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Resumen

Los anticuerpos son glucoproteínas con alta especiÞcidad de uni„n a m¿ltiples antígenos gracias 

al gran n¿mero de conformaciones estructurales de sus cadenas variadles. La tecnología de los 

hidridomas *fusi„n de células de mieloma no secretor con linfocitos productores de inmunoglo-

dulinas+ ha permitido la síntesis de grandes cantidades de anticuerpos ¿nicos *monoclonales 

]mAd_+. Los mAd iniciales eran murinos, posteriormente se desarrollaron mAd suiméricos, hu-

mani¦ados y Þnalmente humanos. La alta selectividad y duena tolerancia de los mAd humanos 

permite su administraci„n terapéutica para el dlosueo de determinadas moléculas *end„genas 

o ez„genas+. Tecientemente se han desarrollado mAd humanos selectivos para la ¦ona catalítica 

de PCSK9 *proproteína convertasa sudtilisina/mezina tipo 9+. Estos anticuerpos dlosuean la 

PCSK9, favorecen el reciclaje del receptor de lipoproteínas de daja densidad y reducen de 

modo notadle el colesterol circulante. Estudios preliminares indican sue la reducci„n del coles-

terol mediante anticuerpos anti-PCSK9 puede implicar importantes reducciones en las compli-

caciones cardiovasculares de la arteriosclerosis.

© 2016 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Pudlicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los 

derechos reservados.

Monoclonal antibodies against PCSK9: from bench to clinic

Abstract

Antidodies are glycoproteins with high speciÞcity dinding to multiple antigens due to the large 

numder of structural conformations of the variadle chains. Jydridoma technology *fusion of 

myeloma cells with immunoglodulin-producing lymphocytes+ has allowed the synthesis of large 

suantities of unisue antidodies *monoclonal ]mAd_+. mAds were initially murine. Sudsesuently, 

chimeric mAds were developed, followed dy humani¦ed mAds and Þnally human mAds. The high 

selectivity and good tolerance of human mAds allows their therapeutic administration to dlocm 

speciÞc ezogenous or endogenous molecules. Selective human mAds to the catalytic domain of 

PCSK9 have recently deen developed. These antidodies dlocm PCSK9, favour low-density lipopro-
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tein receptor recycling and marmedly reduce circulating cholesterol. Preliminary studies indi-

cate that lowering cholesterol through anti-PCSK9 antidodies may signiÞcantly reduce the car-

diovascular complications of arteriosclerosis.

© 2016 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Pudlished dy Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

Los anticuerpos *Ac+ o inmunoglodulinas *Ig+ son glucopro-
teínas soludles producidas por los linfocitos D en respuesta a 
la presencia de moléculas especíÞcas denominadas antíge-
nos *Ag+. Los Ac se unen de modo especíÞco a los Ag gracias 
a una estructura tridimensional especíÞca sue permite la 
interacci„n directa con los Ag. Los Ac identiÞcan de este 
modo a los Ag, dejƒndolos marcados para su destrucci„n1-3.

Estructura de las inmunoglobulinas

La estructura dƒsica de los Ac *Þg. 1+ consiste en 2 parejas 
de cadenas proteicas: 2 cadenas pesadas idénticas *J, del 
inglés heavy+ y 2 cadenas ligeras *L, del inglés light+, tam-
dién idénticas. Las regiones variadles de las proteínas de los 
Ac son las sue presentan una composici„n muy variadle, sue 
resulta en una conÞguraci„n tridimensional ¿nica capa¦ de 
tener una capacidad muy selectiva de uni„n a Ag especíÞcos 
en un n¿mero muy elevado *potencialmente @ 1011+. Las 4 
cadenas estƒn unidas mediante puentes disulfuro: las 2 ca-
denas J entre sí, y cada cadena J a una L. La ¦ona de uni„n 
entre las cadenas J permite cierto grado de movimiento, 
por lo sue se la denomina ÑdisagraÒ.

En todas las cadenas de las Ig eziste una regi„n constante 
*C+ y una regi„n variadle *X+. La regi„n C corresponde al 
eztremo cardoziterminal y es la misma para todas las Ig de 
su clase y sudclase. Por el contrario, los 110 aminoƒcidos del 
eztremo aminoterminal constituyen la regi„n X, cuya se-
cuencia de aminoƒcidos es eztraordinariamente variadle. 
Las ¦onas X de las cadenas pesadas *XJ+ y ligeras *XL+ forman 
conjuntamente el sitio de uni„n al Ag. Fentro de las regio-

nes variadles ezisten tres regiones hipervariadles sue son 
las mƒs importantes en el reconocimiento tridimensional 
del Ag, denominadas regiones determinantes de la comple-
mentariedad. La digesti„n proteolítica de los Ac con papaí-
na produce los fragmentos Had y Hc, sue se usan con 
frecuencia en el ladoratorio o en el tratamiento.

La regi„n C de las cadenas pesadas es la sue determina el 
isotipo de las Ig, constituyendo 5 clases: IgE, IgF, IgM, IgA e 
IgI *en orden creciente por su concentraci„n en el suero 
normal+ *Þg. 2+. Ezisten 4 sudclases de IgI *IgI1-4+ y 2 sud-
clases de IgA *IgA1-2+. Hinalmente, ezisten 2 sudtipos de ca-
dena ligera denominados mappa *m+ y lamdda *n+, con ligera 
preponderancia de las cadenas m en el ser humano. Las ca-
denas m y n pueden formar parte de cualsuier clase de Ig 
deÞnidas por la cadena pesada.

Variabilidad de los anticuerpos

Se estima sue son necesarios mƒs de 100 millones de Ac di-
ferentes para poder tener capacidad de proteger al organis-
mo de posidles invasores. Este gran n¿mero se consigue 
mediante variaciones del AFP de los linfocitos D sue codiÞ-
can las ¦onas variadles de las cadenas pesadas y ligeras. El 
proceso de recomdinaci„n somƒtica *o recomdinaci„n X]F_L+ 
se produce de forma aleatoria cuando se desarrollan las cé-
lulas D. Las Ig estƒn codiÞcadas en 3 loci del genoma huma-
no en los cromosomas 14 *cadenas J+, 2 *cadenas m+ y 22 
*cadenas n+. Los genes sue codiÞcan para la regi„n variadle 
y para la regi„n constante estƒn separados entre sí en las 
líneas germinales y se reordenan en un ¿nico gen en el desa-
rrollo de los linfocitos D.

Las regiones variadles de las cadenas pesadas constan de 
3 tipos de genes:

� Ienes X *variadle+ *hay aprozimadamente 40 segmentos X 
diferentes en humanos+.

� Ienes F *diversidad+ *hay unos 25 segmentos F diferentes 
en humanos+.

� Ienes L *del inglés joining; uni„n+ *hay unos 6 segmentos 
L distintos en humanos+.

Las regiones variadles de las cadenas ligeras constan de 
genes X y L. Los distintos segmentos génicos de la línea ger-
minal estƒn àansueados por secuencias señali¦adoras de 
recomdinaci„n. Estas secuencias son reconocidas por la X*F+L 
recomdinasa, sue se encarga de modo organi¦ado de pro-
ceder a la recomdinaci„n del modo siguiente: en primer lu-
gar se reordena un segmento FJ con un segmento LJ de la 
cadena pesada; posteriormente se reordena un segmento 
XJ. Si el reordenamiento XJFJLJ es productivo *capa¦ de 
transcridirse+ se comien¦a la síntesis de cadenas . *cadena 
pesada de IgM+. Si XJFJLJ no es capa¦ de transcridirse prosi-
guen los intentos de reordenamiento hasta sue uno lo sea o 

Figura 1 Estructura dƒsica de los anticuerpos. CJ1,2,3: 
regiones constantes de cadena pesada 1,2,3; CL: regi„n 
constante de cadena ligera; Had: fragmento sue se une al 
antígeno; Hc: fracci„n cristali¦adle; XJ: regi„n variadle cadena 
pesada; XL: regi„n variadle cadena ligera. Adaptada de 
referencia 1.
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se agote el material del cromosoma 14 y la célula adorte. 
Cuando un reordenamiento es productivo se reproduce un 
proceso anƒlogo para una cadena m, produciéndose la sínte-
sis de una cadena .IgMm y cesa la masuinaria comdinatoria. 
Si fracasan los procesos de reordenamiento de la cadena m 
se inicia el proceso esuivalente para la cadena n. Si se od-
tiene una recomdinaci„n productiva se produce la síntesis 
de la cadena. En caso contrario la cadena adorta. Furante 
este proceso se produce la denominada ezclusi„n alélica, 
mecanismo por el cual solo se ezpresa 1 de los 2 alelos *ma-
terno o paterno+ para cada cadena J o L, de modo sue cada 
linfocito D ezprese una ¿nica regi„n XJ y una ¿nica regi„n 
XL, determinando sue ezista, por tanto, una ¿nica especiÞ-
cidad de Ac por cada célula.

El hecho de sue una Ig con la misma especiÞcidad de Ac 
pueda presentarse en forma de memdrana o segregada se 
dede al ayuste (splicing) diferencial de los ezones Þnales 
del segmento F de la cadena pesada.

La diversidad de la especiÞcidad de las Ig de los linfocitos 
D primarios potencialmente disponidles se dede a las comdi-
naciones aleatorias de los m¿ltiples segmentos X, F y L pre-
sentes en la línea germinal, así como a las imprecisiones en 
la uni„n de estos segmentos génicos. Qtras posidles varia-
ciones dan cuenta de un n¿mero de comdinaciones posidles 
de hasta 1011. Esta diversidad se incrementa todavía mƒs 
cuando los linfocitos D tienen contacto con el Ag *repertorio 
secundario+. Así, los linfocitos ezpuestos al Ag presentan un 
mecanismo de hipermutaci„n somƒtica, por lo sue hay cam-
dios nucleotídicos puntuales en los dominios variadles de las 
Ig dentro de los centros germinales.

Función de las inmunoglobulinas

La funci„n de las Ig es dodle: a) a través de su regi„n varia-
dle *fragmento Hc+ reali¦an la uni„n a Ag especíÞcos; b) a 
través de su regi„n constante *fragmento Had+ se desenca-
denan diferentes procesos sue tienden a neutrali¦ar o elimi-
nar el Ag identificado por la regi„n variadle. La segunda 
funci„n se puede llevar a cado mediante una variedad de 

mecanismos: a) activar el complemento; b) unirse a recep-
tores Hc especíÞcos de células con capacidad fagocítica u 
otras células; c) unirse a proteínas microdianas como la pro-
teína I de los estreptococos.

La uni„n del Ac al Ag puede ser suÞciente para neutrali¦ar 
la patogenicidad de una tozina, pero suele ser insuÞciente 
para la destrucci„n de microorganismos pat„genos. Para 
esta funci„n es con frecuencia necesaria la activaci„n del 
complemento o de la fagocitosis. La activaci„n del comple-
mento por las IgI e IgM comporta la formaci„n del Ñcomple-
jo de atasue a la memdranaÒ, sue puede desencadenar la 
lisis del microorganismo pat„geno. Por otro lado, las Ig y el 
complemento activado son conocidos como ÑopsoninasÒ 
*del griego: preparar para comer+, por su capacidad de es-
tímulo de la fagocitosis. Hinalmente, las células marcadas 
por un Ac pueden activar a través de los receptores Hc a las 
células PK (natural killer). Las células PK pueden provocar 
la lisis de la célula marcada o dien su destrucci„n por apop-
tosis.

Anticuerpos monoclonales

Los Ac monoclonales *mAd+ son Ac idénticos producidos por 
un solo tipo de célula inmune *en general, un clon celular 
derivado de la primera célula sue ezpres„ este Ac+.

En general, cuando un organismo es ezpuesto a un nuevo 
Ag desarrolla una serie de Ac dirigidos frente a diferentes 
epítopos del Ag *determinantes antigénicos+. El conjunto de 
Ac dirigidos frente a este Ag se denomina policlonales, pues 
es una me¦cla de distintos Ac producidos por distintos clo-
nes de células D, cada uno de ellos dirigido a un epítopo 
distinto. Cada clon de células D ezpresa su propia produc-
ci„n monoclonal de Ac: moléculas idénticas dirigidas frente 
a un determinante antigénico especíÞco. La producci„n de 
grandes cantidades de mAd especíÞcos ha sido posidle me-
diante la tecnología de los hidridomas: fusi„n de células de 
mieloma no secretoras *células malignas D sue aportan la 
inmortalidad+ con linfocitos D normales *aportan la especiÞ-
cidad de Ac+4-8. Fe este modo es posidle tener en cultivo 

Figura 2 Tipos de inmunoglodulinas. La inmunoglodulina IgI es la mƒs frecuente en el organismo y la mƒs empleada en terapéutica, 
en particular en el desarrollo de anticuerpos monoclonales. Adaptada de referencias 2 y 3.
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grandes cantidades de células sue segregan un Ac especíÞco 
*mAd+ *tadla 1+.

Para conseguir mAd especíÞcos se le inyecta a un rat„n el 
Ag diana. Posteriormente se le eztirpa el da¦o y se eztraen 
las células D. Se reali¦a la fusi„n de células de mieloma no 
secretor defectivas en JPITT *hipozantina guanina fosforri-
dosil transferasa; incapaces de crecer en ausencia de puri-
nas+ con los linfocitos *incapaces de vivir sin factores de 
crecimiento+. Mediante cultivos en medios apropiados solo 
las células hídridas son capaces de sodrevivir en ausencia de 
purinas y de factores de crecimiento. Posteriormente se 
identiÞcan mediante en¦imoinmunoanƒlisis las células pro-
ductoras del Ac de interés, sue se ezpanden clonalmente 
para la odtenci„n de este en grandes cantidades.

Los primeros mAd de hidridomas se odtuvieron a partir de 
células de rat„n, por lo sue son conocidos como murinos 
*Þg. 3+. El primer mAd usado en terapéutica fue un Ac muri-

no frente a la molécula CF3 *QKT3+, presente en la superÞ-
cie de los linfocitos. La depleci„n linfocitaria tras el uso del 
Ac se ha usado como técnica inmunosupresora para evitar el 
recha¦o del trasplante.

El uso terapéutico de monoclonales murinos tiene impor-
tantes limitaciones. Al tratarse de IgI de otra especie, el 
sistema inmune humano puede reconocerlos como proteínas 
eztrañas y sinteti¦ar Ac anti-IgI murina. El desarrollo de Ac 
humanos puede, por tanto, neutrali¦ar la eÞcacia del mAd 
murino y producir reacciones de hipersensidilidad.

A Þn de reducir la inmunogenicidad de los mAd murinos, 
se ha ido desarrollando la tecnología para producir nuevas 
generaciones de mAd conocidos como suiméricos y humani-
¦ados3,9 *Þg. 3+.

Los Ac suiméricos se desarrollaron mediante la introduc-
ci„n de genes humanos en los hidridomas, de modo sue el 
mAd resultante se compone de una parte humana *domi-
nios constantes+ y una parte murina *dominios variadles+. 
En una fase posterior se consigue, tamdién mediante inge-
niería genética, sue la mayor parte del dominio variadle 
sea tamdién humano, odteniéndose los mAd denominados 
Ñhumani¦adosÒ.

La ¿ltima generaci„n consigue por completo mAd total-
mente humanos, mediante la ezpresi„n de genes de Ig hu-
manos en células de rat„n. Qtra alternativa para la 
odtenci„n de mAd completamente humanos es el denomina-
do despliegue de fagos (phage display). En esta técnica se 
odtienen fragmentos de genes codiÞcadores de Ig de millo-
nes de linfocitos D humanos sue se introducen en fagos sue 
infectan dacterias. Con posterioridad se identiÞcan dacte-
rias sue ezpresan Ac frente al Ag de interés y se cultivan 
selectivamente, odteniéndose el mAd selectivo duscado.

La fase Þnal consiste en la producci„n industrial mediante 
la inserci„n del gen codiÞcador del mAd deseado en células 
productoras inmortales, como las de ovario de hƒmster chi-
no *CJQ+. Estas células son grandes productoras de proteí-

Tabla 1 Jitos en el desarrollo de anticuerpos monoclona-

les *mAd+

�  1975 Ï César Milstein y Ieorges K…hler desarrollaron en 
Camdridge *UK+ los ÑhidridomasÒ, una forma de 
producir Ac Ña la medidaÒ in vitro *Premio Podel de 
Medicina 1984+

�  1986 Ï Primer mAd aprodado para uso clínico en el 
tratamiento del recha¦o del injerto: muronomad-CF3, 
un Ac murino

�  1994 Ï Adcizimad, primer Ac suimérico *fragmento+
�  1997 Ï Facli¦umad, primer Ac humani¦ado *recha¦o 

trasplante+
�  2002 Ï Adalimumad, primer mAd completamente 

humano aprodado por la HFA

Ac: anticuerpo; HFA: Hood and Frug Administration.

Figura 3 Fesarrollo de anticuerpos monoclonales *mAd+. Los 
mAd de primera generaci„n eran completamente murinos. Al 
tratarse de glucoproteínas de otra especie, el sistema inmune 
los reconocía como eztraños, produciendo anticuerpos frente a 
ellos, por lo sue eran eliminados y podían producir reacciones 
de hipersensidilidad. Las generaciones sucesivas han concluido 
en la generaci„n de mAd totalmente humanos, con una 
marcada reducci„n en su inmunogenicidad. Los mAd totalmente 
humanos son el estƒndar actual de desarrollo de mAd 
terapéuticos. Adaptada de referencia 3.
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nas y son resistentes a la infecci„n por m¿ltiples pat„genos 
humanos como el virus de la inmunodeÞciencia humana, la 
polio, el herpes y el sarampi„n, por lo sue se las considera 
como seguras *ITAS, generally regarded as safe, en la no-
menclatura de la Hood and Frug Administration+.

La producci„n industrial en grandes contenedores en condi-
ciones estériles permite la odtenci„n de un lísuido de cultivo 
muy enrisuecido en mAd, sue se puriÞcan mediante técnicas 
de centrifugaci„n, cromatografía de columna y Þltraci„n.

Uso clínico de anticuerpos monoclonales

La alta selectividad de los Ac ofrece la oportunidad de un 
dlosueo altamente selectivo de moléculas cuya funci„n se 
desea interferir, ya sea de agentes ezternos, ya del propio 

individuo. La tadla 2 muestra una comparaci„n entre las te-
rapias Ñdiol„gicasÒ *fundamentalmente mAd+ y las terapias 
dasadas en Ñmoléculas pesueñasÒ *fƒrmacos clƒsicos+7. En 
los ¿ltimos lustros se ha asistido al desarrollo de nuevas lí-
neas terapéuticas dasadas en mAd con un crecimiento ezpo-
nencial *tadla 3; Þg. 4+8,10.

El dlosueo de moléculas ezternas es la dase del uso de 
mAd frente a tozinas o frente a fƒrmacos cuya acci„n se 
pretende contrarrestar *mAd antidadigatrƒn+. El dlosueo de 
moléculas internas es la dase de algunos tratamientos inmu-
nosupresores/inmunomoduladores, sue se emplean para la 
reducci„n del recha¦o del injerto *muromonad anti-CF3+ o 
el tratamiento de enfermedades inflamatorias *adalimu-
mad+. Adicionalmente se emplean mAd frente a factores de 
crecimiento para el tratamiento de enfermedades neoplƒsi-
cas *trastu¦umad, en neoplasia de mama+.

Tabla 3 Anticuerpos monoclonales terapéuticos aprodados o en proceso en Estados Unidos y Europa

Pomdre  

internacional

Marca Fiana, formato Primera indicaci„n Primera aprodaci„n

Europa EE.UU.

Idaruci¦umad Prazdind Fadigatrƒn; humani¦ado 
Had

Teversi„n de anticoagulaci„n 
dadigatrƒn

2015 2015

Alirocumad Praluent PCSK9; humano IgG1 Jipercolesterolemia 2015 2015

Mepoli¦umad Pucala IL-5; humani¦ado IgG1 Asma eosinofílica grave 2015 2015

Pecitumumad Portrazza EGHT; humano IgG1 Carcinoma de pulm„n no microcítico En revisi„n 2015

Evolocumad Tepatha PCSK9; humano IgG2 Jipercolesterolemia 2015 2015

Finutuzimad Unituzin GF2; suimérico IgG1 Peurodlastoma 2015 2015

Secuminumad Cosentyz IL-17a; humano IgG1 Psoriasis 2015 2015

Pivolumad Qpdivo PF1; humano IgG4 Melanoma, carcinoma de pulm„n  
no microcítico

2015 2014

Dlinatumomad Dlincyto CF19, CF3; murino Leucemia linfodlƒstica aguda 2015 2014

Pemdrolizumad Keytruda PF1; humanizado IgG4 Melanoma 2015 2014

Tamucirumad Cyramza XEGHT2; humano IgG1 Cƒncer gƒstrico 2014 2014

Xedolizumad Entyvio c4d7 integrina; 
humanizado IgG 

Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn 2014 2014

Siltuzimad Sylvant IL-6; suimérico IgG1 Enfermedad de Castleman 2014 2014

Qdinutuzumad Gazyva CF20; humanizado IgG1; 
glucoproteína modiÞcada

Leucemia linfocítica cr„nica 2014 2013

Trastuzumad Kadcyla JET2; humanizado IgG1; 
inmunoconjugante

Cƒncer de mama 2013 2013

Tazidacumad *Pendiente+ Bacillus anthracis PA; 
humano IgG1

Antrax PA 2012

Pertuzumad Perjeta JET2; humanizado IgG1 Cƒncer de mama 2013 2012

Drentuximad 
vedotin

Adcetris CF30; suimérico IgG1; 
inmunoconjugado

Enfermedad de Jodgmin, linfoma 
anaplƒsico de células grandes 

2012 2011

Delimumad Denlysta DLyS; humano IgG1 Lupus 2011 2011

Ipilimumad [ervoy CTLA-4; humano IgG1 Melanoma metastƒsico 2011 2011

Fenosumad Prolia TAPK-L; humano IgG2 Pérdida „sea 2010 2010

Tocilizumad ToActemra, 
Actemra

IL-6T; humanizado IgG1 Artritis reumatoide 2009 2010

Qfatumumad Arzerra CF20; humano IgG1 Leucemia linfocítica cr„nica 2010 2009

Canaminumad Ilaris IL-1d; humano IgG1 Síndrome de Mucmle-Yells 2009 2009

Golimumad Simponi TPH; humano IgG1 Artritis reumatoide, artritis psoriƒsica, 
espondilitis ansuilosante 

2009 2009

Continúa
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Pomdre  

internacional

Marca Fiana, formato Primera indicaci„n Primera aprodaci„n

Europa EE.UU.

Usteminumad Stelara IL-12/23; humano IgG1 Psoriasis 2009 2009

Certolizumad 
pegol

Cimzia TPH; humanizado Had, 
pegilado

Enfermedad de Crohn 2009 2008

Catumaxomad Temovad EPCAM/CF3; rata/rat„n Ascitis maligna 2009 PA

Eculizumad Soliris C5; humanizado IgG2/4 Jemoglodinuria paroxística nocturna 2007 2007

Tanidizumad Lucentis XEGH; humanizado IgG1 
Had

Fegeneraci„n macular 2007 2006

Panitumumad Xectidix EGHT; humano IgG2 Cƒncer colorrectal 2007 2006

Patalizumad Tysadri a4 integrina; humanizado 
IgG4

Esclerosis m¿ltiple 2006 2004

Devacizumad Avastin XEGH; humanizado IgG1 Cƒncer colorrectal 2005 2004

Cetuximad Erditux EGHT; suimérico IgG1 Cƒncer colorrectal 2004 2004

Efalizumad Taptiva CF11a; humanizado IgG1 Psoriasis 2004 2003

Qmalizumad Xolair IgE; humanizado IgG1 Asma 2005 2003

Tositumomad-I131 Dexxar CF20; murino IgG2a Linfoma no hodgminiano PA 2003

Idritumomad 
tiuxetan

Zevalin CF20; murino IgG1 Linfoma no hodgminiano 2004 2002

Adalimumad Jumira TPH; humano IgG1 Artritis reumatoide 2003 2002

Alemtuzumad Campath-
1J; 
Lemtrada

CF52; humanizado IgG1 Leucemia mieloide cr„nica,  
esclerosis m¿ltiple

2001; 2013  2001; 
2014

Gemtuzumad 
ozogamicin

Mylotarg CF33; humanizado IgG4 Leucemia aguda mieloide PA 2000

Trastuzumad Jerceptin JET2; humanizado IgG1 Cƒncer de mama 2000 1998

Inàiximad Temicade TPH; suimérico IgG1 Enfermedad de Crohn 1999 1998

Palivizumad Synagis TSX; humanizado IgG1 Prevenci„n de la infecci„n por XST 1999 1998

Dasiliximad Simulect IL-2T; suimérico IgG1 Prevenci„n del rechazo de trasplante 
renal

1998 1998

Faclizumad Zenapax; 
Zindryta

IL-2T; humanizado IgG1 Prevenci„n del rechazo de trasplante 
renal, esclerosis m¿ltiple

1999; en 
revisi„n

1997; en 
revisi„n

Tituximad MadThera; 
Tituxan

CF20; suimérico IgG1 Linfoma no hodgminiano 1998 1997

Adciximad Teopro GPIId/IIIa; suimérico 
IgG1 Had

Anticoagulante en angioplastia 1995 1994

Muromonad-CF3 Qrthoclone 
Qmt3

CF3; murino IgG2a Techazo agudo de trasplante renal 1986 1986

Ig: inmunoglodulina; IL: interleucina; TPH: factor de necrosis tumoral; XST: virus sincitial respiratorio.
Adaptada de http://www.antidodysociety.org/news/approvedamads.php ]consultado 11-2015_; actualizada en:  
http://www.ema.europa.eu/; http://www.fda.gov/

Tabla 3 Anticuerpos monoclonales terapéuticos aprodados o en proceso en Estados Unidos y Europa (continuación)

Anticuerpos anti-PCSK9

En otros artículos de esta monografía se descride el papel de 
PCSK9 *proproteína convertina sudtilisina/mexina 9+ en la regu-
laci„n de la degradaci„n del receptor de lipoproteínas de daja 
densidad *rLFL+ y su repercusi„n en los valores de colesterol 
circulante. El dlosueo de la acci„n de PCSK9 es, por tanto, un 
mecanismo atractivo para favorecer valores elevados de rLFL 
en la superÞcie celular y reducir los valores de colesterol.

Con este odjetivo en mente se han desarrollado mAd diri-
gidos frente a la zona catalítica de la proteína PCSK9. Estu-
dios experimentales en ratones y en primates han 
demostrado sue Ac anti-PCSK9 pueden efectivamente redu-
cir los valores de PCSK9 lidre, dlosuear su uni„n al rLFL y 
producir marcadas reducciones de colesterol *Þg. 5+11,12. Te-
sultados recientes muestran sue este efecto se relaciona 
efectivamente con una reducci„n de las lesiones ateroscle-
rosas en modelos experimentales *Þg. 6+13.
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A Þn de aumentar la eÞcacia de la acci„n de los Ac anti-
PCSK9 y reducir el riesgo de reacciones inmunol„gicas ad-
versas se han desarrollado Ac anti-PCSK9 completamente 
humanos, siendo los primeros alirocumad *SAT236553/
TEGP727+14 y evolocumad *AMG 147+15. Fe esta manera se 
cierra el círculo y se dispone de instrumentos razonadle-
mente seguros capaces de dlosuear PCSK9 y someterlos a 
valoraci„n en ensayos clínicos en humanos. En la actuali-
dad se estƒ desarrollando un gran n¿mero de ensayos clí-
nicos evaluando la eficacia y seguridad de los Ac 
anti-PCSK9 en distintas circunstancias clínicas, adordadas 
especíÞcamente en otros capítulos de este suplemento. 
Daste mencionar sue a Þnales de 2015, tanto la Agencia 
Europea del Medicamento como la Hood and Frug Admi-
nistration han aprodado la utilizaci„n para uso humano 
de los Ac anti-PCSK9 humanos alirocumad *Praluent®+ y 
evolocumad *Tepatha®+ *tadla 3+ tras demostrar una gran 
eÞcacia en la reducci„n de colesterol unido a LFL, duen 
perÞl de seguridad y resultados preliminares muy prome-
tedores para la reducci„n de las complicaciones cardio-
vasculares16.

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

El autor declara no tener ning¿n conàicto de intereses.
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