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Resumen  La  terapia  biológica  basada  en  anticuerpos  monoclonales,  constituyen  una  nueva
herramienta  terapéutica,  que  de  la  mano  del  desarrollo  de  la  biología  molecular  permi-
ten intervenir  puntos  claves  en  la  etiopatogenia  de  la  enfermedad,  permitiendo  una  terapia
personalizada.  Se  han  desarrollado  nuevos  anticuerpos  monoclonales  que  intervienen  en  las
enfermedades  cardiovasculares,  por  lo que  el  entendimiento  de los principios  terapéuticos,  los
tipos  y  el mecanismo  de  acción  de estos  fármacos  es  esencial  para  un uso  adecuado.  En  este
artículo se  discutirá  el  perfil  de los  anticuerpos  monoclonales  en  la  enfermedad  cardiovascular,
como los inhibidores  de la  PCSK-9  y  el antídoto  del Dabigatran,  pasando  por  las  moléculas  ya
conocidas  como  el  abciximab,  el  antídoto  de la  digoxina  y  la  terapia  inmunomoduladora  en
el trasplante  cardiaco.  Del  mismo  modo,  se  evalúa  una  posible  aplicación  de los  anticuerpos
monoclonales  usados  en  reumatología  que  podrían  tener  un  papel  importante  en  el manejo  de
las enfermedades  cardiovasculares.
© 2016  Sociedad  Colombiana  de Cardioloǵıa y  Ciruǵıa  Cardiovascular.  Publicado  por  Else-
vier España,  S.L.U.  Este  es  un art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/s/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract  The  monoclonal  antibodies  (mAb)  constitute  a  new  therapeutic  tool  in  cardiovascular
medicine,  based  in  the  development  of  the  molecular  biology  in this  area.  The  understanding
of therapeutic  principles,  types  and  mechanism  of  action  of  these  drugs  is essential  for  proper
use and  management  of adverse  reactions.  We  discuss  the  profile  of  the  PCSK-9  inhibitors,  the
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Dabigatran  antidote,  the  abciximab,  the digoxin  antidote,  the therapy  in  heart  transplantation,
and a  possible  cardiovascular  use of monoclonal  antibodies  used  in rheumatology.
© 2016  Sociedad  Colombiana  de  Cardioloǵıa  y  Ciruǵıa  Cardiovascular.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  This  is an  open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Con  el  advenimiento  de  la terapia  biológica  basada  en anti-
cuerpos  monoclonales  (AcM),  las  posibilidades  terapéuticas
están  en  constante  expansión,  todo  de  la  mano  del desarro-
llo  de  la biología  molecular  donde  el  mayor  entendimiento
de  la  fisiopatología  de  las  enfermedades  genera  nuevos  blan-
cos  que  impactan  en  la  etiopatogenia  de  la enfermedad,
permitiendo  una terapia  personalizada1---3.

Esta  revisión  pretende  proporcionar:  un panorama  de  los
principios  biológicos,  el  desarrollo,  los  objetivos  terapéuti-
cos,  la  farmacología  y las  reacciones  adversas  de  los AcM  de
uso  en  la medicina  cardiovascular.

Para  entender  los  principios  terapéuticos  de  la terapia
con  los  AcM,  se  debe  comprender  los principios  estructurales
y  funcionales  de  los  anticuerpos,  los cuales  se vienen  descri-
biendo  desde  el  año 1960,  luego  las  técnicas  de  producción
y  sus  primeros  usos  terapéuticos  en medicina  de  trasplan-
tes  hacia  el  año  1986  con  la  utilización  del muromonab
(anticuerpo  anti-CD3).  Desde  este  punto,  el  desarrollo  ha
tenido  importantes  avances  en  la  inmunomodulación,  permi-
tiendo  amplias  estrategias  terapéuticas  en: la  reumatología,
la  hematooncología  y  los  trasplantes.  Esta experiencia  se ha
podido  extrapolar  a  otras  especialidades  como:  la medicina
interna  y  la  cardiología,  donde  la  intervención  de  diferentes
moléculas  permite  alterar  el  curso  fisiopatológico  de dis-
tintos  fenómenos  biológicos  que  derivan  en la  enfermedad
cardiovascular3.

Metodología

Se  realizó  una búsqueda  de  la literatura  para  iden-
tificar  los  artículos  de  revisión  sistemática,  las  series
de  casos,  los  metaanálisis  o  los  estudios  prospectivos  sobre
el  tema  publicados  hasta  septiembre  de  2015  en  Pubmed.
Los  criterios  de  búsqueda  se basaron  en  términos  MeSH
como  ‘‘monoclonal  antibodies’’  y ‘‘cardiovascular  disease’’
o  ‘‘cardiology’’,  analizando  los  artículos  más  relevantes
sobre  el  tema,  de ahí se  seleccionaron  las  terapias  más  rele-
vantes  y  se realizó  una  búsqueda  sistemática  de  ensayos
clínicos  sobre  cada  molécula  para  una  revisión  sistemática
en  cada  grupo  terapéutico.

Estructura y función

Los  anticuerpos  (o  inmunoglobulinas)  son moléculas  produ-
cidas  por  los  linfocitos  B,  y se  componen  de:  4  cadenas
polipeptídicas,  2  pesadas  y  2 ligeras,  que  se unen  con
una  disposición  de  ‘‘Y’’.  Su  estructura  se  puede  dividir  en
una  fracción  cristalizable  (Fc),  una  bisagra  y una  fracción
variable  (Fab),  esta  última  con una  región  hipervariable1,4,

(fig. 1). Estas  moléculas  pueden  circular  unidas  a  las  mem-
branas  celulares  o de manera  soluble  en el  suero.

El  uso terapéutico  de los AcM  se inicia  desde  el  año
1975  en  Cambridge,  gracias  a  los  doctores  Georges  Köh-
ler  y  Cesar  Milstein,  quienes  diseñan una  técnica  llamada
hibridoma  que  usa  células  murinas  para la  producción  de
AcM  contra  una  amplia  variedad  de  antígenos  (por  medio  de
fusión  de células  murinas  de mieloma  inmortales  con  célu-
las  esplénicas  tipo  B de animales  hiperinmunes),  lo que  los
hizo acreedores  del  Premio  Nobel  de  Medicina  y Fisiología
en  el  año  19845,6. La  producción  industrial  actual  se realiza
por  la  tecnología  de ADN  recombinante,  usando  sistemas
de  expresión  celular  de mamíferos4. Su  aplicación  clínica
se  inicia  con  el  muromonab  (anticuerpo  murino  contra  el
CD3)  con una  respuesta  clínica  importante  en  el  manejo  del
rechazo  de trasplante,  aunque  su uso  fue  limitado  por  la
barrera  inmunológica  que  generaba  el  receptor  de  los  anti-
cuerpos  humanos  lo que  hacía que  su  eficacia  fuera  menor1.
Por  lo anterior,  se tuvieron  que  desarrollar  estrategias  de
recombinación  de ADN,  para  diseñar moléculas  más  huma-
nizadas  o humanas  que  disminuyeran  la inmunogenicidad
de los  AcM  y  pudieran  facilitar  la  generación  de mecanis-
mos  efectores  en  las  células  humanas  por medio  de  los
receptores  Fc.  La modificación  inicial  fueron  los  anticuerpos
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Figura  1 Esquema  de  un  anticuerpo  con  sus  componentes:
en azul  la  cadena  pesada  y  en  rojo  la  cadena  ligera.  Con  su
fracción  cristalizable  (Fc),  una bisagra  y  una  fracción  variable
(Fab),  esta  última  contiene  una  región  hipervariable  que  se  une
al antígeno.
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Figura  2  Esquema  del componente  murino  y  humano,  según
el tipo  de  anticuerpo  monoclonal.

quiméricos  que  tenían  secuencias  murinas  en  la  región  Fab
y  secuencias  humanas  en el  resto  de  su  estructura,  lo que
mejoró  el perfil  farmacológico  de  la  molécula1. Un  ejem-
plo  de este  grupo  es el  abciximab,  introducido  en el  año
19945.  La  tecnología,  posteriormente  permitió  sustituir  las
secuencias  murinas  por  humanas,  exceptuando  las  regio-
nes  determinantes  para  la  unión  de  antígenos  generando
los  anticuerpos  humanizados.  Estas  moléculas  humanizadas
tenían  una  mejor  tolerancia.  Subsecuentes  avances  logra-
ron  el  desarrollo  de  una  plataforma  de  fagos  o  por células
de  ratones  transgénicos,  que  permite  reemplazar  en  el  ADN
de  las  células  madre  los  locus  que  codifican  las  inmunoglo-
bulinas  murinas  por humanas,  creando  ratones  transgénicos
que  producen  las  inmunoglobulinas  humanas,  lo que  permi-
tió  el  desarrollo  de  los  AcM  totalmente  humanos  donde  el
Anti-TNF  adalimumab  fue  el  primer  medicamento  de este
grupo7.

Por  tanto,  los  AcM  se  pueden  dividir  así (fig.  2)2,8:

•  Murinos  (sufijo:---omab):  son  0% humanos,  con alto poten-
cial  inmunogénico.

• Quiméricos  (-ximab):  66%  humanos,  potencial  inmunogé-
nico  intermedio.

• Humanizados  (-zumab):  90%  humanos,  potencial  inmuno-
génico  bajo.

•  Humanos  (-umab):  100% humanos,  potencial  inmunogé-
nico  muy  bajo.

Mecanismo de acción

El mecanismo  de  acción  de  los  AcM  se debe  a  la unión
sobre  la molécula  blanco,  los  cuales  pueden  ser:  recep-
tores  de  superficie  de  membrana,  proteínas  asociadas  a
un  sistema  enzimático  o  proteínas  circulantes,  causando

un  efecto  directo  o  indirecto  sobre  la  función  de  un
tejido9.

La región  Fab que  se  une al  antígeno  no  es la única  que
tiene un  efecto  terapéutico,  en algunos  casos  la  fracción
cristalizable  (Fc) también  tiene  efectos  indirectos,  estimu-
lando  el  reclutamiento  de las  células  efectoras,  como  las
células  inmunitarias  citotóxicas  y activando  la  cascada  del
complemento.  También  existe  un  efecto  que  se llama  inmu-
noconjugación  en la que  el  AcM  se  une a: los  medicamentos,
las  toxinas,  los  radioisótopos  o  las  citoquinas  para  permitir
un  efecto  muy específico4.

Los  AcM  pueden  ser  administrados  de manera  parente-
ral  por las  rutas:  intravenosa,  subcutánea  o intramuscular.
Su  administración  puede  estar asociada  a  reacciones  infu-
sionales.  La  vía  intravenosa,  es la más  usada por  la  alta
biodisponibilidad  (cercana  al  100%)1,  con una  difusión  aso-
ciada  al tamaño molecular,  la  polaridad,  la  lipofilidad,  la
concentración,  la  presión  hidrostática  y la afinidad  por  su
molécula  blanco9. Su  eliminación  se da  principalmente  por
2  vías:  por endocitosis  del complejo  inmune  (Ac---Ag) con
degeneración  lisosomal  posterior,  o  por aclaramiento  de  la
célula  o molécula  del  sistema  retículo  endotelial.  El  tiempo
de  depuración  es variable  siendo  más  corto  para los murinos
(horas  a días)  y  más  largo  para los humanos  (semanas)1.  La
vía  de excreción  hepática  o  renal  no  tiene  un  papel  significa-
tivo.  El perfil  de interacciones  es muy  bajo  por su especificad
terapéutica4.

Las  reacciones  adversas  se  pueden  dividir  principalmente
en  dos:  la  primera  es  el  efecto  del  AcM  sobre  su  proteína
objeto  que  genera  una  alteración  fisiológica  significativa,
como  la  de los  anticuerpos  contra el  TNF  alfa que  se usa con
fines  antiinflamatorios  y  puede  generar  inmunosupresión,
favoreciendo  el  desarrollo  de  infecciones,  principalmente
tuberculosis.  El otro tipo  de reacción  adversa  es la  interac-
ción  del  AcM  o  de la  proteína  intervenida  sobre  otros  tejidos
o  sistemas  enzimáticos  diferentes  a los esperados,  como  la
inflamación  epidérmica  de los  anticuerpos  contra  los  facto-
res  de crecimiento  epidérmicos  en  el  manejo  del cáncer2.
Otras  reacciones  adversas  son:  las  reacciones  de hipersen-
sibilidad  por  el  síndrome  de  liberación  de  citoquinas,  las
desencadenadas  por el  excipiente  o por  la  inmunogenici-
dad  del AcM,  cuya  severidad  es variable,  pudiendo  causar  un
compromiso  anafiláctico2,  e  inclusive  el  síndrome  coronario
agudo  como  el  síndrome  de Kounis10. En  varias  revisiones
sistemáticas  se  han  evaluado  los  efectos  cardiovascula-
res,  donde  no  se ha visto  un efecto  adverso  significativo
que  contraindique  su uso en pacientes  con  enfermedad
cardiaca.

La  inmunogenicidad  del  AcM  puede  causar la  generación
de  anticuerpos  neutralizantes  por parte del paciente,  lo que
se  conoce como  la respuesta  antianticuerpo,  lo que  se asocia
a  una  disminución  en  la  eficacia  y seguridad  del  AcM,  en los
anticuerpos  murinos  se presenta  en  el  84%,  mientras  que  en
los  quiméricos  en el  40%, en los  humanizados  en  un  9%  de
los  pacientes4.

Aplicaciones  en Cardiología

A  continuación  se describen  los  avances  principales  de  los
AcM  utilizados  en  cardiología  según  las  principales  indica-
ciones  (tabla  1).
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Tabla  1  Resumen  de  las  indicaciones  y  estudios  de  anticuerpos  monoclonales  en  cardiología

Indicación  Molécula  Proteína  blanco  Estudios  relevantes,  año

Antiplaquetarios  Abciximab  Glicoproteína  IIb/IIIa  •  CAPTURE,  1997
• TIMI  14,  2000
•  GUSTO  iv-ACS,  2001
• BRAVE-3,  2009
• INFUSE-AMI,  2012

Antídotos Idarucizumab  Dabigatran  •  RE-VERSE  AD,  2015
Digibind Digoxina

Trasplante cardiaco  Muromonab  CD-3
Basiliximab  IL-2
Daclixumab  IL-2

Moduladores  de  inflamación
en  isquemia  cardiaca

Pexelizumab Complemento  C5 •  COMMA,  2003
•  COMPLY,  2003
•  APEX-AMI,  2007
• PRIMO-CABG,  2006

Tocilizumab  IL-6  •  CANTOS,  2011
Canakinumab  IL-1b
Gevokizumab  IL-1b

Modulador  de  inflamación
en  miocarditis  viral

Tocilizumab  IL-6

Hipercolesterolemia  Evolocumab  (AMG-145)  PCSK-9  •  LAPLACE-TIMI  57,  2007
•  GAUSS,  2012
• MENDEL,  2012
•  RUTHERFORD,  2012
•  DESCARTES,  2014
• OSLER,  2014
•  TESLA,  2015

Alirocumab  PCSK-9  •  ODYSSEY  MONO,  2014
• ODYSSEY  OPTIONS,
2015
• ODYSSEY  COMBO,  2015
•  ODYSSEY  LONG  TERM,
2015

Bococizumab  PCSK-9  •  SPIRE

Antiplaquetarios

Abciximab: es  un  AcM  quimérico,  cuya  fracción  Fab
(fracción  ligadora  de  antígeno)  está  dirigida  contra  la  glico-
proteína  IIb/IIIa  plaquetaria,  utilizada  para  la prevención  de
complicaciones  trombóticas  de  las  intervenciones  coronarias
percutáneas  en  el  infarto  agudo  de  miocardio  con  eleva-
ción  de  ST  con  evidencia  angiográfica  de  trombo  masivo,
no  reflujo  o  complicaciones  trombóticas.  Como  reacciones
adversas  se presentan:  la  hipersensibilidad  y  la inmuno-
genicidad  por  sus características  moleculares,  y riesgo  de
sangrado  en alrededor  del 3.9%  de  los  casos  y la  trombo-
citopenia  inmune  en  el  10%  de  los  pacientes  después  de la
segunda  aplicación8,11.

•  Estudio  CAPTURE:  el  abciximab  en  angina  inestable

refractaria  en  pacientes  llevados  a angioplastia. Estu-
dio  aleatorizado,  controlado  con placebo,  multicéntrico
involucrando  1.265  pacientes.  El desenlace  primario  fue:
muerte,  infarto  de  miocardio,  o  reintervención  urgente
en  los primeros  30  días.  El  uso de  este  anticuerpo  redujo

el  desenlace  primario  (p: 0.012),  sin  reacciones  adversas
de  importancia12.

• Estudio  TIMI  14: demostró  que  el  uso del abciximab  puede
ayudar  a reducir  la  dosis  de medicación  trombolítica  para
un  flujo  TIMI  3, sin  riesgo  de  sangrado13.

•  Estudio  GUSTO  IV-ACS:  el abciximab  en  pacientes  con  sín-

drome  coronario  agudo  sin  revascularización  temprana.

Estudio  aleatorizado,  multicéntrico,  controlado  con  pla-
cebo  involucrando  7.800  pacientes.  El desenlace  primario
fue:  muerte  o infarto  cardiaco  en  los primeros  30  días.  En
este  estudio  no  se demostró  beneficio  de la  infusión  de
24  o  48 horas  comparadas  con  el  placebo  (OR  1,0  IC  0,83-
1,24).  Dentro  de los  efectos  adversos  se evidenció  mayor
incidencia  de  la  trombocitopenia,  sin  aumento  el riesgo
de  sangrado14.

• Estudio  BRAVE-3:  este  estudio  aleatorizado,  metacén-
trico,  controlado  con placebo  utilizó  el  abciximab  en
pacientes  con  infarto  agudo  de miocardio  con  elevación
de  ST  en las  primeras  24  horas  previo  a  cateterismo.
El  estudio  involucró  800  pacientes,  cuyo  desenlace
fue  el  tamaño del infarto  medido  por  Sestamibi.  El uso de
este  AcM  no  mostró  diferencia  en  el descenlace  primario
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(p:  0,47),  con  aumento  del riesgo  de  sangrado  en el
1,8%15.

•  Estudio  INFUSE-AMI:  este estudio  aleatorizado,  metacén-
trico,  abierto,  estudió el  uso  del abciximab  intracoronario
en  pacientes  con infarto  anterior  extenso  en 452 pacien-
tes.  El  desenlace  primario  fue  el  tamaño  del  infarto
determinado  por resonancia  magnética  a los  30  días.
La  intervención  redujo  el  tamaño del infarto  de forma
significativa  (IC:  6,8%  - 22,7%.  p:  0,03)16.

Antídotos

Idarucizumab:  es  un AcM  humanizado,  cuya  fracción  Fab
se  une  al  dabigatran,  con una  afinidad  350 veces  mayor  del
anticoagulante  por el  anticuerpo  que  por  la  trombina,  lo que
revierte  su  efecto  desde  el  primer  minuto  de  la  infusión.
Estudios  realizados  reportan  efectos  colaterales  menores
como  la  cefalea  y  el  flush  en  pacientes  con hemorragias
asociadas  al  dabigatran17.

•  Estudio  RE-VERSE  AD:  este  estudio  utilizó  5  gr intrave-
nosos  de  este  AcM  para  revertir  el  efecto  del dabigatran
en  pacientes  con  sangrado  serio  o que  requieren  procedi-
mientos  urgentes.  Involucró  90  pacientes,  cuyo  desenlace
primario  es  el  porcentaje  de  reversión  del  efecto  del dabi-
gatran  en  las  primeras  4  horas.  Se  demostró  un  100%  de
reversión  en  los  primeros  minutos,  sin  evidencia  de  efec-
tos  adversos  atribuibles  a  la  terapia18.

Antídoto  contra  la  digoxina:  el  uso de  la  fracción  Fab
de  origen  ovino contra  la  digoxina  (digibind),  se indica
en  intoxicación  aguda  o  crónica  por este  medicamento,
manifestada  con:  las  arritmias,  la hiperpotasemia,  o  la  ines-
tabilidad  hemodinámica  asociada  a concentraciones  séricas
mayores  de  2 ugr/L (2.6  nmol/L),  con una  efectividad  de
reversión  de  la  toxicidad  del 50  al  80%.  Dentro  de las
reacciones  adversas  se incluyen  empeoramiento  de  la  falla
cardiaca,  la  hipopotasemia  y  la alergia  (< 10%  casos)19.

Trasplante de corazón

Muromonab  (OKT3):  el  AcM  murino  contra  el  complejo  CD3
de  los  linfocitos  T,  causando  una  disminución  de  estas  célu-
las  evitando  el  rechazo  del órgano.  Es  utilizado  en  trasplante
del  corazón  con  rechazo  agudo  resistente  a  esteroides  como
complemento  a la  terapia  con:  ciclosporina  o  tacrolimus
y  micofenolato  o  azatioprina.  Para  demostrar  su utilidad
se  deben  medir  los  niveles  de  células  CD3  basales  y  a  los
4  días  donde  se  espera  un  descenso  a menos  de  50  células
en  la  citometria  de  flujo.  Por  ser un  AcM  murino  presenta
una  alta  incidencia  de  síndrome  de  liberación  de  citoquinas
(70-100%),  edema  pulmonar  (10-20%),  inmunosupresión  con
infecciones  (36%)  y desarrollo  de  linfoma  asociado  a infec-
ción  por  virus  Epstein  Barr,  por lo  que  su  uso  ha caído  a menos
del  1%  de  los  trasplantes8,20.

Basiliximab:  es un  AcM  quimérico  contra  el  recep-
tor  IL-2,  usado  como  terapia  de  inducción  para  reducir
el  rechazo  agudo  en  el  período  postrasplante  o  contra  el
rechazo  del injerto  cardiaco.  Su  efectividad  es  menor  que  la
inmunoglobulina  antitimocito  de  conejo  en  rechazo  agudo.
Este  medicamento  posee baja  incidencia  de  síndrome  de

liberación  de  citoquinas  (en  un  10%  de los  casos)  y de anti-
cuerpos  contra  la quimera  comparado  con los  AcM  murinos,
al  igual  que  cierto grado  de inmunosupresión  que  favorece
infecciones  en  especial  por  citomegalovirus,  especialmente,
cuando  se  usan con  otros  inmunosupresores8,20,21.

Daclizumab:  este  es  un  AcM  humanizado  contra  la  IL-2,
utilizada  como  terapia  de inducción  en  el  trasplante  car-
diaco  con  menor  perfil  de  inmunogenicidad  que  los  otros  AcM
de  este  grupo,  aunque  su  evidencia  es contradictoria  en  la
incidencia  de rechazo  agudo  postrasplante  tendiente  a  ser
menor.  También  existen  reportes  sobre  un  posible  aumento
de  mortalidad  asociado  a  esta medicación8.

Moduladores de inflamación

Pexelizumab:  es un  AcM  humanizado  contra  la  proteína  del
complemento  C5, bloqueando  la  formación  del  complejo  de
ataque  de la  membrana  (C5b-9),  lo  cual  se traduce  en  una
disminución  de la  apoptosis  celular.  Tiene  varios  estudios  en
el  infarto  agudo  de miocardio  con  elevación  de ST y  la  ciru-
gía  cardiaca,  en especial  en  la revascularización  coronaria
buscando  disminuir  el  daño  celular  por  isquemia  y  la  reper-
fusión.  Su  efecto  dura  el  tiempo  durante  el  cual  es infundido
sin  efectos  adversos  de importancia22.

• Estudio  COMMA: el  pexelizumab  en  infarto  agudo  de mio-

cardio  con  elevación  de  ST  tratado  con angioplastia. Es un
estudio  aleatorizado,  metacéntrico,  placebo  controlado.
El  desenlace  primario  fue  el  tamaño del infarto  en 960
pacientes.  La  intervención  en forma  de  bolo  e  infusión  o
solo  bolo,  no  generó  diferencias  en  el  tamaño  del  infarto
determinado  por el  área  bajo  la  curva  de creatina  kinasa
MB  (p:  0,89),  aunque  la mortalidad  a  90  días fue  menor
en  el  grupo  de  intervención  (p:  0,014)23.

•  Estudio  COMPLY:  el  pexelizumab  como  terapia  adjunta

a  fibrinólisis  en  infarto  agudo  de  miocardio.  Es  un estu-
dio  aleatorizado,  metacéntrico,  placebo  controlado.  El
desenlace  primario  fue  el  tamaño del infarto  determinado
por creatina  kinasa  MB.  La intervención  fue  igual  que  en
el  estudio COMMA  incluyendo  920 pacientes.  Con  relación
a  los  desenlaces  no  se observaron  diferencias  en ninguno
de  los  grupos  (p:  0,85),  ni  diferencias  en  mortalidad  o
incidencia  de infecciones24.

•  Estudio  APEX  AMI:  el  pexelizumab  en  el infarto  agudo  de

miocardio  llevados  a  intervención  coronaria  percutánea.
Es  un estudio aleatorizado,  metacéntrico,  doble  ciego,
placebo  controlado.  El desenlace  primario  fue  la morta-
lidad  a 30  días  en  5.745  pacientes.  La intervención  no
demostró  cambios  en la  mortalidad  con respecto  al  pla-
cebo  (IC  0,8 -  1,35.  p: 0,78)25.

• Estudio  PRIMO-CABG:  el  pexelizumab  en  revasculariza-

ción  coronaria  con el  tiempo  de  clamp  aórtico  extendido

con  o  sin  cirugía  valvular.  Es  un estudio multicéntrico,
aleatorizado,  placebo  controlado.  El  desenlace  primario
fue  compuesto  en  mortalidad  e infarto  postoperatorio  a
30  días  en  3.099  pacientes.  La  intervención  redujo  signi-
ficativamente  el  desenlace  de  los  pacientes  sometidos  a
clamp  aórtico  prolongado  (> 90  min.)  con  una p:  0,04326.

Tocilizumab:  es un  AcM  humanizado  contra  el  receptor
de  la  IL-6.  Múltiples  estudios  han  demostrado  la  correlación
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entre  los niveles  de  IL-6  con  los niveles  altos  de la  pro-
teína  C  reactiva  y  el  fibrinógeno,  lo  que  se asocia  con  la
presencia  de  enfermedad  coronaria.  Un  consorcio  para  el
análisis  aleatorizado  mendeliano  del  receptor  de  la  IL-6  eva-
luó  el  efecto  del tocilizumab  usado  en  la artritis  reumatoide
y  la inflamación  articular  sobre  la incidencia  de  enferme-
dad  coronaria,  encontrando  que  el  bloqueo  del receptor
IL-6  disminuye  el  riesgo  de  la enfermedad  coronaria  en este
subgrupo  de  pacientes,  documentado  principalmente  en  el
estudio  ENTRACTE27,28.

•  Estudio  CANTOS:  compara  el  riesgo  de  la  enfermedad
coronaria  en  pacientes  con artritis  reumatoide  y  en
pacientes  con terapia  biológica  de  diferentes  tipos.  Es
un estudio  retrospectivo  de  cohorte,  basado  en  el regis-
tro  Medicare  de  Estados  Unidos.  Se evaluaron  pacientes
sin enfermedad  coronaria  documentada,  mayores  de 65
años,  que  iniciaban  terapia  con medicamentos  biológi-
cos,  evaluando  la  incidencia  del  infarto  de  miocardio  o
la  revascularización  coronaria.  Los  pacientes  en  terapias
con  Anti-TNF  tenían  mayor  riesgo  comparado  con  el  toci-
lizumab  (HR  0,64.  IC  0,41-0,99)29.

Canakinumab:  es un  AcM  humano  contra el  receptor  de la
IL-1b,  obteniendo  un  efecto  antiinflamatorio  y  antitrombó-
tico,  en  situaciones  clínicas  donde  hay  sobreexpresión  de la
IL-1B.  Este medicamento  disminuye  la IL-6,  el  fibrinógeno
y  la  proteína  C  reactiva  sin efectos  sobre  las  plaque-
tas.  Tiene  estudios  en  curso  para  uso en la  enfermedad
endotelial/cardiovascular27.  En  el  momento  es una  molécula
bien  tolerada,  con bajo perfil  de  las  reacciones  adversas30.

Gevokizumab:  es un  AcM  humanizado  contra  IL-1B  se
encuentra  en estudios  para  la  enfermedad  coronaria31.

Hipercolesterolemia

Evolocumab  (AMG  145),  alirocumab  y bococizumab: los
dos  primeros  son AcM  humanos  y el  último  humanizado,
dirigidos  contra  la  proprotein  convertasa  subtilisina/kexina
tipo  9 (PCSK  9),  proteína  que  media  la  degradación  lisoso-
mal  del  receptor  de  lipoproteínas  de  baja  densidad  (LDL)
en  el  hepatocito,  en  menor  grado  en  el  intestino  y el
riñón.  La  inhibición  de  la  interacción  de  la PCSK  9 con
el  receptor  de  LDL, disminuye  la  degradación  de  estos recep-
tores  lo  que  disminuye  los  niveles  de  LDL  circulante32,33.
Actualmente,  han  sido  evaluados  principalmente  en  estudios
para  hipercolesterolemia  familiar  y pacientes  intolerantes
a  las  estatinas34.  Generalmente,  estos  anticuerpos  presen-
tan  pocas  reacciones  adversas,  siendo  los  más  comunes  los
cuadros  similares  a síntomas  gripales35.  Se  encuentran  en
la  fase  III más  de  treinta  ensayos  clínicos  para  el  evolucu-
mab  y  el  alirocumab,  que  buscan  nuevas  indicaciones  para
su  uso  con  desenlaces  cardiovasculares  en  cuanto  a  regre-
sión  de  la  placa  aterosclerótica  en  uso concomitante  con  las
estatinas  y  los  eventos  cardiovasculares  como  se  describe  en
https://clinicaltrials.gov.

•  Estudio  LAPLACE-TIMI  57:  el  evolocumab  (AMG145)  y  la

estatina  para disminuir  el colesterol  LDL.  Es  un estudio
fase  2,  metacéntrico,  aleatorizado,  placebo  controlado
donde  se  evaluaron  varias dosis  y  diferentes  frecuencias

de  esta  medicación.  El desenlace  primario  fue  la dis-
minución  del colesterol  LDL  después  de 12  semanas  de
tratamiento  evaluada  en  631  pacientes.  Al  final  del segui-
miento  se  documentó  una  disminución  del colesterol  LDL
hasta  un 41%  (p:  <  0.001)  dependiente  de la  dosis  e  inde-
pendiente  de otras  variables.  No  se reportó  aumento  de
las  reacciones  adversas36.

• Estudio  GAUSS:  el  evolocumab  en  pacientes  intoleran-

tes  a  las estatinas.  Fue  un  estudio fase 2, metacéntrico,
aleatorizado,  controlado  con el  ezetimibe,  llevado  a 12
semanas.  Se  evaluaron  varias  dosis  cada  4  semanas  de la
intervención,  con o sin el  ezetimibe  contra  el  ezetimibe
y  el  placebo.  El  desenlace  primario  fue  la  disminución  del
colesterol  LDL  en 160 pacientes.  Al  final  se evidenció  una
disminución  significativa  del  colesterol  LDL  hasta  un  63%
(p:  <  0,001)  de los  niveles  iniciales.  Los  eventos  adversos
más  frecuentes  fueron  las  mialgias  (15%)37.

• Estudio  MENDEL:  el  evolocumab  como  monoterapia  para

manejo  de  la  dislipidemia.  Es  un  estudio  fase  2,  meta-
céntrico,  aleatorizado,  placebo  controlado.  Se  evaluaron
varias  dosis  a  diferente  frecuencia.  El desenlace  prima-
rio  fue  la  disminución  del  colesterol  LDL  a las  12  semanas
de  tratamiento  en  406 pacientes.  Se  evidenció  un  des-
censo  significativo  del  colesterol  LDL  en todos  los  grupos
(p:  0,001)  hasta  un  50%.  No  se reportaron  reacciones
adversas  mayores,  aunque  la  mitad  de los  pacientes  pre-
sentó  síntomas  catarrales38.

• Estudio  TESLA:  el  evolocumab  en  pacientes  con  hiper-

colesterolemia  familiar homocigota.  Es  un  estudio  fase
3,  metacéntrico,  aleatorizado,  placebo  controlado  que
evaluó  420  mg  cada  mes,  siendo  el  desenlace  primario
el  descenso  del  colesterol  LDL  después  de 12  semanas
de  tratamiento  en 50  pacientes.  Se observó  al  final  del
seguimiento  una  reducción  significativa  del  colesterol  LDL
hasta  30%  de los  valores  basales  (p:  <  0,001).  Eventos
adversos  se  evidenciaron  en 36%  de los  pacientes,  con-
sistentes  en síntomas  respiratorios  no  complicados39.

•  Estudio  RUTHERFORD:  el  evolocumab  en  pacientes  en

hipercolesterolemia  familiar heterocigota  que  no  mejora

con tratamiento  convencional. Es un  estudio  fase 2,  meta-
céntrico,  doble  ciego,  aleatorizado,  placebo  controlado.
Se  evaluaron  varias  dosis.  El  desenlace  primario  fue  el
descenso  del colesterol  LDL  después  de 12  semanas  de
tratamiento  en  167 pacientes.  Se evidencio  en  los  grupos
de  intervención  un descenso  hasta  55%  del colesterol  LDL
(p:  <  0,001)  con buena  tolerancia40.

•  Estudio  DESCARTES:  el evolocumab  como  terapia  hipoli-

pemiante  complementaria  por  52  semanas.  Es  un  estudio
fase  3,  metacéntrico,  aleatorizado,  doble  ciego,  placebo
controlado  en  901  pacientes  que  evaluó  como  desenlace
primario  la  disminución  del  colesterol  LDL  y seguridad  a
la  semana  52  de tratamiento.  Se observó  una  disminución
de 57%  del colesterol  LDL  en el  grupo  de intervención
(p:  <  0,001),  con  evidencia  moderada  de las  reacciones
adversas  (síntomas  catarrales)41.

• Estudio  OSLER:  el evolocumab  como  terapia  hipoli-

pemiante  por  52 semanas.  Fue  un  estudio  fase  3,
metacéntrico,  aleatorizado,  abierto  comparado  con  la
terapia  estándar  que  evaluó  como  desenlace  primario
la efectividad  y  seguridad  a la  semana  52  incluyendo  1.359
pacientes.  El evolocumab  redujo  en un 52%  los  niveles  del
colesterol  LDL  (p:  < 0,001),  mientras  que  en  los  pacientes

https://clinicaltrials.gov/
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que  suspendieron  la  terapia  el  colesterol  tiende  a  retor-
nar  a  valores  basales.  El  81%  de  las  reacciones  adversas
observadas  con  la  terapia  fueron  leves  incluyendo  sínto-
mas  gripales42.

•  Estudio  ODYSSEY  OPTIONS  I: el  alirocumab  como  comple-

mento  o comparado  con otras  terapias  hipolipemiantes.

Es  un  estudio  multicéntrico,  aleatorizado,  doble  ciego
cuyo  desenlace  primario  fue  el  descenso  del colesterol
LDL  a  la  semana  24  en  355 pacientes.  Los  pacientes  inter-
venidos  con  el  alirocumab  lograron  reducir  los  niveles  del
colesterol  LDL  de  manera  significativa  comparado  con los
demás  esquemas  de  tratamiento  (p  <  0,001)  con  un des-
censo  hasta  de  54%.  Se  reportaron  reacciones  adversas
leves  hasta  en  un  65%  de  los  pacientes43.

•  Estudio  ODYSSEY  COMBO  I:  el  alirocumab  adicionado  a

terapia  con  las estatinas  a  dosis  máxima  en pacientes  de

alto  riesgo  cardiovascular  fuera  de  metas. Es un estudio
fase  3,  metacéntrico,  aleatorizado,  placebo  controlado
evaluando  como  desenlace  primario  la  disminución  del
colesterol  LDL a la  semana  24  en 316 pacientes.  La  inter-
vención  redujo  en  48%  los  niveles  del  colesterol  LDL
(p:  < 0,001),  mientras  el  75%  de  los  pacientes  alcanza-
ron  metas.  No  se  documentó  aumento  de  las  reacciones
adversas44.

• Estudio  ODYSSEY  LONG  TERM:  el alirocumab  como  trata-

miento  complementario  a largo  plazo  en  pacientes  de  alto

riesgo  cardiovascular.  Es un  estudio  multicéntrico,  alea-
torizado,  placebo  controlado  cuyo  desenlace  primario  fue
el  descenso  del  colesterol  LDL a  las  78  semanas.  La  inter-
vención  disminuyó  los niveles  del colesterol  LDL  en un 62%
(p:  < 0,001),  sin  mayor  incidencia  de  los eventos  adversos
como  mialgias  (5,4%)  o  inflamación  en sitio  de  aplica-
ción  subcutánea.  En  un  análisis  post  hoc  se demuestra
disminución  de  la incidencia  de  eventos  cardiovasculares
como:  el  infarto  de  miocardio,  la enfermedad  coronaria  y
la  cerebrovascular  (HR 0,52.  IC  0,31-0,9.  p:  0,02)45.

•  Estudio  ODYSSEY  MONO:  el alirocumab  comparado  con  el

ezetimibe  como  monoterapia.  Es un estudio  fase 3, meta-
céntrico,  aleatorizado,  ciego.  El desenlace  del estudio  fue
la  disminución  del colesterol  LDL  a la semana  24  en  103
pacientes.  Este  AcM  demostró  descenso  significativo  com-
parado  con el  ezetimibe  (p:  <  0,001),  sin  diferencias  en
incidencia  a las  reacciones  adversas46.

•  Estudios  SPIRE  I/II  del Bococizumab  se encuentra  en estu-
dios  fase  2 y  3.

Miocarditis

Tocilizumab: los  altos  niveles  de  la IL-6 se asocian  a un
pobre  pronóstico  en  la  miocarditis  aguda.  Actualmente,  este
medicamento  se encuentra  en pruebas  experimentales  en
modelos  murinos  de miocarditis  por  virus  Coxackie  B3, donde
la  terapia  disminuye  la  carga  viral  y  mantiene  la  estructura
y  función  ventricular  izquierda47.

Conclusiones

La  terapia  biológica  con  los AcM  es una  estrategia  tera-
péutica  de  rápido  crecimiento  y  desarrollo,  permitiendo
intervenir  de  manera  específica  los  procesos  fisiopatológicos
de  la  enfermedad,  con un  perfil de  seguridad  alto  con  el  de-
sarrollo  reciente  de  las  moléculas  humanas.  En  el  momento

la  tendencia  se inclina  al  desarrollo  de  los  AcM  humanos  y se
estima  que  en el  momento  hay  más  de 500  en  investigación
para  su uso  clínico  incluyendo  la  rama  cardiovascular  de la
medicina,  con moléculas  como  los  AcM  contra la  PCSK9  que
han  demostrado  ser herramientas  muy  útiles,  por lo que  el
entendimiento  de  estas  moléculas  es  de  vital  importancia
para  su uso  clínico  responsable.
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