico y la vigilancia de las enfermedades humanas, para asegurar la calidad de los alimentos y
de otros materiales bioldgicos y para examinar pequefias cantidades (trazas) de farmacos y toxinas.
Ellos han capacitado a los investigadores a ver el exterior y el interior de las células, facilitando el
desarrollo de nuevas tecnologias de la imagen como la citometria de flujo (empleada para analizar
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las “etiquetas” de células sanguineas y de celulas de tejidos) y la microscopia confocal (para
estudiar el interior de nuestras células).

El descubrimiento de Milstein y Kdhler puede considerarse también el paso mas importante
para el desarrollo de anticuerpos monoclonales humanos para la terapéutica. Al comienzo, la
utilizacion de los anticuerpos monoclonales para tratar enfermedades humanas fue limitada debido a
que, al producirse en los ratones (sufijo: -omab), su administracion inducia una respuesta HAMA
(human anti-murin antibody) y su funcién efectora estaba reducida en humanos.

Con el fin de superar ambos inconvenientes se desarrollaron los anticuerpos quiméricos raton-
humano (sufijo: -ximab). Esto fue posible con métodos de ingenieria genética realizando un injerto
completo del fragmento variable antigeno-especifico de un anticuerpo de raton en el fragmento
constante de un anticuerpo humano. Las moléculas quiméricas resultantes eran 65% humanas,
mostraban una vida media mas prolongada y una menor inmunogenicidad, aunque todavia
significativa.

Para mejorar las propiedades y capacidades de los mAbs, se desarrollaron los mAbs
humanizados (sufijo: -zumab) injertando Unicamente las regiones hipervariables del anticuerpo
murino en el armazo6n del anticuerpo humano, resultando moléculas que eran aproximadamente
95% humanas. Aunque parecia resolver el problema de la inmunogenicidad de los anticuerpos
murinos y quimericos, el proceso de humanizacion tenia limitaciones y era muy laborioso.

El advenimiento de nuevas tecnologias como la presentacion en superficie de fagos (fago-
display) y la disponibilidad de cepas de ratones transgénicos que expresan los dominios variables
humanos ha permitido la generacion de mAbs completamente humanos (sufijo: -umab).

Tanto los mAbs humanizados como los completamente humanos tienen un potencial
inmunogénico muy reducido y muestran propiedades funcionales muy similares a las 1gG enddgena
humana.

Avances biotecnologicos para la produccion de anticuerpos monoclonales

La perspectiva actual y futura de la biotecnologia para conseguir una mayor efectividad y
funcionalidad de los mAbs se orienta a:

Avances tecnoldgicos para las funciones efectoras de los mAbs

La conjugacién con farmacos, toxicos, enzimas o radioisétopos produce un compuesto que
combina la especificidad y selectividad del anticuerpo con la potente accion tdxica de un farmaco
que lleva enganchado sobre la diana terapéutica al liberar el farmaco o la citotoxina cuando el
anticuerpo esta adherido o internalizado en la célula.

Los anticuerpos biespecifocos se refieren a compuestos que permiten la interaccién con dos
antigenos diana, que mejoran la accion terapéutica del anticuerpo.

Tecnologias de mejora de la afinidad de los mAbs
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La union de los anticuerpos con sus dianas estd siendo mejorada con procedimientos de
bioingenieria que modifican la propia glicoproteina o modifican la estructura quimica de las
regiones hipervariables de las que depende la afinidad y adhesion al antigeno.

Tecnologias de mejora de la eficacia terapéutica de los mAbs

La incremento de mAbs humanizados en la terapéutica disminuye la inmunogenicidad de
estos compuestos. La pegilacién se orienta principalmente para fragmentos de anticuerpo que
uniéndose al poli-etilen-glicol (PEG) permite que atraviesen la barrera celular y prolongar el tiempo
hasta su eliminacion, aumentando su vida media y el efecto terapéutico.

Se puede concluir que desde la aprobacion del primer anticuerpo monoclonal murino para uso
terapéutico en 1986 (OKT3) al primer biespecifico en 2009, los anticuerpos monoclonales y sus
derivados son actualmente farmacos clave de la industria farmacéutica. Avances en la ingenieria de
los anticuerpos y en los métodos de produccion de anticuerpos monoclonales posibilitan el
desarrollo clinico de nuevos anticuerpos dotados con nuevas propiedades respecto a la vida media,
la funcion efectora y la estabilidad. Ademas, terapéuticas mas complejas estan siendo desarrolladas
basadas en anticuerpos biespecificos, combinaciones de anticuerpos y anticuerpos con potencial de
atravesar la barrera hematoencefalica lo que repercutird en muchos aspectos de la terapéutica.

Farmacocinética de los anticuerpos monoclonales

A pesar del creciente nimero de mAbs empleados en la terapéutica, ciertos aspectos de sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas no estan suficientemente aclarados. El hecho de
que sean moléculas dirigidas contra dianas especificas puede explicar, en parte, sus especiales
caracteristicas farmacodinamicas y de farmacocinética no linear. La variabilidad interindividual de
la farmacocinética de los mAbs puede explicarse por las variaciones individuales relativas a la
expresion de la molécula diana y a la generacion de respuestas inmunolégicas contra el mAbs
administrado (formacién de anticuerpos anti-mAbs). La dotacion genética del receptor y las
caracteristicas clinicas de la enfermedad pueden explicar de algin modo la variabilidad
farmacodinamica entre individuos.

La vida media de la IgG1, 1gG2 e IgG4 en humanos es aproximadamente de 21 dias, mientras
que la de la IgG3, que tiene una diferente afinidad con el Fc-receptor neonatal, es de 7 dias. La vida
media de los mAbs terapéuticos por lo general aumenta segun el grado de humanizacion, asi:

Murino (1,5 dias) < Quimérico (10 dias) < Humanizado (12-20 dias) < Humano (15-20 dias)

La vida media mas corta de los mAbs de ratdn se ha atribuido a la ausencia de unién de la IgG
murina al Fc-receptor neonatal, asi como a la generacion de HAMA.

La eliminacion de los mAbs es un proceso complejo dependiente de mdaltiples factores que
incluyen el catabolismo proteico, la interaccion con el Fc-receptor neonatal, la eliminacion de la
diana contra la que se dirige el mAbs, su capacidad inmunogénica, la degradacion proteolitica y la
glicosilacion.
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Uso clinico de los anticuerpos monoclonales: Anticuerpos terapéuticos

Desde su descubrimiento en 1975, la investigacion de sus posibles aplicaciones terapéuticas
ha experimentado un avance espectacular. A mediados de la década de 1980, se introdujo un
anticuerpo anti-CD3 (Muromonab-OKT3, OrthoClone) para prevenir el rechazo en el trasplante de
drganos y se sustentaron esperanzas para su inclusion en el tratamiento de otras enfermedades,
especialmente en el campo de la oncologia. En los dltimos 10 afios, el desarrollo de nuevas
tecnologias de produccion de mAbs a gran escala y la generacion de grandes colecciones de
anticuerpos han consolidado a estas moléculas como herramientas clave para el diagndstico y la
terapéutica.

Se considera que las posibilidades de los mAbs en este ambito son enormes y ofrecen nuevas
oportunidades para el tratamiento de enfermedades (cancer, autoinmunes, inflamatorias,
enfermedades infecciosas) y para el trasplante. Debido a su alta especificidad y a su versatilidad
como vehiculos transportadores de farmacos, toxinas o radioisétopos, los mAbs ejercen su accion
terapéutica de forma altamente selectiva. Esto permite dirigir la terapia de forma especifica a las
células dafiadas del organismo por la enfermedad y a los microorganismos o toxinas que lo invaden
desde el exterior, respetando al resto de células y tejidos sanos.

Dianas terapéuticas reconocidas por los mAbs terapéuticos aprobados en la actualidad para
uso clinico incluyen a toxinas bacterianas, virus, células tumorales, citoquinas, factores de
crecimiento y otros anticuerpos.

Anticuerpos monoclonales terapéuticos para enfermedades infecciosas

Aunque los mAbs se han hecho indispensables en el tratamiento del cancer y las
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, su inclusién en la terapéutica de las enfermedades
infecciosas es mucho menor. Actualmente (2014) mas de 40 mAbs estan autorizados para uso
terapéutico. Hasta 2013 solamente un mAb habia sido aprobado para una enfermedad infecciosa, el
palivizumab (Synagis®), un mAb humanizado autorizado en 1998 para la prevencion del VRS en
lactantes de alto riesgo. En diciembre de 2012 la FDA aprobd el raxibacumab (Abthrax®, GSK), un
mAb humano, para el tratamiento del antrax por inhalacion en nifios y adultos, de empleo
combinado con los antibidticos adecuados y para la profilaxis del &ntrax por inhalacion cuando los
tratamientos alternativos no estan disponibles o no son apropiados. Raxibacumab no esta aprobado
en Europa (EMEA).

Puede llamar la atencion esta situacion porque, en contraste con el uso de mAbs en
Oncologia, cuyo éxito depende de que pueda discriminarse entre los antigenos propios que expresan
las células sanas y las neoplésicas, la administracion pasiva de anticuerpos en las enfermedades
infecciosas se ve favorecida por las importantes diferencias antigénicas entre el microorganismo y
las células propias del paciente.

Las enfermedades infecciosas proporcionan un conjunto muy rico de “dianas”. Algunas
enfermedades infecciosas producen una respuesta inmunologica humoral tras la infeccion natural
que permite el desarrollo de la resistencia natural a la infeccion, por lo que son muy susceptibles
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para la prevencion o el tratamiento con anticuerpos. Historicamente los anticuerpos han sido
efectivos cuando se han dirigido contra los microorganismos o0 sus productos, tales como las
toxinas. En otras ocasiones la respuesta a la infeccién se produce por mecanismos propios de la
inmunidad celular, en los que la terapia con anticuerpos no ha sido efectiva. Sin embargo,
actualmente se dispone de suficiente evidencia que indica que es posible producir mAbs protectores
frente a microorganismos de este grupo como M. tuberculosis, Listeria monocytogenes, Leishmania
e Histoplasma capsulatum. Incluso microorganismos intracelulares pueden ser susceptibles a los
anticuerpos (Cryptococcus neoformans).

Actualmente, aunque se dispone de una amplia variedad de antibidticos y otros farmacos
antimicrobianos con demostrada eficacia, frecuentemente esta eficacia se ve comprometida, lo que
constituye uno de los motivos prioritarios para el desarrollo de mAbs contra: 1) Bacterias
multirresistentes, en pacientes hospitalizados en cuidados intensivos, donde se centran actualmente
la mayor parte de los mAbs en fase de ensayo clinico. 2) Microorganismos emergentes que no son
susceptibles. 3) Pacientes con inmunodeficiencia o inmunosupresion (oncoldgicos, trasplantados,
SIDA) en los que la respuesta al tratamiento antibidtico es menor.

Anticuerpos monoclonales para enfermedades bacterianas

A principios de la década de 1990s se ensayaron 3 mAbs en pacientes adultos contra la
endotoxina del E. coli (lipopolisacarido A) con escasos resultados favorables. Este hecho se ha
interpretado como una de las principales causas del enlentecimiento posterior para el desarrollo de
mADbs en la terapia antiinfecciosa.

Con excepcidn del desarrollo priorizado de los mAbs anti-bioterrorismo (antrax, botulismo y
otras toxinas) que ha propiciado la aprobacion del Raxibacumab, la primera antitoxina monoclonal
a finales de 2012 en USA para el tratamiento en nifios y adultos del antrax por via inhalatoria, el
resto de mAbs antibacterianos estan en fase de investigacion.

Una revision reciente sobre mAbs antibacterianos de aplicacion clinica y de los que se tiene
experiencia concluye que, de los 7 mAbs de los que se tienen resultados 4 frente a endotoxina (3
productos anti-lipido A del E. coli y 1 anti-acido lipoteicoico de bacterias Gram positivas) y otros 3
dirigidos contra componentes de la superficie bacteriana (S. aureus y Pseudomona), en 5 mAbs no
se han observado resultados favorables, una proporcion que puede considerarse decepcionante o
insuficiente.

La reflexion sobre los factores que han podido influir para este resultado poco alentador no
permite extraer una explicacién genérica que pueda aplicarse en todos los casos. Cada uno,
aparentemente ha fallado por un factor propio que no es aplicable en otros casos.

Anticuerpos monoclonales para enfermedades viricas

El primer mAb antiviral aprobado, en 1998 en USA y en 1999 en Europa, fue el palivizumab
(Synagis, Medlmmune), un anticuerpo IgG1 humanizado contra la proteina F del virus para la
profilaxis del virus respiratorio sincitial (VRS) en lactantes de alto riesgo, que se analiza mas
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adelante. motavizumab es una modificacion del palivizumab que mejora su afinidad con el virus.
Una segunda mejora en motavizumab, que alarga su vida media, esta en investigacion.

Actualmente, un numero importante de mAbs antivirales se desarrollan en estudios clinicos y
preclinicos. Para las infecciones viricas en las que el sistema inmune del paciente es incapaz de
eliminar por completo al virus, conduciendo a una infeccion crénica, la administracion de
anticuerpos neutralizantes puede no ser suficiente para obtener una eliminacion completa. Asi se ha
comprobado en dos ensayos con mAbs humanos contra el antigeno S del VHB, en los que las
concentraciones del antigeno retornaron a los valores iniciales tras la supresion de la administracion
del mAb. En el caso del VIH se ha observado que la administracion regular de mAbs terapéuticos
puede originar el desarrollo de mutantes.

El mejor conocimiento de la respuesta inmune a la infeccion viral y de la propia biologia
viral, especialmente la variabilidad antigénica tras la accion de anticuerpos especificos, ha
propiciado el desarrollo de diferentes estrategias para alcanzar una mayor efectividad de la
inmunoterapia pasiva, teniendo en cuenta la accion de anticuerpos con la mayor actividad y el
desarrollo de variantes antigénicas.

- Cocteles de mAbs. Son combinaciones de dos 0 mas mAbs que se seleccionan en base a su
especificidad y funcionalidad, de manera que actien unos con otros de forma
complementaria en razon del objetivo. Los cOcteles pueden ser necesarios si el epitopo
diana de un mAb simple no se conserva en todas las cepas del virus.

- mAbs multivalentes y multiespecificos. La ingenieria genética ha obtenido mAbs
multivalentes mediante la adicion de fragmentos activos de la molécula de un mAb en otro
mAb. La multiespecificidad se ha propiciado por la ingenieria genética con la adicién de
fragmentos con diferente especificidad en un mismo mAb. La adicién de moléculas con
actividad virucida al mAb permite incrementar la actividad mediante la accion secuencial de
ambos compuestos.

6. ESTADO ACTUAL DEL EMPLEO DE LAS Ig Y LOS mAbs EN LA PREVENCION Y
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN EL NINO.

El comienzo: las infecciones por el virus respiratorio sincitial (VRS)

El VRS es un RNA virus de la familia de los Paramyxoviridae, dotado de una membrana y un
genoma no segmentado monocatenario. EI RNA codifica 10 proteinas de las que 2 no son
estructurales (NS1 y NS2, comunes a todos los neumovirus). Importantes para la inmunidad y la
patogenia son las glicoproteinas de la membrana. De la proteina de fusion (F) depende la
penetracion del virus y de la proteina G el acoplamiento a la célula infectada. Los dos mayores
grupos de VRS (A y B), se distinguen principalmente por variaciones de la proteina G con pocas
diferencias de la proteina F entre ellos.

El VRS es la causa mas frecuente de infeccidn viral del tracto respiratorio inferior en lactantes
y nifios pequefios en el mundo. Casi todos los nifios a los 2 afios de edad han sido infectados por el
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VRS, de los que aproximadamente el 1 % requerira hospitalizacion, y el 50% se habran infectado 2
veces. La infeccién primaria por VRS es muy raramente asintomatica. La reinfeccion puede ocurrir
a lo largo de la vida y, aunque por lo general es sintomatica, en nifios mayores de 2 afios y adultos
inmunocompetentes no afecta al tracto respiratorio inferior.

En los paises desarrollados, los factores de riesgo para desarrollar una infeccién grave por
VRS, que requiere la hospitalizacion aumentando el riesgo de muerte incluye la prematuridad, la
enfermedad pulmonar crénica (BDP/EPC), las cardiopatias congénitas (CC), la inmunodeficiencia o
inmunosupresion y la edad < 7 semanas en lactantes sanos.

En los nifios pequefios (< 2 afios), la infeccion por VRS es la causa del 50-90 % de las
hospitalizaciones por bronquiolitis, del 5-40 % por neumonia y del 10-30 % por traqueobronquitis.
En los ultimos afios en Europa y Norteamérica se ha producido un incremento sustancial de las
hospitalizaciones por bronquiolitis VRS-positivas. Los lactantes que han sido prematuros, los que
padecen EPC o tienen CC con mayor riesgo de sufrir enfermedad grave, suponen el 40 % de los
ingresos por el VRS. El pico de la enfermedad pulmonar grave y de la mortalidad asociada al VRS
ocurre en lactantes menores de 3 meses de edad, que a menudo todavia tienen titulos altos de
anticuerpos transferidos, via placentaria, de la madre.

En Espafia, el 2,5% de los lactantes <1 afio y el 5% de los < 6 meses son hospitalizados por la
infeccion por VRS, con una estancia media de 5,9 dias. EI 7% de los pacientes precisa CIP, el 82%
menores de 3 meses (datos similares se observan en Dinamarca, Reino Unido y Norteamérica).

Aunque el VRS es visto como un patdgeno propio de la edad pediatrica y es bien cierto que lo
es, también puede originar enfermedad pulmonar grave en pacientes de cualquier edad con
trasplante de médula 6sea y en el anciano.

Las epidemias por VRS ocurren anualmente durante el invierno y el inicio de la primavera en
climas templados y durante la estacién de lluvias en paises tropicales. En Espafia ocurren entre los
meses de noviembre a marzo, con una actividad pico entre diciembre y enero. La intensidad y la
duracion de la onda epidémica varia cada afio y esta influida por factores insuficientemente
entendidos tales como el clima, la actividad de otros virus respiratorios y las variaciones en la
circulacion de las cepas de VRS.

Los dos tipos Ay B de VRS, circulan simultdneamente durante los brotes epidémicos anuales,
siendo generalmente mas frecuente el A. Dentro de cada tipo existen varios genotipos distintos. La
cepa predominante en la comunidad varia su genotipo anualmente, lo que puede explicar las
frecuentes reinfecciones. La gravedad de las infecciones en los brotes epidémicos es muy variable,
y no se han observado relaciones concluyentes con la cepa responsable.

Los humanos son los Unicos reservorios del VRS. La diseminacion del virus, que es muy
contagioso, se produce por las secreciones nasales tras el contacto directo con una persona infectada
o por las superficies y objetos contaminados (fomites). EI VRS constituye una de las causas
principales de infeccidn en guarderias y de infeccion nosocomial en lactantes durante los periodos
epidémicos en la comunidad y es la principal causa de hospitalizacién por infeccion respiratoria
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aguda en nifios pequefos. La prolongada supervivencia del VRS sobre la piel, las sabanas, los
vestidos y otros objetos (juguetes) enfatiza la importancia de los fomites en la diseminacion del
virus (hospitales, consultorios y guarderias) y del lavado de manos en el control de la infeccion.

El coste econdmico total de la enfermedad por RSV en nifios pequefios no ha sido bien
cuantificado, incluso en paises industrializados lo que se explica por las dificultades del calculo al
tratarse de poblaciones diferentes: hospitalizados/ambulatorios, prematuros/a término, con EPC o
CClsin EPC o CC, pero es l6gico que sea superior al medio billon o 1 billon de $USA anuales que
fueron los costes estimados en USA en la Ultima década (2000-2010), so6lo para las
hospitalizaciones.

VRS y asma

La actual epidemia de asma, marcada por el aumento de la gravedad de la enfermedad y de las
tasas de hospitalizacion ha sefialado la posibilidad de una relacion patogénica entre asma e
infecciones viricas, principalmente con el VRS.

Aproximadamente del 40 al 50 % de lactantes hospitalizados con bronquiolitis VRS
presentaran episodios de broncoespasmo subsiguientes (hiperreactividad bronquial). Ademas, las
exacerbaciones del asma en nifios y adultos se asocian primariamente a las infecciones viricas.

Aunque no completamente conocidos los mecanismos que intervienen, los estudios realizados
sugieren que ciertos virus respiratorios modulan componentes de la respuesta inmune, tales como
las células T de memoria VRS-especificas helper tipo 2, que participan en la expresion de sintomas
respiratorios similares al asma después de mdltiples infecciones o de exposiciones ambientales
repetidas en personas con predisposicion genética o sin ella. Y es por ello que se haya apuntado que
la actual epidemia de asma podria disminuirse mediante el control de las infecciones por VRS y
otros virus respiratorios.

Prevencion de la infeccion por VRS

A pesar de cuatro décadas de esfuerzos, no se dispone de medios efectivos para el control de
las infecciones por VRS. El desarrollo de vacunas ha sido frustrado por la ausencia de una
inmunidad duradera, incluso después de la infeccion natural, y la diversidad y ubicuidad de las
poblaciones en riesgo de infeccion.

El fracaso de la vacuna con virus inactivado

En la década de 1960 se prepardé una vacuna con VRS cultivado en células embrionarias de
rifidn humano, posteriormente inactivado con formol (FI-VRS) que fue testada en lactantes y nifios.
La vacuna se demostr6 inmunogénica, pero cuando los nifios se expusieron nuevamente al VRS
desarrollaron una forma més grave de infeccion respiratoria que el grupo que no habia recibido la
vacuna. El riesgo de hospitalizacion fue cinco veces mayor en los menores de 1 afio y se refirieron
varias muertes.
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Los mecanismos responsables de este aumento de la gravedad de la infeccidn por la vacuna
inactivada no son todavia completamente entendidos. La disponibilidad de modelos experimentales
de roedores que experimentan un incremento de la gravedad de la infeccion por VRS tras la
administracion de la vacuna inactivada, ha permitido conocer mejor los posibles mecanismos
inmunoldgicos implicados. Basados en estos estudios, algunos investigadores han postulado que los
vacunados con FI-VRS se mantienen susceptibles a la infeccion por VRS salvaje porque la vacuna
produce concentraciones inadecuas de anticuerpos neutralizantes en el suero y no induce inmunidad
local. La consecuencia es que tras la exposicion al VRS el virus no es eliminado, permitiendo que
produzca un efecto citopatico directo sobre la via respiratoria inferior. Ademas, FI-VRS promueve
una respuesta Th-2, en lugar de la Th-1 que sigue a la infeccion por VRS natural, con aumento de la
produccion local de IL-4, IL-5 e IL-10, la afluencia de linfocitos y eosindfilos y la posible
liberacion de mediadores adicionales con resultado de inflamacion y broncoconstriccion.

La experiencia clinica con la vacuna FI-VRS y la informacién proporcionada por los modelos
animales de enfermedad mas grave sugieren aspectos claves para una vacuna VRS efectiva en
lactantes seronegativos. Asi, la vacuna debe: a) Inducir concentraciones protectoras de anticuerpos
neutralizantes; b) Movilizar células citotoxicas CD8 VRS-especificas, y ¢) Inducir un patrén de
respuesta Th-1 CD4 como el producido por el VRS salvaje. Aungque una vacuna de VRS atenuado
es mas probable que muestre estas caracteristicas, es posible que con las nuevas estrategias de
vacunacion (nuevos adyuvantes, etc.) también puedan alcanzarse estas respuestas.

Inmunoprofilaxis pasiva anti-VRS: IgG hiperinmune

La frustracion de la vacuna inactivada, junto a las limitadas opciones terapéuticas y el
incremento de la poblacién infantil de riesgo, condujo al desplazamiento de los objetivos de
investigacion hacia la inmunoprofilaxis pasiva contra esta infeccion.

En los primeros afios de la década de 1990 se realizaron ensayos clinicos en Europa y USA
con resultados moderadamente positivos, administrando 5 dosis mensuales de 1gG anti-VRS
hiperinmune por via i.v. (VRS-IGIV) en RN prematuros. Aungue entre los nifios que la recibieron
no disminuyd la incidencia de infeccion por VRS, la gravedad fue menor valorada por la
disminucion de estancias hospitalarias. Por ello, la VRS-IGIV (RespiGam; MedIimmune Inc.) fue
autorizada por la FDA en 1996 para nifios con riesgo de infeccion grave. Sin embargo, al tener que
administrarse por perfusion i.v. se apreciaron algunos inconvenientes (sobrecarga de liquidos,
riesgo de transmision de patdgenos por via hematica e interferencia con el calendario vacunal del
nifio), ademas de un alto coste econémico y la inseguridad de su disponibilidad.

Anticuerpo monoclonal anti-VRS: Palivizumab

Los resultados moderadamente positivos con la VRS-IVIG especifica propiciaron el
desarrollo de un anticuerpo monoclonal, palivizumab (Medlnmmune), dirigido con un epitopo
critico localizado en la proteina de Fusion (proteina F) del VRS que se expresa en la superficie de
su cubierta y en la de las células cuando han sido infectadas. Se estima que es 50-100 veces mas
potente contra el VRS que la inmunoglobulina policlonal RSV-IGIV, permitiendo que la dosis
pueda reducirse 50 veces y su administracion por via i.m.
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Palivizumab es un mAbs humanizado anti-VRS, 95% humano y 5% de raton. Esta dirigido
contra un epitopo de la proteina F viral que se expresa en la superficie de su cubierta y en la de las
células cuando han sido infectadas. Se estima que es 50-100 veces mas potente contra el VRS que la
inmunoglobulina policlonal RSV-IGIV, permitiendo que la dosis pueda reducirse 50 veces y su
administracion por via i.m.

En el invierno de 1996 se realizé un gran ensayo clinico multicéntrico (139 hospitales de USA
y UK), para valorar la eficacia de palivizumab administrado (15 mg/kg dosis, i.m.) en 5 dosis
mensuales durante la estacion de prevalencia del VRS (IMpact RSV study group). Se incluyeron
1.502 nifios prematuros con o sin EPC. Se demostré una reduccion de la hospitalizacion por
enfermedad relacionada con el VRS (bronquiolitis-neumonia) del 55% en el grupo tratado. Este
descenso fue mas importante (del 78%, p<0,001) en nifios con una historia de prematuridad sin
EPC. Entre los nifios con EPC, el descenso fue menor (38%) aunque significativo (p<0,01) frente a
los que no recibieron palivizumab. Ademé&s se mostré una disminucion del numero de dias en el
hospital, de las necesidades de oxigenoterapia y de ingreso en cuidados intensivos.

En conjunto, palivizumab fue bien tolerado sin observarse efectos adversos serios;
Unicamente los relacionados con la inyeccién i.m., asi como fiebre moderada y rash ocasionales. El
farmaco no se mostré inmunogénico al no encontrarse anticuerpos anti-palivizumab en el suero de
los nifios que lo habian recibido. Palivizumab fue aprobado en 1998 por la FDA y en 1999 por la
EMEA, para la prevencion de la infeccion por VRS en los nifios con riesgo de enfermedad grave
por el virus.

Desde su aprobacion, palivizumab se ha consolidado de forma robusta en la farmacopea de
los paises desarrollados con ventas en USA de 1,2 billones $USA en 2008, si bien la patente
expirara pronto. La misma empresa (Medlmmune) ha desarrollado un nuevo anticuerpo monoclonal
de segunda generacion, el motavizumab, una variante seleccionada con mayor afinidad, pero que,
comprobada una efectividad equivalente a palivizumab, se descart6 su aprobacion en 2010 (FDA).
Un ensayo reciente ha mostrado equivalencia similar del nuevo anticuerpo monoclonal en relacion a
la tasa de hospitalizacion, aunque se ha mostrado mejor en la reduccion del nimero de visitas
ambulatorias atendidas por infecciones del tracto respiratorio inferior. Una segunda mejora en
motavizumab, que alarga su vida media, esta en investigacion.

Los resultados de un reciente meta-andlisis sugieren un efecto favorable del palivizumab
sobre la tasa de hospitalizacion por la infeccion VRS cuando se valoran globalmente todos los
pacientes incluidos en los grupos de riesgo. Cuando se analizan de forma separada, fue significativa
la disminucién de la hospitalizacion en lactantes prematuros con EPC o con cardiopatia congénita
(CC) con flujo pulmonar aumentado (CC acianotica). Sin embargo, la disminucion no fue tan
evidente en los lactantes prematuros sin EPC o los que presentan CC ciandtica. Un grupo adicional,
sobre el que se han realizado recientemente estudios retrospectivos y prospectivos, lo constituye el
de prematuros tardios, es decir los RN de 32-36 semanas de gestacion; todos concluyen, al igual que
una serie evaluada recientemente por nosotros en el Hospital La Paz de Madrid, en una mayor
frecuencia de hospitalizacion (3-5%) y de los indicadores de gravedad (dias de hospitalizacion y de
oxigenoterapia y necesidad de cuidados intensivos) que los RN a término. Asimismo, palivizumab
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se esta evaluando actualmente para la prevencion de la infeccion por VRS en otros grupos de nifios
con alto riesgo de enfermedad grave, entre ellos las enfermedades neuromusculares y los que han
recibido trasplante de médula 6sea.

En los més de 15 afios de experiencia, palivizumab ha tenido un impacto favorable en los
paises donde se ha administrado. Sin embargo, el elevado coste y la necesidad de las dosis repetidas
son sus mayores inconvenientes. Se estima que para un nifio de 3 kg de peso, la cobertura durante
una estacion supone un coste de 2.100 €. Aunque los estudios de coste/beneficio realizados en USA
y en algunos paises de la UE, entre ellos Espafia, son favorables a palivizumab, el alto precio del
medicamento hace que la profilaxis pasiva en paises en via de desarrollo no es actualmente una
opcidn factible, por lo que la vacunacion es una necesidad urgente para la prevencion de la elevada
mortalidad (7% de las muertes en menores de 1 afio) relacionada con el VRS en nifios menores de 2
afios.

7. ELFUTURO
Nuevos mAbs antibacterianos en investigacion de interés pediatrico
Pagibaximab

Es un mAb humano quimérico, desarrollado contra el &cido lipoteicoico, que en estudios
preclinicos se ha mostrado efectivo contra el S. aureus y el estafilococo coagulasa negativo. Un
ensayo multicéntrico, actualmente en Fase Ill, estd dirigido a la prevencién de la sepsis
estafilococica en RN de bajo peso al nacimiento. Los resultados de la Fase |1, ya publicados, en 88
prematuros a los que se administrdé el mAb en una dosis i.v. semanal (3 semanas) de 90 (n=22) o 60
(n=20) mg/kg o placebo (n=46), mostraron una farmacocinética lineal, una vida media de 14,5 dias
y fue bien tolerado. En el grupo que recibié 90 mg/kg de pagibaximab no se comprob6 ningln caso
de sepsis estafilococica vs el 20% de los que recibieron 60 mg/kg y 13% del grupo placebo.
Actualmente se ha cerrado la Fase 2b/3 que ha incluido 1.579 recién nacidos de bajo peso (600-
1.200 g) que reciben 100 mg/kg i.v. los dias 0 (en las primeras 48 h tras el nacimiento), 1, 2,9, 16 y
23 del protocolo, para evaluar los efectos adversos, la tolerancia de la infusion y la prevencion de la
sepsis estafilocdcica.

Staphylococcal Enterotoxin B—Specific Monoclonal Antibody 20B1

Es un mAb murino (IgG1) neutralizante de la enterotoxina B estafilocdcica, uno de los
superantigenos responsables del sindrome del shock téxico (SST) que puede producir un fallo
multiorganico y la muerte. La enterotoxina B estafilococica es uno de los superantigenos mas
potentes y esté clasificada como arma bioldgica por el CDC. Ademas del SST, la enterotoxina B
estafilocdcica se ha implicado en el desarrollo de neumonia necrosante en nifios (asociada con
MRSA comunitario) y, por ser termoestable, es la causa mas frecuente de toxiinfeccidn alimentaria.

El mAb 20B1 ha mostrado resultados favorables en la infeccion experimental (sepsis,
infeccion de tejidos blandos) en ratones al modular la respuesta proinflamatoria del animal
infectado.
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Otros mADbs frente a infecciones bacterianas que se desarrollan actualmente conviene citar en
espera de que la investigacion clinica que se esta realizando obtenga resultados favorables:

1. mAbs anti-toxinas

a. E. coli productor de toxina-shiga (S. H-U): un producto de 2 mAbs humanizados
combinados.

b. Clostridium difficile: 2 mAbs humanos (raton transgénico) con ensayos en fases Il y
Il.

c. mADbs contra otras exotoxinas bacterianas: Exotoxina A de Pseudomona aeruginosa,
toxina épsilon de Clostridium perfringens.

2. Componentes de la superficie bacteriana

a. S. aureus: un mAbs anti-PNAG (F958) potencialmente activo frente a S. aureus,
Acinetobacter, E. coli y K. pneumoniae (ensayo en Fase 1I-111)
b. Pseudomona con resultados prometedores para pacientes con
inmunodeficiencia/inmunosupresion y fibrosis quistica.
-Dianas proteicas: 1 mAbs humano por bioingenieria que se ha mostrado muy
eficaz (Ensayo I-I1)
-Dianas polisacéaridos: 1 mAbs humano IgM especifico contra el antigeno-O
(serotipo O11), muy eficaz también.

La industria: Nuevas necesidades

Al comienzo del siglo XX, durante la expansiéon de la sueroterapia, Paul Ehrlich investigo
para identificar “magic bullets”, sustancias que pudieran ser inyectadas en la sangre de pacientes
para luchar contra la enfermedad. Su éxito se alcanzd con el descubrimiento del primer
quimioterapico para un agente infeccioso, el nombrado salvarsan/neosalvarsan para la sifilis.
Aunque provocaron controversia en su tiempo, su probada eficacia indicé que pueden curarse
infecciones con pequefias moléculas.

Hoy, 100 afios después, organizaciones y agencias nacionales e internacionales, organismos
estatales y agencias responsables de la vigilancia epidemiologica, han alertado que nos enfrentamos
con uno de los mayores problemas de salud publica, la incapacidad de tratar muchas infecciones
graves como consecuencia de la resistencia de los microorganismos a los numerosos
antimicrobianos -“magic bullets”- que se han desarrollado en el siglo pasado o, en el caso de los
virus, por la ausencia de antivirales eficaces contra un nimero importante de ellos. Agrava esta
visién la ausencia de un proyecto para la investigacion y desarrollo de nuevos antibioticos,
especialmente de aquéllos con mecanismos de accion novedosos que puedan actuar sobre las
denominadas bacterias multirresistentes y los virus.

Numerosos investigadores y clinicos de las enfermedades infecciosas sugieren que,
probablemente, la vacunacion activa y la inmunoterapia pasiva sean los candidatos principales para
este nuevo enfoque.
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Desde la introduccion de la vacunacion antivariélica en 1796, hasta el dia de hoy mas de 70
vacunas han sido aprobadas por las agencias estatales para su empleo contra aproximadamente 30
microorganismos. Representan la via mas rapida y barata contra las epidemias. De forma breve se
puede decir que son el mejor medio por costo/efectividad para salvar vidas, preservar la buena salud
y mantener una alta calidad de vida. Han sido una de las grandes aportaciones de la medicina del
siglo XX para la salud infantil, disminuyendo la morbimortalidad de las enfermedades y
contribuyendo de forma positiva al bienestar de los nifios y al incremento de la poblacion mundial.
Los avances en el conocimiento de dianas de virus, bacterias y otros microorganismos, junto al
avance producido en los mecanismos inmunologicos que subyacen en la respuesta inmune y el
desarrollo de la biotecnologia aseguran el desarrollo de nuevas vacunas para su administracion
universal o para su empleo en grupos poblacionales de riesgo. En este sentido su futuro se ha
calificado de brillante.

Las desventajas de la terapéutica con los mAbs terapéuticos para las enfermedades infecciosas
son que su produccion es cara, requiere la administracion sistémica del medicamento y es
Unicamente especifico para un patégeno o un serotipo determinado.

Diversas perspectivas futuras en la evolucion de los mAbs para las enfermedades infecciosas,
pueden mejorar el hasta ahora limitado nimero de productos con efecto favorable para la
prevencion o el tratamiento de las enfermedades infecciosas, entre ellas:

-La combinacién de anticuerpos monoclonales en un solo farmaco
probablemente sea el futuro de los mAbs para las enfermedades
infecciosas, al igual que sucede con los oncoldgicos, dirigiendo su accion a
diferentes epitopos del microorganismo.

- Al tener los mAbs un espectro de actuacion mas reducido que los antibioticos
sera preciso disponer de diagnosticos microbiolégicos mas precoces y
exactos. La préactica clinica requerira como imprescindible disponer de
estas técnicas de identificacion, algo que la tecnologia actual esta
posibilitando de forma clara hoy dia.

- Facilitar la investigacion y la disponibilidad de mAbs que sean vehiculos de
moléculas pequefias (antibioticos) y radiofarmacos para actuar “in situ”.

-Se acepta que en aquellas situaciones clinicas que los mAbs puedan ser
eficaces deberian administrarse de forma combinada con los antibiéticos.
Este hecho habra que tener en cuenta en los ensayos preclinicos y clinicos,
para evaluar adecuadamente la efectividad de la combinacion vs el
antibidtico sélo.

-Ademés de los mAbs, otros productos biofarmacéuticos estan siendo
dirigidos hacia las infecciones bacterianas, especialmente proteinas de
fusién y fragmentos de anticuerpo.
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-El avance de la biotecnologia ha abierto nuevas opciones para el incremento
de la efectividad y de la afinidad de los mAbs con repercusion positiva
sobre los costes de produccion.

-Otro medio para disminuir los costes es fabricar anticuerpos que sean mas
eficaces, por su farmacodindmica o por sus propiedades farmacocinéticas
de forma que se requieran dosis menores, algo que ya esta iniciado con
nuevos productos en fase de investigacion clinica.

Los bacteriéfagos se consideran actualmente también con gran interés. Estos virus, las
entidades mas abundantes sobre la Tierra, poseen material genético en forma de ADN o de ARN,
encapsulado por una cubierta proteica. Tras su descubrimiento en la segunda década del siglo XX,
muchos investigadores se interesaron por su potencial terapéutico, pero la introduccion de los
antibioticos a partir de la segunda guerra mundial hizo que se perdiera en el mundo occidental su
aplicacion terapeutica, empleandose con indudable éxito en la investigacion como herramienta de la
biologia molecular y de la biotecnologia, areas en las que todavia se mantienen sin discusion (fago-
display y otras aplicaciones).

La principal ventaja de los fagos es su especificidad por la bacteria en cuestion, reduciendo el
riesgo de modificar la flora normal del huésped. Por ello, para ser usados como agentes terapéuticos
debe identificarse previamente a la bacteria o utilizar combinaciones (cocteles) de fagos. La accion
del fago es autolimitada, puesto que requiere el crecimiento constante de su diana bacteriana y
finaliza cuando ésta es eliminada; se han mostrado seguros y sin efectos secundarios. Si la bacteria
se hace resistente a los fagos, éstos evolucionan de forma natural para seguir infectando a la
bacteria lo que supone una ventaja adicional sobre los antibidticos. La limitacion mas importante de
la terapéutica con fagos es la respuesta inmune del organismo que de forma rapida los elimina lo
que imposibilita que puedan administrarse de forma prolongada; adicionalmente, los fagos pueden
modificar las propiedades toxicas de las bacterias incrementado su virulencia.

La biotecnologia puede obviar algunos de estos inconvenientes mediante la administracion
exclusiva del enzima con capacidad litica (endolisina) del fago o mediante técnicas recombinantes
administrar fagos que Unicamente liberan el ADN que es esencial para su accion antibacteriana.

Aunque en el momento actual se esta lejos de que la terapia con fagos pueda remplazar a los
antibioticos, se espera que su empleo sea util, en combinacion con ellos, frente a las cepas
resistentes. Su eficacia sera mayor en aquellas infecciones localizadas y con periodos de
administracion cortos. En la actualidad se evalUa en infecciones por estafilococo resistente y otras
bacterias multirresistentes a antibiéticos como la pseudomona (Ensayo NCT00945087).
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Conclusion

Puede afirmarse que estamos en el inicio de un renacimiento de la inmunoterapia como

tratamiento de las enfermedades infecciosas, que convivira con la quimioterapia después de haber
sido eclipsado por ésta en los ultimos 70 afos.

En su intervencion en el Congreso de Naturalistas de 1895 von Behring afirmé “.... no temer

que la doctrina que conforma las bases de la sueroterapia desaperezca de la Medicina” y algo méas
de 100 afios mas tarde parece que vuelve a ser cierto.
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Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios: http://www.aemps.gob.es/

Centers for diseases control and prevention — CDC: http://www.cdc.gov/

ClinicalTrials.gov: http://www.clinicaltrials.gov/

European Medicines Agency — EMEA: http://www.ema.europa.eu/ema/

Organizacién Mundial de la Salud- OMS: http://www.who.int/en/

The International Immunogenetics Information System®. http://www.imgt.org/mAb-DB/index
U.S. Food and Drugs Administration -FDA. http://www.fda.gov/
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