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En 1980 se inicié la produccion de proteinas recombinan-
tes, y se generaron compuestos tan utiles como las insulinas
humanas, estrategia biotecnoldgica que facilito el trata-
miento de la diabetes mellitus, al tiempo que disminuyo6 las
reacciones de intolerancia inducidas por el uso de insulinas
de origen animal.

El empleo de proteinas recombinantes continué en
crecimiento y, en el momento actual, se cuenta con eritro-
poyetina y factores de crecimiento, entre otras.

De otro lado, el descubrimiento de que el suero de ani-
males previamente sensibilizados para el tratamiento de la
difteria, era posible y efectivo, sugeria que los anticuerpos
contenidos en él constituian una estrategia terapéutica.

A la observacion anterior le siguio el desarrollo de la téc-
nica de hibridomas, en la que venian trabajando desde los
anos 70 Kohler y Milsten, acreedores de un premio Nobel en
1984. Su trabajo permitio la generacion de los anticuerpos
monoclonales, los cuales, ademas de sus multiples aplica-
ciones en los procesos experimentales y de diagnostico, se
utilizan como estrategias de tratamiento.

Para 1983 se utilizo por primera vez un anticuerpo marido
dirigido contra la molécula humana CD3, expresada por los
linfocitos T, el cual induce una deplecion de estas células.
Este anticuerpo, el primero utilizado en humanos con fines
terapéuticos para el manejo del rechazo en el trasplante
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renal, se considerd una estrategia efectiva por muchos afos.
En 1991 se publicd en la RevisTA COLOMBIANA DE CIRUGIA €l USO exi-
toso de este anticuerpo, por primera vez en nuestro pais,
para el manejo de una paciente con rechazo renal.

Después de la utilizacion de los anticuerpos de origen
murido para el manejo de condiciones agudas, y de haber
sido demostrada su efectividad y seguridad, surgio la posi-
bilidad de implementar este tipo de estrategias para condi-
ciones cronicas. La observacion de la llamada «enfermedad
del suero» en la cual el sistema inmune reconoce las protei-
nas extranas contenidas en el suero aplicado y que inducen
una respuesta inmune generé preocupacion respecto al uso
de estos anticuerpos a largo plazo. Esta respuesta inmune
conduce a la inactivacion del suero o a la formacion de com-
plejos inmunes los cuales pueden precipitarse en los 6rganos
e inducir activacion celular, del complemento y posterior
lesion tisular. Por esta razon se desarrollaron estrategias bio-
tecnologicas que permitieran reducir la cantidad de proteina
extrana. La estrategia a seguir fue la utilizacion de ingenie-
ria genética, y la generacion de anticuerpos que redujeran el
contenido de proteinas muridas. Estos anticuerpos estaban
formados por regiones variables de origen mirido, prove-
nientes de ratones sensibilizados con el antigeno de interés,
y fracciones constantes del anticuerpo, que provenian de
genes humanos; en vista de esta conformacion, estos anti-
cuerpos se denominaron quiméricos.

Con base en esta tecnologia se desarrollaron terapias que
se utilizan hoy dia, como el rituximab, dirigido contra una
proteina de los linfocitos B (CD20), y que induce la deplecion
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de estos, indicado en el manejo de linfomas y artritis reu-
matoide, o el basiliximab, dirigido contra la molécula CD25
de los linfocitos T, e indicado en el rechazo del trasplante
renal.

La persistencia de un componente murido para uso en
enfermedades croénicas era aun un reto, por la posibilidad
de que estas proteinas continuaran siendo inmunogénicas;
se continuaron los avances tecnologicos con el fin de reducir
a su minima expresion el componente murido, y pudieron
obtenerse anticuerpos humanizados como el tocilizumab,
indicado en artritis reumatoide, o el daclizumab, 0til en el
tratamiento de la esclerosis maltiple.

Nuevas tecnologias como las librerias de fagos, las cua-
les permiten generar proteinas con secuencias de origen
humano y especificas para el reconocimiento de antigenos
determinados, se utilizan en la actualidad para la gene-
racion de anticuerpos monoclonales totalmente humanos,
con efectividad demostrada en mdltiples enfermedades cro-
nicas; entre estas figuran el adalimumab para la artritis
reumatoide o el ustekinumab para la psoriasis.

Pero la biotecnologia no solo se ha quedado en el campo
de los anticuerpos monoclonales, la generacion de proteinas
de fusion, la frecuente utilizacion de proteinas recombinan-
tes, la generacion de vacunas con antigenos mas selectivos y
adyuvantes mas eficientes que permiten una memoria inmu-
noldgica mas duradera, sino que se ha puesto al frente como
parte de nuestras estrategias terapéuticas de cada dia.

En cardiologia, la utilizacion de la biotecnologia también
lleva muchos afhos y cubre varios aspectos de las enfermeda-
des: antidotos como Digibind®, una fraccion del anticuerpo,
el Fab de origen ovino, indicado en la intoxicacion con digo-
xina y el idarucizumab, un anticuerpo humanizado, cuya
fraccion Fab se une al dabigatran y revierte su efecto desde
el primer minuto de la infusion. Ademas, con el fin de
evitar complicaciones trombdticas, se ha utilizado el abci-
ximab, un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra
la glicoproteina IIb/llla plaquetaria, util en la prevencion de
complicaciones tromboticas de las intervenciones coronarias
percutaneas en el infarto agudo de miocardio.

En el manejo del trasplante cardiaco, como en el renal,
se han utilizado anticuerpos muridos, quiméricos y humani-
zados como el muromonab, el basiliximab y el daclizumab.

Este tipo de medicamentos se ha empleado, asi mismo
en eventos mas especificos como el bloqueo de la formacion

del complejo de ataque de la membrana (C5b-9), por el
anticuerpo dirigido contra la proteina del complemento C5,
para disminuir la apoptosis que ocurre durante el infarto
agudo de miocardio con elevacion de ST o en cirugia car-
diaca, en especial en la revascularizacion coronaria, con el
fin de minimizar el dafo celular por isquemia y reperfusion.

Mas recientemente se plantea el manejo de la hiperlipi-
demia, especificamente para el manejo de las elevaciones
de las LDL, con medicamentos biotecnologicos dirigidos
contra la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK 9), como evolocumab (AMG 145), alirocumab y boco-
cizumab.

Nuevas moléculas se descubririan en la patogénesis de
enfermedades agudas y crénicas, nuevas células se descri-
biran con papeles determinantes en algunas de ellas y esto
las convertira en posibles blancos terapéuticos manejables
con un abordaje biotecnologico.

Los avances han permitido que los productos biotecnolé-
gicos sean cada vez mas seguros, efectivos y econdomicos, y
han hecho que un mayor nimero de enfermedades y pacien-
tes puedan ser tratados con estos medicamentos. He aqui la
importancia de conocerlos, y entender su origen y su fisio-
logia, a fin de sentirnos mas seguros de tenerlos como una
opcion terapéutica.
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