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Resumen

Antecedentes: Los anticuerpos monoclonales representan una opcion de tratamiento en pacientes con enfer-
medades alérgicas, autoinmunes, oncolégicas, entre otras. Su funcién consiste en inhibir las interacciones en-
tre moléculas efectoras y sus receptores especificos. Sin embargo, el aumento de su prescripcion ha provoca-
do un incremento de las reacciones adversas a medicamentos. Este tipo de reacciones son respuestas dafinas
e inesperadas a tratamientos terapéuticos. Se dividen en tipo A, relacionadas con la accién del medicamento y
sus interacciones, y tipo B, asociadas con reacciones de hipersensibilidad.

Objetivos: Se llevo a cabo una revision bibliografica de la prescripcion de anticuerpos monoclonales en el tra-
tamiento de enfermedades alérgicas, abordando la farmacocinética, farmacodinamica, posologia, contraindi-
caciones y reacciones adversas.

Metodologia: La bisqueda de informacion se realizd en las principales bases de datos médicas, acerca de los
anticuerpos monoclonales para el tratamiento de enfermedades alérgicas. La bisqueda se limit6 a articulos
originales, en idioma inglés y espanol, publicados entre 2014 y 2024. Se describe la actualizacion de la infor-
macion relacionada con anticuerpos monoclonales para enfermedades alérgicas, incluyendo su mecanismo de
accién, nombre comercial, indicaciones, posologia, contraindicaciones y reacciones adversas.

Conclusién: La recopilacion de datos acerca de medicamentos biologicos es decisiva para la comprensién in-
tegral y actualizada de su prescripcién clinica. Conocer las reacciones adversas mejora el entendimiento del
diagnéstico y la calidad de la atencion médica.

Palabras clave: Anticuerpos monoclonales; Reaccion adversa a medicamentos; Reacciones de hipersensibili-

dad; Farmacocinética; Farmacodinamica; Posologia; Contraindicaciones; Reacciones adversas.
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ANTECEDENTES

Abstract

Background: Monoclonal antibodies are a therapeutic option for allergy, autoimmune, oncological diseases,
among others, and work by inhibiting interactions between effector molecules and their specific receptors.
However, the increasing use of these drugs has led to an increase in adverse drug reactions (ADRs). ADRs are
defined as unexpected responses to therapeutic treatments. They are divided into type A, derived from the
pharmacokinetics of the treatment or as a host immune response type B.

Objectives: Review of the use of monoclonal antibodies in the treatment of allergic diseases, addressing key
aspects such as pharmacokinetics, pharmacodynamics, posology, contraindications and adverse reactions.
Methodology: A search of major medical databases on monoclonal antibodies for the treatment of allergic
diseases was conducted. It was limited to original articles in English and Spanish, published between 2014
and 2024.

Results: Monoclonal antibodies for allergic diseases are described, including their mechanism of action, trade
name, indications, posology, contraindications and adverse reactions.

Conclusion: The collection of data on biological drugs is crucial for a comprehensive and up-to-date under-
standing of their clinical use. Understanding adverse reactions improves diagnosis and the quality of medical
care.

Keywords: Monoclonal antibodies; Adverse reactions to drugs; Hypersensitivity reactions; Pharmacokinetics;

Pharmacodynamics; Posology; Contraindications; Adverse reactions.

consisten en inhibir las interacciones entre moléculas
efectoras y sus receptores especificos, o bloquear re-

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define un far-
maco bioldgico al producto proteico bioterapéutico creado
mediante tecnologia de acido desoxirribonucleico (ADN)
recombinante.! El nombre de un anticuerpo monoclonal
se compone de: un prefijo especifico, dos subelemen-
tos que indican el objetivo y la fuente del anticuerpo (“u”

humano, “0” ratdén, “xi” quimérico con 25% murino, “zu”
u iz -5% murino), ufij un“ .
humanizado con 2-5% murino), y el sufijo comun “mab”.2

Los anticuerpos monoclonales representan una opcion
de tratamiento en pacientes con enfermedades alérgi-
cas, autoinmunes, oncolégicas, entre otras. Su funcion
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ceptores funcionales.® Figura 1

El aumento de su prescripcion ha provocado un incre-
mento de las reacciones adversas a medicamentos.?

Las reacciones adversas a medicamentos son respues-
tas perjudiciales, inesperadas e indeseadas de algun
tratamiento, a dosis prescritas para prevencion, diag-
néstico o protocolo de tratamiento.* Estas reacciones
se clasifican en: 1) tipo A, que dependen de la accion
del medicamento, dosis, farmacocinética, condiciones
médicas e interacciones; y 2) tipo B, menos definidas

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71



Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

Dupilumab Mepolizumab Benralizumab Tezepelumab
Reslizumab
IL4Ra
¥ IL13
N s Y ,_jy\,
2 ¥ & LY
IgE 2 / 1\ »
;‘{' ¥ Basofilo ' | Pt
= ool 4 IL4Ra aILS
Célula e -,/ 350t }‘
B Sr— So A IL5Ra
PN

=,

Q

Figura 1. Mecanismo de accién de los anticuerpos monoclonales prescritos en pacientes con enfermedades alérgicas.

y relacionadas con el sistema inmunoldgico, mayorita-
riamente reacciones de hipersensibilidad (tipos I, III
y IV, que representan el 15% de todas las reacciones
adversas a medicamentos).®

Las reacciones adversas de los farmacos bioldgicos,
por su alta inmunogenicidad, difieren de las de los far-
macos convencionales. Pichler propuso una nueva cla-
sificacién: Tipo alfa, por aumento de citocinas sistémi-
cas, que se manifiestan con sindrome de liberacion de
citocinas vy fiebre, fatiga, mialgia y sintomas gastroin-
testinales; Tipo beta, reacciones de hipersensibilidad
mediadas por IgE, IgG, complemento o células T; Tipo
gamma, por inmunosupresién del farmaco, facilitando
infecciones o autoinmunidad; Tipo delta, por inhibicién
de moléculas sobreexpresadas en tumores; y Tipo ép-
silon, no relacionadas con el sistema inmunoldgico.®

Las reacciones adversas por anticuerpos monoclona-
les son menos frecuentes en los completamente hu-
manos o humanizados, pues generan menor respues-
tainmunogénica. Dependen del mecanismo implicado
o excipientes alergénicos.” La Sociedad Espanola de
Reumatologia reporté 16,361 reacciones adversas
en 6754 pacientes que recibieron anticuerpos mono-
clonales, principalmente anti-TNF-qa, de los que 2788
fueron graves y 215 mortales.®
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En la actualidad, por tratarse de estrategias de
tratamiento personalizadas y especificas, se con-
sideran prometedoras para el tratamiento de en-
fermedades alérgicas. Su indicacién en pacientes
con asma, dermatitis atdpica, alergia alimentaria,
urticaria, entre otras, ha mostrado un incremento
significativo.®

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
describir la prescripcidn de anticuerpos monoclonales
en el tratamiento de enfermedades alérgicas, abor-
dando la farmacocinética, farmacodinamica, posolo-
gia, contraindicaciones y reacciones adversas.

METODOLOGIA

La busqueda de informacion se llevo a cabo en las
principales bases de datos médicas, acerca de la apli-
cacién de anticuerpos monoclonales en el tratamiento
de enfermedades alérgicas. La revision de la bibliogra-
fia abarcd aspectos clave: farmacocinética, farmaco-
dinamica, posologia, contraindicaciones, y otros facto-
res relevantes de los bioldgicos empleados en estas
enfermedades. Se limito la blusqueda para articulos
originales, publicados entre 2014 y 2024, en las bases
Scopus, Web of Science, MEDLINE y EMBASE, en idio-
ma inglés y espanol.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Declaracion de ética

La investigacién se emprendié de acuerdo con la De-
claracién de Helsinki.

Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado, producido a
partir de una linea celular mamifera de ovario de ham-
ster chino, mediante tecnologia de ADN recombinante.®

Mecanismo de accion

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do tipo Inmunoglobulina G1 (IgG1) kappa. que se une
selectivamente a la IgE. Los efectos especificos del
medicamento incluyen:®*2

9) Reversibilidad de laremodelacion en el epitelio ci-
liado y reduccion en los espacios intracelulares y

en el espesor de la membrana basal.
Nombre comercial y presentacion

Xolair® 150 mg, solucion inyectable con jeringa precargada
Xolair® 300 mg, solucion inyectable con jeringa precargada
Xolair® 150 mg, solucion inyectable con pluma precargada
Xolar® 300 mg, solucion inyectable con pluma precargada

Indicaciones (Cuadro 1)
1) Asma alérgica grave
2) Rinosinusitis crénica con polipos nasales

3) Urticaria cronica espontanea9-15

Indicaciones Off-Label

1) Reduccion rapida de IgE libre sérica en el 99% de los
casos después de dos horas de la administracion. 1) Pénfigo ampolloso

2) Regulacion negativa del receptor de alta afinidad 2) Gastritis eosinofilica y enteropatia sensible al gluten
para IgE (FceRI) en basdfilos, células dendriticas, 3) Alergias alimentarias
mastocitos y monocitos en siete dias. 4) Mastocitosis cutanea

3) Los receptores FceRI en los baséfilos disminuyen  5) Dermatitis atopica®?’
un 93% a los tres meses.

4) Disminucion significativa de la cantidad de células  Posologia
dendriticas mieloides y plasmocitoides.

5) Disminucién de la proliferacién de células T de- Ladosis recomendada en pacientes conasmaes de 75
pendientes de células dendriticas en cultivos esti-  a 375 mg, por via subcutanea; en rinosinusitis cronica
mulados con alergeno de gato. y poliposis nasal, al igual que en los casos con alergia

6) Disminucion significativa de la capacidad de lascé-  alimentaria mediada por IgE, 75 a 600 mg por via sub-
lulas mononucleares en cultivo para liberar IL-5. cutanea; en urticaria crénica espontanea de 150 a 300

7) Reduccion del aclaramiento de endotelina-1 enel mg por via subcutanea, cada 2 a 4 semanas. La dosis
aire exhalado de pacientes con asma. se determina miligramos (mg) y la frecuencia por los

8) Reduccién del espesor de la pared bronquial y au-  valores de IgE total (IU/mL) medida antes del inicio del
mento del area endoluminal bronquial. tratamiento y por peso en kilogramos (kg). Figura 2

IgE basal Peso (kg)
(UI/mL) >20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 |>50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 | >90-125 | >125-150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600
> 500 - 600 300 300 450 600 600
> 600 - 700 300 450 600 Administracion cada dos semanas

Figura 2. Dosis de omalizumab por via subcutanea cada dos semanas, de acuerdo con el peso y la concentracion sérica basal de IgE.*
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.?
Advertencias y precauciones

No esta indicada en exacerbaciones agudas del asma
ni en enfermedades autoinmunes, insuficiencia renal
o hepatica preexistentes. Puede haber anafilaxia por
mecanismos mediados por IgE.8?

Se han reportado casos de enfermedad del suero por la
formacién de inmunocomplejos, debido a la produccion
de anticuerpos contra omalizumab con mecanismos de
hipersensibilidad tipo III. Los pacientes pueden pade-
cer fiebre, artralgias, eritemay linfadenopatia.

Incluso se han informado eosinofilias sistémicas vy
cuadros de vasculitis, por ejemplo: granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis. Puede exacerbar enfer-
medades parasitarias por helmintos.

Interacciones con otros medicamentos

Omalizumab es medicamento seguro, la ficha técnica
del fabricante refiere que no se elimina por bombas
de flujo o mediante la via del citocromo P450; por lo
tanto, solo existe riesgo potencial para la interaccion
medicamento a medicamento.? La eliminacion de an-
ticuerpos monoclonales se lleva a cabo por el sistema
reticulo endotelial, por lo el complejo omalizumab-IgE
se elimina de forma mas lenta que la IgE sola. Existe
evidencia con algunos anticuerpos monoclonales que
los medicamentos inmunosupresores afectan su con-
centracion sérica y tiempo de eliminacion.!®

Dentro de los que efectos adversos se han reportado: au-
mento de infecciones virales y riesgo de enfermedades
parasitarias; por tanto, debe vigilarse estrechamente a
los pacientes que reciben este tipo de medicamentos.?®
Aungue no se considera un medicamento, la inmunote-
rapia especifica con alérgenos o venenos, concomitante
con la indicacion de omalizumab, ha informado disminu-
cion de efectos adversos con esta combinacion.?

Fertilidad, embarazo y lactancia

Omalizumab es transportado a través de la placenta.
Los estudios en animales informan que las alteracio-

nes en la fertilidad no se han alterado, incluso con do-
sis diez veces mayores.? Recientemente, los estudios
EXPECT, entre otros, evaluaron a neonatos y mujeres
embarazadas expuestos a omalizumab, al menos con
una dosis dentro de las 8 semanas anteriores a la con-
cepcidén, y no encontraron un aumento significativo en
las anomalias congénitas, prematuridad ni bajo peso
al nacimiento.?+22

Los estudios en monos Cynomolgus identificaron con-
centraciones de omalizumab en la leche materna del
0.15% de los valores séricos maternos; la indicacién
de omalizumab durante la lactancia no ha demostrado
aumento de infecciones.?2324

Reacciones adversas

Omalizumab provoca reacciones sistémicas, efec-
tos potenciales en malignidad, riesgo de enferme-
dad parasitaria y efectos inmunoloégicos; los mas
frecuentes son: reacciones en el sitio de inyeccion e
infecciones virales, principalmente del sistema res-
piratorio.?®

Las reacciones anafilacticas se han reportado en el
0.09% de los casos en las primeras dos horas de la
aplicacion, por lo que se recomienda vigilancia con las
tres primeras aplicaciones. Otro tipo de reaccion infor-
mada es la enfermedad del suero.?5:2¢

Con el aumento de la prescripcion de omalizumab se
han evaluado a 40,000 pacientes por diferentes en-
fermedades, y aunque se han informado tumores en
algunos casos, el riesgo de aparicion no es mayor que
el de la poblacion general.?’

Dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal inmuno-
globulina G4 (IgG4) que se une a la subunidad alfa
del receptor de Interleucina-4 (IL-4, IL-4Ra), inhi-
biendo la sefalizacion de IL-4 a través del receptor
Tipo I (IL-4Ra/yc) vy, a su vez, a la interleucina 13
(IL-13) a través del receptor de Tipo II (ILARa/IL-
13Ra).28

El eje IL-4/IL-13/IL-4R promueve la diferenciacion de
las células TH2, por lo que la inhibicién de esta via re-

gula negativamente la sefalizacion de células TH2.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Mecanismo de accién

Los posibles mecanismos de accion incluyen: inhibi-
cion de la union de IL-4 a IL-4Ra, inhibicion del reclu-
tamiento de yc a la cadena de IL-4Ra, e inhibicién del
reclutamiento de IL-4Ro a IL-13Ra1.%°

Nombre comercial y presentacion

En México se comercializa con el nombre DUPIXENT®,
con dos presentaciones para aplicacion subcutanea:
plumas o jeringas precargadas, con dosis de 300 mg/2
mLy 200 mg/1.14 mL.3°

Indicaciones (Cuadro 2)

Dupilumab se encuentra aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la
dermatitis atdpica, de moderada a grave, en pacien-
tes no controlados; incluso en 2018 se aprobd para
pacientes con asma moderada a grave (eosindfilos en
sangre > 150 células/uL y/o FeENO > 25 ppb). Ha de-
mostrado resultados prometedores en pacientes con
rinosinusitis cronica y esofagitis eosinofilica.?®

Posologia

Dermatitis atépica: en adultos se recomienda una do-
sis inicial de 600 mg, seguida de 300 mg, administrada
cada 14 dias.

Asma: en pacientes mayores de 12 anos se indica una
dosis de carga inicial de 400 mgy posteriormente 200
mg cada 14 dias.??

Rinosinusitis crénica con poliposis nasal: la dosis reco-
mendada en adultos es de 300 mg, administrada cada
dos semanas.

Esofagitis eosinofilica: en pacientes mayores de 12
anos (con peso minimo de 40 kg) se sugiere 300 mg
cada semana.3%3?

Contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida a dupilumab o cualquier

excipiente del farmaco.?? Debe considerarse la hiper-
sensibilidad a la proteina de hamster, porque se produ-
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ce en células ovaricas de hamster chino. No se cuenta
con suficiente informacién acerca de otras contraindi-
caciones; sin embargo, se puntualizan advertencias y
precauciones en su prescripcion.3°

Precauciones

Las reacciones de hipersensibilidad ocurren en menos
del 1% de los pacientes; debe haber especial cuidado
en los casos con enfermedad del suero, urticaria, an-
gioedema, eritemas cutdneo, nodoso o multiforme, y
anafilaxia.’!

Considerar la vigilancia de manifestacion de novo o
cuando empeora la artralgia.

Antes de iniciar el tratamiento con dupilumab debera
llevarse a cabo la valoracion oftalmoldgica, debido al
riesgo de conjuntivitis y queratitis, incluso diagnosticar
y tratar infecciones parasitarias.

Prescribir con cautela en pacientes con eritema vascu-
litico, enfermedades pulmonares exacerbadas, neuro-
patia o quienes reciben corticosteroides.3?

No se tiene informacion concreta, pero se recomienda
evitar la aplicacién de vacunas con virus vivos en pa-
cientes que reciben Dupilumab.3°

Interacciones con otros medicamentos

No se reconocen interacciones con otros medicamen-
t0s.30

Fertilidad, embarazo y lactancia

Es el farmaco de eleccion en pacientes embarazadas
con dermatitis atdpica que requieren tratamiento sis-
témico; sin embargo, se han reportado casos de emba-
razo heterotdpico y aborto espontaneo en mujeres que
concibieron mientras recibian dupilumab, por lo que
es necesario valorar el riesgo-beneficio.?33 No altera
la fertilidad masculina.3

La excrecién en la leche materna es minima, debido a
su alto peso molecular; no obstante, se requieren es-
tudios adicionales para determinar sus efectos duran-
te la lactancia.®

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son: nasofaringitis, bronquitis, ce-
falea y eritema en el sitio de aplicacion; la inyeccion
conjuntival moderada a severa es comun en pacientes
con dermatitis atdpica, secundario a conjuntivitis, ble-
faritis, queratitis, prurito ocular y ojo seco. Dentro de
los efectos adversos graves se reportan exacerbacio-
nes de asma y neumonia.3®

Otros efectos reportados son: herpes oral, eosindfilia,
insomnio, gastritis, odontalgia, y artralgias.*®° Se han in-
formado dos casos de erupcion facial, el mas reciente en
2019, coincidiendo con cada administracién de dupilu-
mab; la causa auln no es clara, pero de consideran otras
posibles etiologias como: dermatitis de contacto y erup-
cién por microrganismos comensales (pityrosporum)
incluso alguna afeccidén autoinmune; no obstante, se
requieren nuevos estudios para demostrar este hecho.?”

Mepolizumab
Mecanismo de accién

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do, producido por tecnologia del ADN recombinante,
que se une con alta afinidad y especificidad a IL-5, ci-
tocina reguladora de los eosindfilos en sangre periféri-
cay tisular, bloqueando su interaccién con el receptor,
lo que inhibe la cascada de sefalizacion y resulta en
disminucion de la inflamacion eosinofilica.3®

Nombre comercial y presentacion

El producto comercial es Nucala® y se encuentra en la
siguientes presentaciones:

1) Cajacon 1o 3 frascos ampulas de 100 mg de pol-
vo liofilizado cada uno.

2) Cajacon 1 o 3 autoinyectores o con 1 o 3 jeringas
prellenadas, cada una de 100 mg/1 mL.

3) Cajaconio 3 jeringas prellenadas de 40 mg/0.4 mL.3°

Indicaciones (Cuadro 3)
1) Asma grave eosinofilica, como tratamiento adicio-

nal en pacientes adultos, adolescentes y nifnos a
partir de 6 anos.*041
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2) Rinosinusitis crénica con pélipos nasales, como
tratamiento adicional con corticosteroides intra-
nasales en adultos, en quienes los corticosteroi-
des sistémicos y/o la cirugia no proporciona con-
trol adecuado de la enfermedad.*?

3) Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis recu-
rrente-remitente o resistente al tratamiento cn-
vencional en pacientes de 6 afos o mayores.*3

4) Sindrome hipereosinofilico no controlado adecua-
damente, sin alguna causa secundaria hematolo-
gica identificable.*

Posologia

Mepolizumab se aplica por via subcutaneay esta auto-
rizado en pacientes de 6 anos o mayores. Se han esta-
blecido dos esquemas de dosis segun la enfermedad,
y en nifos de 6 a 11 afios sélo se ha definido la dosis
para asma grave eosinofilica.>**° Figura 1

Contraindicaciones

Esta contraindicado en pacientes con antecedente de
hipersensibilidad al farmaco o excipientes de la formu-
la, por ejemplo: polisorbato 80, fosfato de sodio difasico
heptahidrato y sacarosa.* En cuanto a pacientes con en-
fermedad renal cronica, es seguro en quienes tienen tasa
de filtracion glomerular entre 50-80 mL/min o mayor.*®

Advertencias y precauciones

Se han establecido las siguientes precauciones antes
de su administracion:

1) No debe prescribirse en pacientes con broncoes-
pasmo o exacerbacién del asma.

2) No suspender abruptamente los corticosteroides
sistémicos o inhalados al iniciar el tratamiento. Es
importante disminuir la dosis gradualmente.

3) No aplicar en pacientes con infeccién por helmin-
tos y debera tratarse la infeccion antes de prescri-
bir el farmaco biologico.394547

Interacciones con otros medicamentos
Se han descrito interacciones con deucravacitinib,

efgartigimod alfa, fexinidazole, ritecitinib, rozanolixi-
zumab y tejido alogénico timico procesado.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mepolizumab tiene un peso molecular de 149,000 Da,
y es capaz de cruzar la barrera placentaria. Su pres-
cripcion durante el segundo y tercer trimestres se re-
laciona con efectos adversos.*® Los estudios de segu-
ridad del farmaco provienes de estudios en animales,
y no han reportado efecto embriotdxicos ni teratogéni-
cos durante el embarazo, parto o lactancia.

Un ensayo en una paciente embarazada reportd que
su consumo continuo no demostré efectos adversos
para el feto y la madre durante, incluso durante la
lactancia.*® Se requieren investigaciones adicionales
para confirmar su seguridad. En cuanto a la fertilidad,
se ha demostrado que puede disminuir las condicio-
nes generales durante el embarazo.®

Reacciones adversas

La mayor parte son leves a moderadas, un estudio
informé que 9 (2.8%) de 321 pacientes que recibie-
ron mepolizumab manifestaron reacciones adversas,
principalmente mujeres.5! Las principales reacciones
se asocian con: dolor en el sitio de aplicacidn, pirexia,
dolor abdominal y toracico, y cefalea.%?

En cuanto al riesgo de infecciones en pacientes que
reciben anticuerpos monoclonales anti-IL-5, un me-
taanalisis de 21 estudios, con poblacién total de 9156
pacientes, no reporto diferencias significativas versus
placebo en pacientes con nasofaringitis (OR: 0.90;
IC95%: 0.76-1.07) faringitis (OR: 1.45; 1C95%: 0.92
a 2.28), infeccion de vias respiratorias altas (OR: 0.97;
IC95%: 0.82 a 1.15), rinitis (OR: 1.01; IC95%: 0.71-
1.44), neumonia (OR: 0.56; IC95%: 0.10 a 2.01) e in-
fluenza (OR: 0.84; IC95%: 0.65-1.09).* La incidencia
de trastornos del tejido conectivo y musculoesqueléti-
cos relacionados fue del 1.6%.5%53

El riesgo de infeccidon por Herpes zoster es poco defi-
nido, aun asi se recomienda la vacunacion previa. El
riesgo de infecciones parasitarias es incierto, debido
a la funcién de los eosinofilos en la depuracion de pa-
rasitos.*® Los pacientes con infecciones parasitarias
preexistentes requieren tratamiento antes de iniciar el
protocolo con mepolizumab. En caso de infeccion du-
rante el tratamiento, o que no responden a éste, debe-
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ra suspenderse el protocolo hasta que desaparezca el
cuadro. Se recomienda la busqueda previa y monitoreo
de procesos parasitarios durante el tratamiento.3%45-47.51

Benralizumab
Mecanismo de accion

Es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, ka-
ppa), producido en las células de ovarios de hamster
(COH) mediate tecnologia de ADN recombinante. Fun-
ciona en el receptor de alta afinidad de la interleuci-
na-5 humana (IL-5Ra), que ocasiona un descenso en
la cuenta de eosinofilos, originada por apoptosis celu-
lar dependiente de anticuerpos.>*

La IL-5 es la principal citoquina implicada en la activa-
cion de los eosindfilos y es decisiva para el desarrollo,
maduracién y supervivencia de los eosinofilos en los
tejidos. Benralizumab se une a la subunidad alfa (o)
del IL-5Ra con alta afinidad y especificidad. El recep-
tor de IL-5 se expresa de forma especifica en la super-
ficie de los eosindfilos y basofilos, bloqueando la via
de sefalizacion de la IL5, inhibiendo la proliferacién de
lineas celulares dependientes de esta.

Nombre comercial y presentacion

Fasenra®

1) La jeringa prellenada contiene: Benralizumab 30
mg, Vehiculo cbp 1 mL

2) La pluma precargada contiene: Benralizumab 30
mg, Vehiculo cbp 1 mL5®

Indicaciones (Cuadro 4)

Esta indicado en el tratamiento de mantenimiento en
pacientes mayores de 6 anos con asma grave de feno-
tipo eosinofilico, y no controlado. Sin embargo, existen
reportes de casos de “off label” en sindromes eosin-
ofilicos resistentes al tratamiento, rinosinusitis con
poliposis, granulomatosis eosinofilica con poliangitis,
sindromes eosindfilos resistentes al tratamiento.>%7

Posologia
Hace poco se aprobé para nifos de 6 a 11afios, la do-

sis recomendada es de 10 mg, con peso menor a 35

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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Cuadro 4. Principales indiciaciones de benralizumab

Objetivo

del tratamiento
Asma grave
(eosinofilica)*

Mecanismo de acciéon  Grupos de edad

Union con la subunidad Recientemente
alfa del receptor de aprobado en ninos
interleucina 5 (IL-5Ra)  mayores de 6 afos
e inhibicion de la y en pacientes
proliferacion de lineas  adultos.

celulares dependientes

de ésta.

Granulomatosis
eosinofilica por
poliangeitis

(off label)

Pacientes mayores
de 18 afios.

Rinosinusitis
cronica por pélipos
nasales

(off label)

Pacientes mayores
de 18 afios.

kg; en sujetos por arriba de este peso se recomienda
una de 30 mg por via subcutanea cada 4 semanas las
primeras 3 dosis y luego cada 8 semanas.%%°

Contraindicaciones

En pacientes con hipersensibilidad conocida a cual-
quiera de sus excipientes: histidina, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 (e432); anafilaxia con otros anticuerpos
monoclonales de tipo IgG; embarazoy la lactancia.546061
Advertencias y precauciones

Debe evitarse en exacerbaciones agudas del asma. No
se recomienda la suspensién abrupta de los corticos-
teroides.

Interacciones con otros medicamentos

Hasta el momento no se han efectuado estudios for-
males de interaccion farmacoldgica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

En la actualidad no estd autorizado durante el emba-
razo y la lactancias. Naftel y colaboradores evaluaron

Dosis y via de

administracion
Los pacientes por
debajo de 35 kg
deberan recibir dosis
de 10 mg, y por arriba
de 35 kg aplicar 30 mg
cada 4 semanas las
primeras tres dosis y
luego cada 8 semanas.
Aplicar por via
subcutanea.
Aplicar tres dosis de 30
mg cada 4 semanas y
posteriormente cada 8
semanas.

Aplicar tres dosis de
30 mg mensual y luego
cada 8 semanas.

Eficacia

Reduccion de las
exacerbaciones del
asmay mejoria de la
funcion pulmonar.*?

EL 67.1% de los
casos se cura

luego de un afo de
tratamiento.

EL 87.1% permanece
libre de recaidas.
Reduccidn del
consumo de
corticoesteroides.
Mejoria de la
disosmia, reduccion
de la obstruccion

Principales
efectos adversos

Cefaleay pirosis.
Reportes de
anafilaxia.
No existen protocolos
diagnosticos de
reacciones de
hipersensibilidad
reportados.

Recaidaenel 15% de
los casos.

NR

nasaly del indice
Nasal Polip Score.

la funcién de benralizumab en diferentes etapas del
embarazo y observaron eficacia del medicamento, sin
efectos secundarios evidentes. Sin embargo, los da-
tos de la exposicion durante el embarazo procedentes
de ensayos clinicos son insuficientes para informar el
riesgo asociado con el farmaco, pero sugiere que atra-
viesan la barrera placentaria por lo que el feto se en-
cuentra mas expuesto a partir del segundo y tercer tri-
mestres de, embarazo, con reduccién de la cuenta de
eosindfilos hasta los 7 meses de edad, sin evidencia
de efectos teratogénicos.5*

Se desconoce si benralizumab o sus metabolitos se
excretan en la leche materna de humanos o animales;
por lo tanto, no se descarta el riesgo para el lactante.

Reacciones adversas

Liu y su grupo realizaron un metaanalisis donde eva-
luaron la incidencia de efectos adversos y efectos se-
cundarios en general de benralizumab, y encontraron
un riesgo bajo (RR: 0.94) y elevada incidencia de even-
tos adversos al compararlos con placebo.

En ensayos controlados aleatorizados, la incidencia
de reacciones adversas graves fue del 10.52%. En pa-

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71



Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

cientes que recibieron al menos una dosis de benrali-
zumab, la exacerbacion del asma fue el evento adverso
mas frecuentemente, seguido de cefalea (8.32%), pi-
rosis (4.14%), bronquitis (7.61%) y sinusitis (5.21%).

Reslizumab
Mecanismo de accion

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra IL-5, que bloquea la bioactividad y dis-
minuye la concentracion de IL-5 biologicamente dispo-
nible. Reslizumab se une a IL-5 circulante en la regién
ERRR (acido glutamico, arginina, arginina, arginina) con
posterior inhibicion de la bioactividad de IL-5, encarga-
da de estimular la produccién, maduracién y activacion
de eosinofilos al interactuar con el complejo del recep-
tor de IL-5, localizado en la membrana celular de los
eosindfilos. Al inhibir su unidn, reslizumab bloquea la
cascada de senalizacion e inflamacion patoldgica.®?

Nombre comercial y presentacion

1) Cingaero®: concentrado para solucion y perfusién
de 10 mg/mL. Disponible en ampolletas con 10 o
2.5mL.%3

2) Cingair®: concentrado para solucién y perfusién
de 100 mg/mL.%*

Indicaciones terapéuticas (Cuadro 5)

En la Unién Europea esta indicado en adultos con asma
eosinofilica grave, con mal control, an on el consumo
corticoesteroides inhalados en altas dosis, en combi-
nacion con otro medicamento para el tratamiento de
mantenimiento.®® En Estados Unidos se prescribe en
pacientes mayores de 18 afios con asma grave y algun
fenotipo eosinofilico.t®

Posologia

La dosis recomendada es de 3 mg/kg, administrada
cada 4 semanas por via intravenosa. La infusion debe
aplicarse entre 20 y 50 minutos.®>% La dosis se ajusta
en caso de cambio del peso importante.®?

Poblaciones especiales: en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica no se ajusta la dosis. En adultos ma-
yores no se recomienda el ajuste; los datos son limi-

tados en sujetos mayores de 75 afnos. En la poblacion
pediatrica, la eficacia y seguridad no se ha establecido
y hasta la fecha no se han establecido recomendacio-
nes en pacientes menores de 18 anos.®’

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o sus excipien-
tes.63

Advertencias y precauciones

Exacerbaciones: no indicado en el tratamiento de cri-
sis de asma.

Reacciones de hipersensibilidad: se han reportado re-
acciones adversas agudas sistémicas y anafilaxia du-
rante la administracién o en los siguientes 20 minutos
de finalizar la infusion. En caso de este tipo de compli-
caciones debera suspenderse la infusién.®

Infecciones por parasitos: los pacientes deberan reci-
bir tratamiento para la infeccién por parasitos antes de
iniciar el protocolo con reslizumab; si durante el tra-
tamiento el paciente requiere terapia antihelmintica,
sin buena respuesta a la misma, debera valorarse la
suscepcion de reslizumab temporalmente, debido a la
respuesta inmunoldgica de estos macroorganismos,
donde existe participacion de eosinofilos.o4¢¢

Malignidad: algunos estudios reportaron neoplasias
sin ninguin predominio histoldgico, principalmente en
los primeros seis meses de la exposicion a reslizu-
mab.®® En un estudio de extension sin ocultacién se re-
portaron 15 neoplasias en receptores de reslizumab.
Se consideré poco probable que estuvieran relacio-
nadas con el medicamento e involucraron sitios como
colon, mama, prostata y pulmon.®®

Otros: se ha relacionado con elevacion transitoria de
creatina-fosfocinasa (toxicidad muscular).”®

Interacciones con otros medicamentos

Los medicamentos: efgartigimod-alfa y rozanolixi-
zumab pueden disminuir el efecto de los agentes de
union al receptor de fraccion cristalizable (Fc). Su ad-
ministracion concomitante con reslizumab supone un
riesgo tipo C, lo que implica su vigilancia.
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Cuadro 5. Principales indiciaciones de reslizumab

Objetivo Mecanismo de Grupos de edad
del tratamiento accioén
Asma grave Funcidén Pacientes mayores

de 18 anos
(aprobado por EMA
y FDA).45

antagonista de
IL-5, impidiendo
la unién con
eosindfilos y
bloqueando

la cascada de
sefalizacion.

(eosinofilica)*

bolo).?

Dosis y via de

administracién
Dosis de 3 mg/kg
por via intravenosa
cada 4 semanas
(ajustar en caso de
cambio de peso).>*
Duracién de la
infusidn entre
20-50 minutos
(no administrar en

Eficacia Principales efectos adversos
Anafilaxia en 0.3% de los
pacientes, anticuerpos contra
reslizumab (5%), dolor
orofaringeo (3%).%°

Mecanismo inmunoldgico
implicado, reaccion de
hipersensibilidad tipo 1.2

Mejoria en las
pruebas de funcion
pulmonar (FEV1,
FVC, y FEF25-75)
y calidad de vida;
disminucién de

los sintomas y
control del asma
(puntuaciones
AOQLO, ACQ, ASUI).”

Diluir en 50 mL de
solucion salina al

0.9%.°

Administrar a una
temperatura de 15

a25°C.*

Utilizar equipo de
infusion con baja
union a proteinas.®

Fertilidad, embarazo y lactancia

Los datos relacionados con anticuerpos monoclonales
en el tratamiento del asma grave durante el embarazo
son limitados. La vida media de estos farmacos debe
considerarse en mujeres que desean embarazarse.”
Los anticuerpos monoclonales pueden considerarse
cuando el tratamiento con farmacos convencionales
es insuficiente.*® De manera general, este tipo de me-
dicamentos no debe iniciarse durante el embarazo. La
decision de prescribirlos durante el embarazo debe
hacerse de manera conjunta entre el médico y el pa-
ciente.”* En esta situacion puede optarse por una al-
ternativa al reslizumab.*®

Debido al peso molecular de 147,000 dalton (Da), es pro-
bable que reslizumab se encuentre en concentraciones
bajas en la leche materna. De igual manera, es probable
que la absorcion a nivel gastrointestinal en el lactante
sea minima. Por estos motivos, un consenso de exper-
tos encontrd que reslizumab es posiblemente aceptable
durante la lactancia materna, aunque debe indicarse con
precaucion hasta contar con mas informacion.*®

Reacciones adversas

Se reporto anafilaxia en el 0.3% de los pacientes con
asma que reciben reslizumab en estudios controlados
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con placebo. Los cuadros clinicos aparecieron en los
primeros 20 minutos de haber completado la infusién
y se registraron desde la segunda aplicacion. Por tan-
to, su administracion debe vigilarse por un tiempo ra-
zonable.5%6¢

El mecanismo inmunoldgico implicado es una reaccién
de hipersensibilidad tipo 1.7 El 5% de los pacientes
producen anticuerpos conta reslizumab y el 3% ha re-
portado dolor orofaringeo.273

Tezepelumab
Mecanismo de acciéon

Tezepelumab (IgG2X) se centra en dirigirse a la pro-
teina del estrato timico, citocina liberada por el epi-
telio respiratorio en respuesta a estimulos alérgicos
y no alérgicos, inhibiendo la activacién de eosinofi-
los, ILC2, células dendriticas, linfocitos TH2, TH17,
IL5, IL-13, IL-17, importantes en la inflamacién e
hiperactividad de las vias aéreas en pacientes con
asma.31,74—78

Nombre comercial y presentacion
Tezspire®: disponible en un ampulade 210 mg,en 1.91

mL de solucion para aplicacién por via subcutanea.”

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71



Reacciones adversas a anticuerpos monoclonales

Indicaciones terapéuticas (Cuadro 6)

Tratamiento de mantenimiento adicional en adultos y
adolescentes a partir de los 12 anos con asma grave
no controlada.®%-82

Aumenta el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1), reduce la puntuacién de los sintomas
y el riesgo de exacerbaciones en pacientes con asma no
controlada. Tiene efectos benéficos en los parametros
clinicos de FEV1, ACQ-6, y tasa de exacerbacion.80-3

El ensayo DESTINATION reporté disminucion de la
concentracion de eosinofilos en sangre, y las concen-

Cuadro 6. Principales indiciaciones de tezepelumab

traciones séricas de IgE y FeNO permanecieron soste-
nidas hasta la semana 104.83-8%

Posologia

Se recomienda una dosis de 210 mg cada 4 semanas,
con ajuste en funcion del control del asma.8%85

Contraindicaciones

No debe indicarse en exacerbaciones agudas del
asma; durante el tratamiento pueden manifestarse
sintomas o exacerbaciones relacionadas. En caso de
empeoramiento de los sintomas debera suspenderse

Objetivo Mecanismo

Dosis y via de

. . Principales
Eficacia P

del tratamiento de accién Grupos de edad
Asma grave Bloqueo de la Adolescentes
(cualquier Proteina del mayores de 12
endotipo) estrato timico anos y pacientes

TSLP, inhibiendo
la activacion de
eosinofilos, ILC2,
células dendriticas,
Linfocitos TH2,
TH17, IL-5, IL-13,
IL-17

Asma grave con

poliposis nasal

Dermatitis atdpica
moderada a grave

@0
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adultos.

Adolescentes
mayores de 12
anos y pacientes
adultos.

Pacientes de 18 a
75 anos.

administracién

Dosis de 210 mg
cada 4 semanas

Dosis de 210 mg
cada 4 semanas

Dosis de 280 mg
cada 2 semanas en
combinacion con
corticoesteroides
tépicos clase 3

66

Reduccidn de las
exacerbaciones del
asma en un 60-90%
de los casos con
AAER; Mejoria de
FEV1, ACQ6

AUln en estudio de fase
IIb.

Reduccién de AAER
(tasas anuales de
exacerbacion del
asma) en un grado
similar al de pacientes
cony sin NP.
Reduccidn de las
concentraciones

de biomarcadores
inflamatorios T2
(eosindfilos en sangre,
FeNO e IL-5 e IL-13 en
suero).

Aun en estudio de fase
IIa.

efectos adversos
Odinofagia (4%),
artralgias (4%),
lumbalgia (4%).
Eventos cardiacos (poco
frecuentes).
Reacciones de
hipersensibilidad
(excepcionales) y menores
a las provocadas por otros
biologicos.

Nasofaringitis (23.2%),
diarrea (8.9%),

cefalea (5.4%),

eritema en el sitio de
aplicacion (5.4%),
quiste dérmico infectado
(1.8%).
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el medicamento. Hasta el momento no existen datos
disponibles de eficacia y seguridad en pacientes me-
nores a 12 afos.8384

Advertencias y precauciones

Los estudios actuales no han informado aumento de
infecciones graves;8%8! sin embargo, se recomienda vi-
gilar la aparicion de infecciones por helmintos y evitar
la aplicacion concomitante de vacunas con virus vivas,
pues no existen estudios relacionados con su seguri-
dad. En caso de infeccion grave debera interrumpirse
el tratamiento.

Se recomienda suspender los corticosteroides de ma-
nera gradual y con supervision médica.

Se han observado eventos cardiacos graves en un pe-
gueno porcentaje de pacientes que reciben tezepelu-
mab versus placebo. Sin embargo, no se ha establecido
una relacion directa, y se ha reportado una incidencia
similar con otros bioldgicos. Se recomienda informar a
los pacientes acerca de los signos y sintomas de algun
evento cardiaco grave: dolor en el pecho, dificultad
respiratoria, malestar, mareos o desmayos. En caso de
algin evento cardiaco grave debera interrumpirse el
tratamiento.83:86.87

Interacciones con otros medicamentos

No se han realizado estudios formales de interaccidon
farmacoldgica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen suficientes datos de tezepelumab en muje-
res embarazadas. Los anticuerpos IgG humanos pue-
den atravesar la barrera placentaria y transmitirse al
feto en desarrollo.

Se recomienda evitar su consumo durante el embara-
zo, a menos que los beneficios esperados para la ma-
dre superen los posibles riesgos para el feto. Se des-
conoce si se excreta en la leche materna, por lo que
debe evaluarse la relacion entre los beneficios durante
la lactanciay el tratamiento para la madre. Debe inves-
tigarse mas acerca de la fertilidad y la concentracion
del medicamento en el organismo.®!
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Reacciones adversas

En caso de reaccion de hipersensibilidad grave se re-
comienda interrumpir el medicamento.®®

La incidencia de reacciones locales es baja y similar en
el grupo aleatorizado (2.40 vs 2.15 en pacientes del
estudio NAVIGATOR, diferencia 0.25; IC95%: -1.33 a
1.73; y 0.00 en el grupo de TZP vs 1.00 placebo del
estudio SOURCE, -1.00, -5.46 a 1.91).

No se informaron efectos adversos graves en los es-
tudios NAVIGATOR, SOURCE Y DESTINATION, que
representan los ensayos con mas datos acerca de
efectos adversos en grandes grupos de pacientes. El
ensayo de fase II reporté un caso de Guillain-Barré
contra ninguno en el de fase III. Los efectos adversos
generales y graves fueron similares entre ambos gru-
pos.808288 | os efectos adversos mas comunes incluye-
ron: nasofaringitis, infeccion de la via respiratoria su-
perior, cefaleay asma, este Ultimo en el grupo placebo.
No hubo diferencias en la incidencia de malignidad y
neoplasia benigna.

En el ensayo CASCADE, ningun paciente manifesté en-
fermedad maligna durante el periodo de prueba. En el
DESTINATION tampoco se observaron efectos adver-
sos significativos en menos del 10% de los pacientes.
La incidencia de mortalidad fue similar en ambos gru-
pos, sin identificarse patrones claros de mortalidad ni
relacion provocados por la dosis del medicamento.86:87

A destacar que la informacion proporcionada se basa en
los estudios mencionados y pueden variar en situacio-
nes individuales. Se recomienda investigar mas sobre la
accesibilidad y concentracién en el organismo.8%84

Segun el andlisis post hoc, después del inicio de la
pandemia, no se reportd aumento en las tasas de inci-
dencia de COVID-19 durante el tratamiento.838687

CONCLUSIONES

La recopilacion de datos acerca de medicamentos bio-
légicos es fundamental para que la comunidad médica
pueda desarrollar una comprension exhaustiva y ac-
tualizada de los anticuerpos monoclonales y sus apli-
caciones clinicas.

Rev Alerg Mex. 2025;72 (1):52-71
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El conocimiento profundo de las reacciones adversas
a medicamentos mejora la capacidad de diagnéstico
e identificacién de diversas enfermedades, ademas
de optimizar la calidad de la atencion médica propor-
cionada a los pacientes. La informacidn obtenida per-
mitird la formulacion de tratamientos mas eficaces y
seguros, lo que contribuird a una mejor eficiencia tera-
péutica y reduccioén significativa de riesgos asociados
con la prescripcion de este tipo de medicamentos.
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