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Cartas al Editor

Respuesta a: «Comprender el concepto de inmunogenicidad»
Reply to: «<Understanding the immunogenicity concept»
Sr. Editor:

Hemos leido con interés el editorial de las Dras. Valor y de la
Torre titulado «Comprender el concepto de inmunogenicidad»! y
quisiéramos aportar algunos comentarios a consideraciones publi-
cadas en su editorial.

La inmunogenicidad se define como la formacién de anticuerpos
dirigidos frente a una proteina y todas las proteinas terapéuticas
pueden desencadenar una respuesta inmunitaria no deseada, que
depende mucho de su estructura?. Existen, 2 tipos de anticuerpos?,
los anticuerpos no neutralizantes, que se forman contra las estruc-
turas recombinantes de receptor e inmunoglobulina, y se unen al
farmaco por una zona diferente de la que emplea para capturar
su ligando, por lo que teéricamente no afectan a su mecanismo
de accién. Estos anticuerpos unidos al fairmaco forman inmu-
nocomplejos que son lentamente eliminados de la circulacién
disminuyendo la biodisponibilidad del mismo. El otro tipo de anti-
cuerpos son los neutralizantes, que reconocen los idiotipos de los
anticuerpos terapéuticos, como el infliximab y el adalimumab, inhi-
biendo la unién del farmaco a su ligando, lo que se relaciona no solo
con un descenso de la concentracién del farmaco libre, sino con una
disminucién de su eficacia®. La diferencia entre ellos no solo radica
en sus consecuencias clinicas, sino también en la dificultad para su
deteccién®.

El tratamiento con farmacos anti-TNF sigue las reglas de la far-
macocinética clasica3, en la que los niveles de firmaco circulante
se relacionan con la eficacia, estando los niveles muy altos (por
encima del umbral) asociados a toxicidad y los niveles bajos aso-
ciados a falta de eficacia®. Las concentraciones séricas de firmacos
anti-TNF presenta una gran variabilidad debido a una diversidad
de factores, siendo la presencia de anticuerpos frente al firmaco
la causa principal de que estos niveles bajen de manera evidente
a concentraciones subéptimas, lo cual se relaciona con la pérdida
de eficacia, la necesidad de aumentar la dosis y la aparicién de
reacciones infusionales®. Un metaanalisis con una revision sistema-
tica de la literatura reciente, donde se analizan todos los articulos
publicados hasta la fecha sobre lainmunogenicidad del tratamiento
anti-TNF, llega a esas conclusiones?.

Todavia hay muchos clinicos, probablemente apoyados por
datos de los ensayos clinicos’, que consideran la inmunoge-
nicidad un problema poco importante y tienen la idea de que
la formacién de anticuerpos antifairmacos bloqueadores del TNF
tiene unas consecuencias clinicas limitadas, y hay varias razones
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que pueden explicar este punto de vista. Primero, el uso de téc-
nicas poco sensibles!0 limita la deteccién de los anticuerpos en
muchos pacientes y no da una idea real de su frecuencia. Segundo,
ladiferente incidencia de lainmunogenicidad, incluso con el mismo
farmaco y la misma enfermedad, quita credibilidad clinica a la
inmunogenicidad, pero puede deberse al momento de recogida del
suero, a los diferentes métodos usados para la determinacién de los
anticuerpos, al tiempo de exposicién al farmaco y a otras variables
todavia no bien conocidas. En tercer lugar, el impacto de la inmu-
nogenicidad en la practica clinica no se podra evaluar en todas sus
consecuencias mientras que su determinacion no se incluya en la
rutina clinicay se puedan obtener suficientes datos como para rela-
cionar los diferentes eventos clinicos con los niveles de farmaco y
la presencia de anticuerpos antifarmaco.

La inmunogenicidad es un proceso dinamico!!-13, pudiendo
aparecer anticuerpos antifarmaco incluso a los 2 y mads afios del
tratamiento biolégico, por lo que la determinacién de la frecuen-
cia de inmunogenicidad en los ensayos clinicos, habitualmente de
corta duracién, y en los estudios de extension, donde solo se inclu-
yen los completadores, esta légicamente infraestimada. El hecho
de que en un paciente no se haya podido demostrar anticuerpos en
un momento del tratamiento no implica que no se puedan detectar
meses mas tarde, pues en ello intervienen diversos factores, como
la duracién del tratamiento, el tratamiento concomitante y la pauta
de administracién, entre otros. Por ejemplo, un paciente que haya
producido poca cantidad de anticuerpos, que al circular asociados
al farmaco no son detectados, podra resultar positivo para estos
si la administraciéon del farmaco se espacia tanto como para que
desaparezca de la circulacién siguiendo las pautas habituales de la
farmacocinética.

Uno de los mayores obstaculos para valorar la inmunogenici-
dad es la dificultad de medir anticuerpos antianticuerpos. Como
los epitopos inmunogénicos de cada farmaco no estin todavia
identificados, se han desarrollado ensayos que evaldian la unién
del farmaco marcado (enzimaticamente o radiactivamente) con el
anticuerpo presente en el suero. Los ensayos mas utilizados hasta
el momento, y que se encuentran recogidos en 2 buenas revi-
siones actuales*b, se agrupan fundamentalmente en 2 métodos:
el ELISA y el RIA, como es bien mencionado en el editorial que
comentamos. El hecho de que no existan todavia patrones estan-
dar de concentracién conocida, que permitan establecer valores
consensuados de umbral de positividad, no implica que los ensa-
yos no estén validados, no sean reproducibles o no sean ftiles
para obtener conclusiones con relevancia clinica. Los métodos de
ELISA y RIA han dado sobradas muestras a lo largo de la historia
de la inmunologia, incluyendo el campo de la reumatologia, de
ser extremadamente (tiles para obtener datos de valor diagnés-
tico y pronéstico. Incluso ELISA tan escasamente estandarizados
como son los empleados para detectar anticuerpos antifosfolipi-
dos, donde después de 25 afios desde su descripcién todavia no
existe consenso sobre la naturaleza de los epitopos antigénicos, ni
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sobre las condiciones concretas de los ensayos'4, se utilizan en la
clinica diariay se les confiere un valor diagnéstico y pronéstico evi-
dente. Por no mencionar igualmente la poca uniformidad que existe
entre los métodos para detectar anticuerpos frente a citoplasmas
de los granulocitos'®, campo en el que todavia no existe estandari-
zacion que establezca si es mas adecuado o mas relevante realizar
una inmunofluorescencia sobre granulocitos o ensayos enzimaticos
con antigenos purificados especificos. Sin embargo, estos ensa-
yos producen informacién de suma utilidad clinica, siendo tanto
el laboratorio como el clinico conscientes de sus limitaciones. En
nuestra opinion, los ensayos que se estin empleando en la actua-
lidad para evaluar la inmunogenicidad no carecen de sensibilidad,
especificidad o reproducibilidad adecuadas, sino mas bien posible-
mente es necesario que aprendamos a interpretar los resultados en
el marco de las circunstancias de los pacientes tratados.

Todos estos ensayos tienen el problema de la interferencia de
la presencia del farmaco a la hora de poder detectar los anticuer-
pos. Si existe farmaco en el suero formard inmunocomplejos con
los anticuerpos, y los complejos no son detectados por el ELISAy el
RIA habituales. Algunos autores!®17 han descrito procedimientos
de disociacion acida que permiten detectar bajos niveles de anti-
cuerpos en complejo con el firmacos presentes desde momento
tempranos de la terapia, pero con poca o nula repercusién clinica,
puesto que no llegan a neutralizar los niveles de medicamento cir-
culante. El ensayo de ELISA puente, que detecta solo niveles de
anticuerpos en exceso sobre la concentracién de fairmaco, es admi-
tido actualmente!? como el que mejor refleja la repercusién clinica
de la inmunogenicidad, puesto que un resultado positivo en este
ensayo implica una ausencia total de medicamento libre y, por lo
tanto, con falta de eficacia clinica.

En conclusién, podriamos decir que, en nuestro criterio, lainmu-
nogenicidad de los farmacos biolégicos es una sefial de alarma, que
puederesultar de mucha utilidad ala hora de tomar decisiones tera-
péuticas. Sin embargo, y de acuerdo con los autores del editorial
comentado, la eficacia clinica de los farmacos reside en los nive-
les terapéuticos circulantes, siendo la inmunogenicidad un actor
secundario al que hay que tener en cuenta fundamentalmente por-
que provoca la disminucién anémala o la desaparicion de farmaco
y, por lo tanto, la pérdida de la eficacia de este.
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Respuesta a Balsa et al. en relacion con la revision
«Entendiendo el concepto de inmunogenicidad»

Reply to Balsa et al. relative with the review «Understanding the
concept of immunogenicity»

Sr. Editor:

Agradecemos a Balsa et al. su interés y sus comentarios a la revi-
sién «Entendiendo el concepto de inmunogenicidad»', aportando
su opinién al concepto de inmunogenicidad aplicada de forma
mas concreta a las terapias biolégicas en Reumatologia. También
agradecemos al editor de REUMATOLOGIA CLINICA su invitacién a

responder, lo que pone de manifiesto una vez mas el compromiso
de larevista en la difusién de controversias de gran actualidad. Con
estas lineas querriamos acotar algunos de los comentarios realiza-
dos.

Es bien conocido que estandarizar y validar ensayos en inmu-
nologia, especialmente en el irea de autoinmunidad, es un
procedimiento extremadamente arduo y complejo. Por ello, aque-
llas determinaciones que presentan a lo largo del tiempo una alta
variabilidad interlaboratorio y/o intermétodo requieren siempre
consensos para establecer los pasos que se deben seguir con el
objetivo de homogeneizar resultados e intentar optimizar las téc-
nicas con el fin de otorgarles la sensibilidad, la especificidad y
la reproducibilidad pertinentes. En el caso de la determinacién
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