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Anticuerpos monoclonales e 
infecciones.



Infecciones por micobacterias (s.t. TBC)
Otras infecciones (bacterias, virus, hongos)

Reacciones en el lugar de administración
Reacciones a la infusión

Enfermedades desmielinizantes
IªCC

Inducción de enfermedades autoinmunes
Neoplasias

Efectos secundarios relacionados con tratamientos Efectos secundarios relacionados con tratamientos 
biolbiol óógicos.gicos.



� 1975 Kohler y Milstein: hibridoma.

� 80s: OKT3, el primer anticuerpo aprobado para el tratamiento del rechazo 
agudo de transplante.

� Actualmente, aproximadamente 30 moléculas aprobadas por la FDA.



� Están en desarrollo “cientos” de nuevas moléculas, que veremos evolucionar a 
lo largo de los próximos años.

� Las complejas interacciones de estos compuestos con el sistema inmune 
todavía no están bien estudiadas.

� Las acciones de los anticuerpos monoclonales NO se limitan exclusivamente a 
sus dianas, sino que modulan diferentes vías de la respuesta inmune.



Nature. 1975 Aug 7;256(5517):495-7.
Continuous cultures of fused cells 
secreting antibody of predefined 
specificity.
Köhler G, Milstein C.
PMID:1172191

Premio Nobel de Medicina en 1984.





El sistema internacional de información MunoGeneTics ha desarrollado una base 
de datos, accesible en http://www.imgt.org/mAb-DB/index). 

A 26 de Mayo de 2011 la lista incluye 63 murinos, 31 quiméricos, 149 
humanizados, uno mixto (quiméricas las cadenas ligeras, humanizadas las 
cadenas pesadas) y 98 humanos. De ellos, 34 están disponibles en el mercado.

DEFINICIONES.DEFINICIONES.

Murinos: Una de las dos cadenas del anticuerpo tiene origen en ratones. Letra o.

Ratas: Una de las dos cadenas tiene origen en ratas. Letra a.

Quiméricos: Una de las cadenas es la combinación de una región variable 
originada de una especia diferente a la humana (o sintética) unida a una región 
constante de origen humano. Letra xi.

Humanizados: Las regiones CDR de la región variable son obtenidas por 
ingeniería de especies diferentes de la humana y el resto de la molécula es de 
origen humano. Letra zu.

Humanos: Todos los componentes de ambas cadenas son de origen humano. 
Letra u.



Abreviaturas relacionadas con su estructura:

"-cept" se refiere a la fusión de la Fc de la IgG1 con su receptor.
"-mab" indica anticuerpo monoclonal.
"-ximab" indica anticuerpo monoclonal quimérico.
"-zumab" anticuerpo monoclonal humanizado.

Tipos de moléculas:

Para inhibir o regular a la baja citokinas “in vivo”, se dispone de tres mecanismos 
principales:
- Antagonistas de receptores solubles. ETANERCEPT
- Anticuerpos monoclonales contra citokinas o sus receptores. INFLIXIMAB.
- Proteínas antagonistas de receptores de superficie. ANAKINRA.



AntiAnti TNFTNF--�� ::

ETANERCEPT
INFLIXIMAB
ADALIMUMAB
CERTOLIZUMAB
GOLIMUMAB

AntiAnti CD20:CD20:

RITUXIMAB.

AR
Artritis psoriásica
Idiopática juvenil
EA
Psoriasis placas

AR
Crohn
Colitis ulcerosa
EA
Psoriasis

AR
Artritis psoriásica
EA
Crohn
…

Linfoma no Hodgkin folicular
LLC
AR
…



No se revisan los efectos de anticuerpos monoclonales NO inmunosupresores, 
con efecto antineoplásico sobre tumores sólidos o antiangiogénico, ni los 
policlonales o que actúan sobre proteínas de fusión no anticuerpos.

Anti CD20 Rituximab. Co-estimulación diferentes vías.
Anti TNF alfa. Moléculas de adhesión.
Anti CD3. Factores de complemento.
Anti CD25. Linfocitos B.
Anti CD52.





Complementarity
Determining

Regions









Anti TNF alfa:

-Infliximab.

-Golimumab.
-Adalimumab.
-Etanercept.
-Certolizumab (pegilado).

� Actúan sobre el FNT-� , tanto formas solubles como las unidas a receptores de 
membrana.
Neutralizan este factor y además provocan la apoptosis de LT activados.

� ¿Aumentan el riesgo de infecciones? Lo claramente establecido es la 
reactivación de formas latentes de TBC.



RITUXIMAB:

Indicaciones:

-LES.
-PTI.
-Vascultis ANCA+.
-Anemia hemolítica autoinmune.
-Penfigo vulgaris.
-Hemofilia A.
-Crioglobulinemia.
-Sdre. Sjögren.
-Neuropatía mediada por IgM.
-EM.
-Neuritis óptica.
-PTT.
…..

� 92 trabajos incluyendo 1197 pacientes: 
las infecciones siguen siendo un problema.

� Registro BIOGEAS: 224 eventos /1000 
personas año.

� 68 pacientes transplantados de riñón en 
tto. con rituximab vs 68 no tratados: no 
diferencias.
Transplantation 2009; 87: 1325–1329.

� Reseñas sobre casos de LEMP, 
neumonía por Pneumocystis jirovecci y de 
NOC.

� Neutropenia, hipogammaglobulinemia.



Desde el inicio de los años 2000s, se describe un claro aumento de la incidencia de 
casos de REACTIVACiÓN de TBC en relación con el tratamiento con anti TNF-� .

Más formas extrapulmonares, más con Infliximab/adalimumab que con etanercept, 
en los primeros 3 meses de tratamiento.

Incidencias: 54 vs 5,2 casos /100.000 año en USA (70 casos), en España 1900 vs
21 (17 casos).

Comparando con pacientes con AR con tratamiento habitual, la incidencia de TBC 
durante tratamientos con anti TNF- � era el doble (RR 2.0 a 4.0).

Con las estrategias adecuadas, este riesgo se ha reducido en un 74% (serie 
española).

CONCLUSIÓN: Cribaje, si >5 mm: INH durante 9 meses.



Mayor riesgo de infecciones en los pacientes que reciben tratamiento con anti-
TNF� .

En AR, riesgo comparado con tratamiento habitual (metotrexato) 1.9 (95% CI 1.3 a 
2.8).

Artritis séptica.

Listeria (más con infliximab).

Legionella.



Es conocido el aumento de infecciones por bacterias y micobacterias. 
Recientemente también se ha descrito un aumento de las infecciones por 
Pneumocytis jirovecii.

En este trabajo se detallan los datos conocidos hasta el momento actual de las 
infecciones virales asociadas a tratamientos biológicos.

ES DIFÍCIL ESTABLECER RIESGOS CONCRETOS. SE SUMAN L AS 
IMPLICACIONES DE LA PROPIA ENFERMEDAD DE BASE Y EL GRAN 
NÚMERO DE TRATAMIENTOS CONCOMITANTES .



VHB (1).

� REACTIVACIÓN. Ocurre en el ±50% de los transplantes/quimioterapia que no 
reciben tratamiento adecuado. Mortalidad 4-60%.

� Mayor riesgo si:

� Asintomáticos� Fallo hepático agudo.

� Recomendación: test antígenos superficie (HBsAg) en en todos los pacientes que 
vayan a recibir tratamiento. Profilaxis en los casos positivos desde 1 semana antes a 
6-12 meses después de finalizar el tratamiento.

Linfomas, 
alta carga viral VHB, 

esteroides, 
rituximab.



VHB (2).

Baja viremia (<2000 copias)
Tratamiento menos de un año
No resistencias

LAMIVUDINA 100mg/día.

Alta viremia (>2000 copias)
Tratamiento más de un año
Resistencias a lamivudina

TENOFOVIR/ENTECAVIR.

¿y si HBsAg es negativo? American Society for the Study of Liver 
Disease propone [DNA-VHB] y si indetectable, seguimiento. 

PERO…. Italian Society for the Study of Liver Disease propone también en estos 
casos realizar profilaxis. Dig Liver Dis 2007; 39:397–408.



VHB (3).

¿y si durante un tratamiento aparece una reactivación hepatitis VHB?

� Suspender el tratamiento inmunosupresor.
Suspender fármacos hepatotóxicos
Iniciar tratamiento con Tenofovir/Entecavir. (lo antes posible )

� ¿Efecto de clase?

� Mayor riesgo con Infliximab/adalimumab que con etanercept.

� Rituximab: el de mayor riesgo. 25-39% de los casos referidos. Mortalidad del 
52%. Mayor riesgo cuando se añade a tratamientos CHOP.
Incluso un 25% de reactivaciones en estos casos en pacientes con HBsAg negativo.





VHC.

� Es conocido que valores elevados de TNF-� se relacionan con peor evolución 
de la infección por VHC.

� Los datos clínicos por ahora muestran que es segura la utilización de Infliximab
y etanercept en pacientes con VHC. Vigilar transaminasas y [carga viral].

� El uso de Rituximab en pacientes con Hepatitis C parece seguro. Incluso en 
tratamientos añadidos a CHOP, sólo aparecen elevaciones moderadas de la carga 
viral, sin que sea necesario suspender el tratamiento. 
Incluso se usa para el tratamiento de crioglobulinemia asociada a infección por 
VHC. Vigilancia.



Herpes virus (1).

CMV, VEB, VHZ, VHS positivos como infección pasada en el 80-90% de la 
población global.

� TNF-� participa de manera directa en la regulación de su 
replicación/diseminación.

� VHS: no hay datos claros de riesgo de reactivación. Casos aislados de 
esofagitis, 3 de encefalitis y 1 de infección diseminada (infliximab/adalimumab).

� VHZ: mayor riesgo de reactivación en tratamientos con antiTNF- � . 
-11 casos/1000 pacientes año con infliximab/adalimumab.
-18% afectación varios dermatomas.
-13% precisan hospitalización. 5% recurrencias.
-Suspender el tratamiento, iniciar antivirales (valaciclovir) y se puede 

reiniciar inmunosupresión tras resolverse las vesículas.



Herpes virus (2).

� CMV: 
-Clara relación con la morbi/mortalidad de los pacientes transplantados. 

Aparece hasta en 67% de los casos de enfermedad grave de rechazo de injerto 
contra huésped resistente a esteroides.

-Poca evidencia de reactivaciones de infección por CMV en pacientes 
tratados con antiTNF-� .

-Algún caso de neumonía.

Caso especial es Alemtuzumab, que provoca un profundo descenso de CD4 y 
CD8, con mayor riesgo de infecciones por CMV, sobre todo en los 3 primeros 
meses de tratamiento.

No hay datos de alarma en tratamientos con Rituximab, excepto en los casos de 
uso concomitante con otros citotóxicos o en transplantes.



Herpes virus (3).

� VEB: 
-No hay clara asociación con un aumento de tumores (linfomas).
-Mayor riesgo en tratamientos con Alemtuzumab. 5% de casos de 

enfermedad linfoproliferativa asociada a tratamientos.
-Vigilancia estrecha de niveles de viremia en receptores de transplante 

VEB negativos de donantes positivos.

� VHV 8: No hay datos claros. 



RITUXIMAB:

-Actúa sobre LB con receptores CD20, provocando su muerte por diferentes 
mecanismos.

-Provoca un descenso marcado en las cifras de LB que se mantiene durante 
meses. Se mantienen las cifras de Igs.

-Utilizado en el tratamiento de neoplasias hematológicas (solo o en combinación), 
también en AR, LES?, crioglobulinemia mixta, PTI, vasculitis, polimiositis, EM y 
pénfigo. Por último, se emplea en el transplante de órganos sólidos para evitar el 
rechazo hiperagudo.  



Factores de 
confusión. 

Difícil 
establecer 
relaciones 
directas.



Datos referidos a los tratamientos empleados en enfermedades tumorales.

1) En el trabajo inicial con el fármaco (J Clin Oncol. 1998; 16:2825–33), en 166 
pacientes sólo aparecen 68 casos de infecciones, 7 grado 3 y las otras grados 1-
2.

2) En tratamientos de LLC, usado con diferentes combinaciones de 
quimioterápicos, aparecen bajos porcentajes de infecciones graves (3 de 44 
pacientes). En otros trabajos (fludarabina+ciclofosfamida) aparecen infecciones 
en el 20% de los casos, pero no más que con los quimioterápicos solos.

3) Trabajos comparativos en tratamientos CHOP, elevada incidencia de infecciones 
(65% total, 12% grado 3 y 20% grado 4) pero igual en los dos brazos.

4) Tratamientos prolongados en postransplantados: resultados discordantes.



Es posible la reactivación de la hepatitis B relacionada con tratamientos con rituximab.

Algunas cifras:
� 394 pacientes con linfoma, sólo antiHBc +, 2,7% vs 0,8 de hepatitis con y 

sin rituximab. Haematologica 2008;93:951–2.
� HBsAg +: 10 sin profilaxis, 8 desarrollan hepatitis y 4 de 95 con HBsAg -.
� Fallo hepático y muerte en los pacientes con linfoma y reactivación de 

hepatitis B puede llegar al 50%.
� Mayor frecuencia reactivaciones en pacientes con Rituximab-CHOP.





The most important points to consider are as follows :

(1) A negative HBsAg does not rule out active HBV replica tion in the liver; 

(2) In many patients, the only evidence of hepatitis B i s a positive anti-
HBc, and the risk of hepatitis B reactivation of these pat ients is
between 19% and 33%;

(3) The best management approach is not known.

(1) they may not show an antibody response to HBV vaccina tion, making
this intervention less useful than in other patient popula tions; 

(2) they may be at risk for delayed reactivation of HBV f ollowing
completion of chemotherapy, due to the long half-life of r ituximab.

Recomendaciones:



Casos aislados, en tratamientos de neoplasias malignas.

Sólo tres casos descritos en pacientes con AR.

Sospecha en pacientes tratados con Rituximab y deterioro neurológico subagudo.



Respecto a otras infecciones:

-Meningoencefalitis por Enterovirus.

-Neumonía por Pneumocystis jirovecii.

-Parvovirus B19.

-Babesiosis, virus del Nilo, CMV.

En estos microorganismos, las evidencias de un mayor riesgo de infecciones 
con tratamientos con Rituximab no es clara, excepto P. jirovecii (quizá SI) y 
CMV (probablemente NO).
Profilaxis???



RITUXIMAB

En enfermedades inflamatorias: Se utilizan menores 
dosis. Menor número de infecciones asociadas a 
tratamiento. AR: 1-3% de infecciones. Metaanálisis: 
no infecciones Ann Rheum Dis.2009;68:25–32.
No casos TBC.

En el transplante de órganos sólidos: Series limitadas, 
con pocos casos. Infecciones bacterianas (piel y 
tajidos blandos), Pn. jirovecii, criptococo y herpes 
diseminado.
Mayor riesgo en cifras � CD4, tacrolimus y esteroides.



� Estudio sobre una base de datos en USA, 2005-2009. Atena. Retrospectivo.

� Cobertura sobre 18 m personas.

� Diagnóstico de AR (código ICD-9). Excluidos mayores de 65 años y pacientes 
con neoplasias.

� Escala de riesgo de infecciones. 

� Free vs switchers .



Objetivo: Hospitalizaciones por infecciones.

Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Abatacept
Rituximab

4916/2931 pacientes.
Seguimiento medio 7,7 meses.



¿etiología?

4,6/100 año
free
vs

7/100 año
switchers





En conclusión…..

� Aparece un mayor riesgo en los tratamientos con Infliximab, AUNQUE es un 
factor más potente el “score” de riesgo de infecciones que ninguno de los 
fármacos considerados de forma aislada.

� La diferencia entre los dos grupos es de 1-3/100 año, de igual magnitud que 
entre biológicos y no biológicos demostrada en estudios anteriores.

� Neumonías y piel y tejidos blandos.

Limitaciones: retrospectivo
etiología de las infecciones
mortalidad
incidencia en AR con tratamiento estándar
…



Poliomavirus, DNA virus, conocido desde 1958.
Inhalatoria, gastrointestinal� SNC.

Clínica en inmunodepresión avanzada.
Deterioro neurológico.

Afectación sustancia blanca, desmielinización, 
oligodendrocitos y astrocitos.

Diagnóstico?



Primeros casos (3) en 2005, con natalizumab. 

� Desde entonces y hasta 4/Marzo/2011 un total de 104 casos (BIOGEN).

� Mayor incidencia a mayor duración de tratamiento 2,4 casos/1000 pacientes a 
los dos años.

� 70 casos recogidos en tratamientos con Rituximab.
Se mantienen los tratamientos por su alta utilidad terapéutica pero con estrictas 
recomendaciones sobre seguimiento de complicaciones.
¿diagnóstico precoz?





CONCLUSIONES:CONCLUSIONES: ¿Buenos o Malos?

1) Los tratamientos biológicos tienen numerosas impl icaciones en la 
respuesta inmune. Amplio uso y nuevos fármacos.

2) No todos los fármacos son iguales, ni todos los p acientes, ni todas las 
indicaciones.

3) Hay un mayor riesgo demostrado de infecciones en general asociado a su 
uso, sobre todo de origen bacteriano y por reactiva ciones de TBC.

4) Entre las infecciones víricas, especial atención a posibles reactivaciones 
de hepatitis B.

5) Vigilar la aparición de otras infecciones de meno r frecuencia pero de gran 
transcendencia: P. jirovecii , LEMP, fúngicas….


