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RESUMEN 

Fundamento: la idea de utilizar anticuerpos monoclonales como fármacos para el trata-

miento de las enfermedades nace con el desarrollo por Köhlery Milstein de la técnica de los hibrido-

mas en 1975. Si bien los resultados de los primeros ensayos clínicos fueron desalentadores, el desa-

rrollo de nuevas técnicas de ingeniería genética para la obtención de anticuerpos monoclonales, los 

han convertido en una eficaz y atractiva alternativa terapéutica. 

Objetivo: describir las características y mecanismos de acción de los anticuerpos monoclo-

nales frente a determinadas enfermedades. 

Métodos: se realizó una búsqueda, en el período comprendido entre el primero de noviem-

bre del año 2017 y el 30 de enero del año 2018, en diferentes bases de datos como Hinary, SciELO, 

Ebsco y PubMed en idioma español e inglés, se utilizaron como palabras claves: hibridomas, anticuer-

pos monoclonales, alternativa terapéutica. Se revisaron un total de 31 artículos. Se usaron métodos 

teóricos de investigación, el lógico histórico para el cuerpo del trabajo y el de análisis y síntesis para 

las conclusiones. 

Desarrollo: como se ha comentado el comienzo del desarrollo de los anticuerpos monoclo-

nales no tuvo lugar hasta 1975, hasta entonces el uso de los anticuerpos en diagnóstico o terapia se 
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centraba en la utilización de sueros inmunes convencionales. Por ello, a pesar de llevar unos 30 años 

en uso, todavía es algo reciente, pero que ha dejado de ser una curiosidad biológica para pasar a una 

forma de tratamiento y diagnóstico muy importante para determinadas enfermedades. 

Conclusiones: se demostró la actividad clínica de estos fármacos en pacientes con tumores 

de mama, colon, pulmón, linfomas, leucemias, artritis reumatoide y psoriasis. Las áreas de investiga-

ción y desarrollo incluyen la generación de agentes con mejores propiedades farmacológicas y menos 

tóxicos. 

 

DeCS: TÉCNICAS DE LABORATORIO CLÍNICO; ANTICUERPOS MONOCLONALES/farmacología;  

ANTICUERPOS MONOCLONALES/uso terapéutico; HIBRIDOMAS/efectos de los fármacos;  

MECANISMOS MOLECULARES DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.    

_________________________________________________________________________________ 

ABSTRACT 

Background: the idea of using monoclonal antibodies as drugs for the treatment of diseases 

was born with the development by Köhlery Milstein of the hybridoma technique in 1975. Although the 

results of the first clinical trials were discouraging, the development of new techniques of genetic en-

gineering to obtain monoclonal antibodies, have turned them into an effective and attractive thera-

peutic alternative. 

Objective: to describe the characteristics and mechanisms of action of monoclonal antibod-

ies against certain diseases. 

Methods: a search was conducted, in the period between November 1, 2017 and January 

30, 2018, in different databases such as Hinary, Scielo, Ebsco and PubMed in Spanish and English, 

using the keywords: hybridomas; monoclonal antibodies; therapeutic alternative. A total of 31 articles 

were reviewed. Theoretical methods of research were used, the historical logic for the body of work 

and the analysis and synthesis for the conclusions. 

Development: as mentioned, the beginning of the development of monoclonal antibodies 

did not take place until 1975, until then the use of antibodies in diagnosis and / or therapy focused 

only on the use of conventional immune serum. Therefore, despite having been developing for 30 

years, it is still quite recent, but it has ceased to be a biological curiosity to move to a form of treat-

ment and diagnosis very important for certain diseases. 

Conclusions: the clinical activity of these drugs was demonstrated in patients w ith breast, 

colon, and lung tumors, lymphomas, leukemia, rheumatoid arthritis and psoriasis. The areas of re-

search and development include the generation of agents with better pharmacological properties and 

less toxic. 
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INTRODUCCIÓN 

Los seres humanos al igual que el resto de los 

seres vivos disponen de mecanismos de de-

fensa frente a microorganismos y sustancias 

extrañas al organismo, consideradas como pa-

tógenos, esto es lo que se conoce como siste-

ma inmune. Cuando una sustancia extraña 

entra en contacto con el organismo, este sis-

tema pone en marcha la respuesta inmune 

también conocida como el mecanismo median-

te el cual el organismo se defiende de patóge-

nos, células tumorales o sustancias tóxicas. 

El sistema inmune se define como el conjunto 

de células y factores solubles desarrollados 

por los seres vivos para defenderse de todo lo 

que le es extraño, frente a infecciones por mi-

croorganismos patógenos tales como virus y 

bacterias, etc. El sistema inmune comprende 

una red de células y moléculas (anticuerpos y 

citocinas), que interaccionan entre sí, y que 

expresan dos niveles de reconocimiento de 

estructuras moleculares: en el primer nivel 

están los mecanismos pertenecientes a la in-

munidad llamada no específica o innata que se 

basan en la capacidad para discriminar entre 

estructuras propias del organismo y estructu-

ras extrañas o propias alteradas; y un segun-

do nivel donde están los mecanismos pertene-

cientes a la inmunidad específica que son ca-

paces de reconocer de forma individual estruc- 

 

turas específicas, llamadas determinantes an-

tigénicos o epítopos. 1 La manipulación de la 

respuesta inmunológica es utilizada desde  

hace años en diversas enfermedades. 2 

En 1975 ocurrió un hecho, el descubrimiento 

de la producción de anticuerpos monoespecífi-

cos, conocidos como monoclonales (AcMo) lo 

que abrió un amplio campo en la inmunología 

y la biología molecular general, puesto que 

estos anticuerpos reaccionan frente a un solo 

epítopo del antígeno y son entre sí homogé-

neos, al producir lo que se conoce como anti-

cuerpos monoespecíficos. Este hecho vino de 

la descripción de los investigadores Niels K. 

Jerne, Georges Köhler y Cesar Milstein, que 

descubrieron la técnica que permitía el cultivo 

de hibridomas ó células híbridas de linfocitos B 

con células plasmáticas de mielomas  

múltiples.  

Con esta fusión de las dos células, una progra-

mada para producir un anticuerpo especifico, 

pero que no se multiplica de forma indefinida

(linfocito) y otra inmortal con gran capacidad 

de crecimiento, pero que no produce inmuno-

globulinas (célula de mieloma), se combina la 

información genética necesaria para la síntesis 

del anticuerpo deseado y una capacidad de 

síntesis proteica, al permitir la multiplicación 

indefinida tanto in vitro como in vivo, por esta  
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aportación a la ciencia estos autores recibieron 

el premio Nobel de medicina en 1984. 3 

Los anticuerpos monoclonales se utilizan de 

manera extensiva en investigación biomédica, 

en el diagnóstico y tratamiento de múltiples 

enfermedades. Desde 1975 se desarrollan al-

gunas tecnologías como las del hibridoma, me-

diante la cual fue posible la producción de anti-

cuerpos monoclonales frente a un antígeno 

único, la investigación y el desarrollo en el 

campo de los anticuerpos terapéuticos ha ex-

perimentado un gran avance. El desarrollo de 

nuevas tecnologías en la producción de anti-

cuerpos monoclonales a gran escala y la gene-

ración de grandes colecciones de anticuerpos 

monoclonales, lo que ha consolidado a estas 

moléculas como productos farmacéuticos bio-

tecnológicos. 4 

Las posibilidades terapéuticas de los anticuer-

pos monoclonales son enormes y ofrecen nue-

vas oportunidades de enfermedades de cre-

ciente incidencia en la población como son el 

cáncer, enfermedades autoinmunes, enferme-

dades inflamatorias, infecciosas y degenerati-

vas. Debido a su alta especificidad y a su ver-

satilidad como vehículos transportadores de 

fármacos, toxinas o radioisótopos, los anticuer-

pos monoclonales ejercerán su acción terapéu-

tica de forma selectiva. La gran ventaja de ello 

radica en el enorme potencial que supone el 

dirigir la terapia a las células dañadas del orga-

nismo o moléculas implicadas en el curso de la 

enfermedad, y no al reto de células y tejidos 

sanos. 4 

Vale plantearse entonces la siguiente interro-

gante: ¿qué importancia y aplicaciones tera-

péuticas pueden tener los anticuerpos mono-

clonales? A tener en cuenta la interrogante an-

terior se decidido realizar el trabajo con el ob-

jetivo de describir las características y meca-

nismos de acción de los anticuerpos monoclo-

nales frente a determinadas patologías. 

 

 

MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda, en el período com-

prendido entre el primero de noviembre del 

año 2017 y el 30 de enero de 2018, en dife-

rentes de bases de datos como Hinary, SciELO, 

Ebsco y PubMed en idioma español e inglés, se 

utilizaron las palabras claves: hibridomas, anti-

cuerpos monoclonales y alternativa terapéuti-

ca. Se revisaron un total de 23 artículos. Fue-

ron utilizados métodos teóricos en la investiga-

ción, el lógico histórico para el cuerpo del tra-

bajo y el de análisis y síntesis para las conclu-

siones. 

 

 

DESARROLLO 

Los sueros en los que se centraba el diagnósti-

co y la terapia hasta 1975 y el desarrollo de los 

anticuerpos monoclonales, eran y son sueros 

obtenidos a partir de distintas especies anima-

les que contienen muchos compuestos, entre 

ellos, una mezcla de anticuerpos producidos 

por distintos clones de linfocitos B, por lo que 

se denominan anticuerpos policlonales. Estos 

anticuerpos reconocen en mayor o menor me-

dida el antígeno, pero con distinta especificidad  
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y afinidad cada uno de ellos. En cambio, los 

anticuerpos específicos para un solo epítopo, 

producido por un único tipo de linfocito B y sus 

clones, se denominan anticuerpos monoclona-

les. En base a esto se puede plantear que un 

anticuerpo monoclonal, es aquel que reconoce 

de manera específica una parte del antígeno, 

es decir un epítopo concreto y que es produci-

do por un clon de linfocitos B. Por todas las 

propiedades que estos anticuerpos poseen, se 

empezaron a utilizar en terapia a partir de 

1986 cuando la FDA (U.S. Food and Drug Ad-

ministration) aprobó el primer anticuerpo mo-

noclonal en la terapia del trasplante de riñón. A 

la fecha del 2010, con 30 años ya desde su in-

vención, se conocían y existían 17 anticuerpos 

monoclonales aprobados por la FDA, aunque 

siguen en fase de ensayo clínico y con alto por-

centaje en los últimos años. Por lo tanto, apar-

te de ser una herramienta diagnóstica, los anti-

cuerpos monoclonales han sido empleados en 

terapia para el tratamiento de diversas enfer-

medades, formando la familia de fármacos de-

nominadas anticuerpos monoclonales terapéu-

ticos, utilizados en el tratamiento de numero-

sas enfermedades. Por ello debido a su especi-

ficidad de unión que poseen estos anticuerpos, 

son empleados en la localización y eliminación 

de patógenos infecciosos como el virus respira-

torio sincitial (VRS). También se utilizan en te-

rapia de detención de células concretas del or-

ganismo como por ejemplo las células tumora-

les, incluso en la inhibición de procesos infla-

matorios. 6 

Los anticuerpos (Ac) son glucoproteínas que se 

forman en el organismo como respuesta al con-

tacto con un antígeno (Ag) y que reacciona de 

forma específica contra él, también se puede 

definir como una sustancia producida por el 

organismo, de naturaleza proteica, inducida por 

otras sustancias con las que puede reaccionar 

de forma específica. Debido al papel desempe-

ñado en el sistema inmunitario y a que, en la 

electroforesis, migran junto a otras globulinas, 

también se les llama inmunoglobulinas (Ig), 

estas en la electroforesis tienen la capacidad de 

separarse en la fracción gamma y por ello tam-

bién son las inmunoglobulinas conocidas con el 

nombre de gammaglobulinas. 7 

Las inmunoglobulinas son sintetizadas a partir 

de células plasmáticas que proceden de la dife-

renciación de los linfocitos B. Constituyen un 

grupo heterogéneo de proteínas que constitu-

yen el 10 % de las proteínas del plasma. Estos 

anticuerpos, las inmunoglobulinas se encuen-

tran en: plasma, líquidos extravasculares, se-

creciones orgánicas y también en la superficie 

de la membrana de los linfocitos B, incluso en 

el interior del citoplasma de dichas células. 8 

Características generales de las inmuno-

globulinas (Igs) 

Como ya se ha dicho con anterioridad, las in-

munoglobulinas son glucoproteínas compuestas 

por proteínas en un 98 % y el resto de hidratos 

de carbono un 2 %. Cada molécula de inmuno-

globulina está constituida por una unidad es-

tructural básica o monómero, formada a su vez 

por cuatro cadenas polipeptídicas unidas entre 

sí por puentes de disulfuro y otras uniones no 

covalentes. Las cadenas polipeptídicas forma 
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das se pueden dividir y diferenciar en dos gru-

pos que son: 

Cadenas ligeras (L): estas son las dos cadenas 

más pequeñas de las cuatro existentes por mo-

nómero, cuyo peso molecular aproximado es 

de 22 000 μg y están constituidas por la unión 

de 214 aminoácidos. Estos pueden ser de dos 

tipos, que se diferencian por la secuenciación 

de los mismos y son la cadena kappa y la ca-

dena lambda. Estas cadenas son expresadas 

por genes que las codifican, los cuales se en-

cuentran en el cromosoma dos para el caso de 

la cadena kappa y en el cromosoma 22 para el 

caso de la cadena lambda, en cada uno se en-

cuentran diversos segmentos génicos que codi-

fican dichos genes. 

En el ser humano se pueden dar una u otra 

cadena, pero no ambas en una misma inmuno-

globulina. 

Cadenas pesadas (H): estas son las dos cade-

nas más grandes de las cuatro existentes por 

monómero, cuyo peso molecular es del orden 

de 50 000–70 000 μg y 450 aminoácidos, di-

cha secuenciación de aminoácidos de la cadena 

pesada (H) es lo que determina que las inmu-

noglobulinas sean de un tipo u otro así como 

las subclases dentro de cada tipo, esto es lo 

que hace que haya tantas clases de inmuno-

globulinas (Igs) como clases de cadenas pesa-

das existentes. Cada tipo de cadena pesada 

(H) existente se designa con una letra minús-

cula griega lo que corresponde a la letra ma-

yúscula latina de la inmunoglobulina, estas ca-

denas pesadas son: cadenas alfa (A), delta 

(D), exilón (E), gamma (G) y mu (M). Además, 

todos estos tipos de cadenas pesadas H son 

expresados por una serie de genes que codifi-

can dichas cadenas, genes que se encuentran 

en el brazo corto del cromosoma 14 en el cuál 

se encuentran los distintos segmentos génicos 

que codifican dichos genes. Tanto las cadenas 

ligeras (L) como las cadenas pesadas (H) al ser 

cadenas polipeptídicas poseen dos extremos 

que son: 

Extremo aminoterminal: NH3. 

Extremo carboxiterminal: COOH. 

También el monómero de las inmunoglobulinas 

posee puentes intercatenarios que unen dos 

cadenas polipeptídicas y puentes intracatena-

rios que unen fragmentos polipeptídicos de una 

cadena. 2 

En toda cadena polipeptídica tanto ligera como 

pesada existen dos zonas que son: zona cons-

tante, que corresponde con el extremo carboxi

-terminal, conocido como CH y CL (constantes 

pesadas y ligeras). 

Zona variable: que se corresponde con el ex-

tremo amino-terminal, conocido como VH y VL 

(variables pesadas y ligeras). 

La parte constante de las distintas cadenas pe-

sadas H de cada inmunoglobulina (Igs) es dife-

rente según el tipo de inmunoglobulina, dado 

que de la parte constante de las cadenas pesa-

das H de las inmunoglobulinas es de lo que de-

pende la existencia de una u otro tipo de inmu-

noglobulinas de las cinco existentes. 

La parte variable de las inmunoglobulinas es 

laque une a las inmunoglobulinas con su antí- 
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geno correspondiente. 

Dentro de la zona o región variable de las in-

munoglobulinas (Igs) se encuentran las regio-

nes hipervariables, tanto de las cadenas lige-

ras L como de las cadenas pesadas H. Estas 

regiones variables constan de tres regiones en 

las que se concentra la variabilidad y que se 

denominan como ya se ha mencionado ante-

riormente regiones hipervariables, estas se 

designan con las letras CDR (regiones determi-

nantes de complementariedad) de la siguiente 

forma: CDR1, CDR2, CDR3, además de estas 

regiones existen otras cuatro regiones con se-

cuencias de aminoácidos relativamente con-

servadas denominadas zona de entramado y 

que se designa con la letra FR (Secuencias 

Flanqueantes) de la siguiente forma: FR1, FR2, 

FR3, FR4. Con ello podríamos decir que tanto 

la región hipervariable como la de entramado 

dentro de la región variable se colocan de la 

siguiente forma: FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3- 

CDR3-FR4-CDR4. En los CDR se encuentran 

las zonas de la región variable donde se deter-

minan la forma del centro activo que permite 

el reconocimiento y la unión con el antígeno, 

cada una de estas regiones que son tres y que 

ya han sido mencionadas con anterioridad es-

tán compuestas entre 17 y 20 aminoácidos de 

forma que pequeñas variaciones en la secuen-

cia de estos implica la existencia de distintos 

anticuerpos. 

Estas cuatro cadenas se organizan entre sí pa-

ra constituir una estructura en forma de i grie-

ga llamada región bisagra que es la zona de 

unión de las dos partes que conforman el mo-

nómero, es decir la unión de una cadena ligera 

y una pesada con la otra cadena ligera y pesa-

da, unidas al quedar la estructura típica de las 

inmunoglobulinas que es en forma de Y. 9 

Tipos de anticuerpos monoclonales 

Se han podido distinguir según su origen cua-

tro tipos distintos de anticuerpos monoclonales 

que son: 

Anticuerpos murinos: son anticuerpos proce-

dentes de ratones, por lo que el 100 % de los 

anticuerpos de este tipo proceden del ratón. 

Por este motivo las aplicaciones terapéuticas 

de estos anticuerpos se han visto limitadas de-

bido a la respuesta inmune producida en el ser 

humano. El sistema inmune humano reconoce 

estos anticuerpos como extraños y genera sus 

propios anticuerpos frente a ellos, por tanto se 

han creado y continúan estudiando otros tipos 

de anticuerpos monoclonales. En la actualidad 

existen en el mercado tres anticuerpos mono-

clonales de este tipo. 

Anticuerpos quiméricos: este tipo de anticuer-

po es aquel en donde las regiones variables 

proceden de ratón y las regiones contantes de 

los anticuerpos son humanas. Están construi-

dos gracias a técnicas de ingeniería genética. 

Con esta estrategia se consiguió reducir la res-

puesta inmune que se producía frente a los 

anticuerpos murinos. Donde su procedencia 

como ya se ha comentado mixta, ratón-

humana, para evitar los problemas de rechazo 

de los anticuerpos murinos al ser al completo 

de otro ser vivo distinto al humano.  
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En la actualidad existen algunos anticuerpos 

monoclonales de este tipo en el mercado, cinco 

hasta la fecha de estos datos. La tendencia ac-

tual es a lograr anticuerpos monoclonales cada 

vez con una menor cantidad de partes no hu-

manas (ratón), por ello cada vez se investiga y 

se utilizan otros tipos de anticuerpos, con ma-

yor contenido humano. 

Anticuerpos humanizados: en estos anticuer-

pos solo las regiones CDR de las partes varia-

bles de los anticuerpos proceden de ratón y el 

resto de sus componentes de origen humano. 

En la actualidad existen algunos anticuerpos 

monoclonales de este tipo en el mercado, has-

ta la fecha de estos datos existen diez. 

Anticuerpos humanos: estos son los anticuer-

pos que son en su totalidad de origen humano, 

al reducir así el riesgo de producir una res-

puesta inmune. Existen pocos anticuerpos de 

este tipo, hasta la fecha de estos datos existen 

solo dos. 

En resumen, el tipo de anticuerpo monoclonal 

producido, sintetizado depende de la cantidad 

de anticuerpo de origen animal (ratón) y hu-

mano. En función de ello será el anticuerpo 

monoclonal de un tipo o de otro de los cuatros 

existentes. 10 

El objetivo hoy es tender más hacia los anti-

cuerpos humanos sobre todos los demás ya 

que estos proporcionan todos los elementos 

necesarios para que el tratamiento con estos 

anticuerpos sea perfecto. 

Producción de anticuerpos monoclonales 

El método utilizado para la producción de estos 

anticuerpos consiste en la unión o fusión de 

una célula productora de anticuerpos llamada 

célula plasmática con una célula de gran capa-

cidad proliferativa o de crecimiento llamada 

célula de mieloma, con lo que se forma una 

célula híbrida conocida como hibridoma. Este 

hibridoma hereda de la célula plasmática la in-

formación genética para sintetizar el anticuerpo 

deseado y de la célula de mieloma la actividad 

de síntesis proteica y la capacidad de multipli-

cación tanto in vivo como in vitro de forma in-

definida. Así se pueden producir innumerables 

tipos de hibridomas de acuerdo con el tipo de 

anticuerpo de interés, al ser estos producidos 

de forma homogénea y con gran capacidad de 

unión con el antígeno a través de los epítopos 

frente al que se ha formado.  

Una vez producida la selección del hibridoma 

adecuado este puede ser conservado largo 

tiempo congelado, para ser utilizado dicho clon 

en cualquier momento para la producción de 

anticuerpos por inyección intraperitoneal a ra-

tones (al producir ascitis rica en anticuerpos) o 

siembra en cultivo (sobrenadante rico en anti-

cuerpos). Los hibridomas pueden ser diluidos y 

cultivados para obtener un número diferente 

de determinadas colonias, las cuales producen 

un solo tipo de anticuerpo. Los anticuerpos de 

diferentes colonias serán analizados para cono-

cer su capacidad de unión a antígeno determi-

nado, utilizando para ello determinados test y 

pruebas relacionadas con la reacción inmunoló-

gica para seleccionarse y aislarse de la manera 

más efectiva. 11 

Selección de dianas de interés (células dianas), 

como estrategia sin la que es posible la pro- 

http://www.revprogaleno.sld.cu/ 



 64 

ducción de anticuerpos monoclonales. Un as-

pecto importante a tener en cuenta en este 

paso del proceso es la dificultad que entraña la 

selección de nuevas dianas terapéuticas ya que 

a menudo las rutas implicadas en la génesis y 

progresión de muchas enfermedades no se co-

nocen, lo que imposibilita y dificulta el diseño 

de anticuerpos terapéuticos. 

En la actualidad se conocen dianas terapéuti-

cas reconocidas por anticuerpos monoclonales 

terapéuticos comercializados para: 

- Virus. 

- Células tumorales. 

- Citoquinas (proteínas celulares encargadas de 

comunicación y activación celular). 

- Factores de crecimiento. 

- Otros anticuerpos. 

Uno de los grandes retos para el desarrollo de 

anticuerpos monoclonales terapéuticos se cen-

tra en la búsqueda y selección de nuevas dia-

nas específicas de células implicadas en el 

desarrollo de la enfermedad. Un ejemplo claro 

sería para el tratamiento de ciertos tipos de 

tumores, el conocimiento de moléculas y mar-

cadores que se expresen de forma específica 

en las células tumorales y no en las sanas. Si 

se dispone de dianas caracterizadas, el anti-

cuerpo monoclonal producido ejercería su ac-

ción terapéutica en las células del organismo 

seleccionadas. 11 

La selección de dianas adecuadas hace posible 

que los anticuerpos se dirijan a dianas específi-

cas y así el tratamiento sea dirigido a las célu-

las adecuadas al ser más eficaz y menos perju-

dicial. 

Nuevas estrategias para la producción de 

anticuerpos monoclonales 

Una nueva aproximación pionera en la fase de 

investigación es la alternativa que ofrecen las 

plantas para la producción de anticuerpos mo-

noclonales. La producción de anticuerpos tanto 

en cultivos de células vegetales como en plan-

tas, ofrece ciertas ventajas como el aumento 

de productividad y la reducción de costes. En 

la actualidad existen varios estudios que utili-

zan varias especies de plantas como factoría 

de producción de anticuerpos. Entre las varie-

dades empleadas se encuentra la planta del 

maíz, el arroz, la planta del tabaco, Aeabi-

dopsisthaliana y Lemnaminor. A través de esta 

novedosa estrategia de producción se ha con-

seguido producir diferentes proteínas terapéu-

ticas incluidos anticuerpos. Existen varios tipos 

de anticuerpos y fragmentos de anticuerpos 

recombinantes producidos en plantas en dife-

rentes fases de desarrollo. Recientes avances 

en investigación muestran que la fabricación 

de anticuerpos en la pequeña planta acuática 

Lemna Minor ofrecía ciertas ventajas de pro-

ducción, derivada del bajo coste que ello su-

pondría, así como una mejora en ciertas pro-

piedades de los anticuerpos. 12 

Tecnologías de mejora de las funciones 

efectoras de los Anticuerpos Monoclonales 

Un número considerable de péptidos y proteí-

nas con efectos terapéuticos presentan limita-

ciones en su uso debido a su alta toxicidad 

cuando se administran por vía sistémica, o 

bien a la inactiva o degradación que experi-

mentan una vez inducidos en el organismo del 
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La conjugación de estas moléculas con anti-

cuerpos puede paliar estos problemas al diri-

girlas al lugar del organismo deseado, optimi-

zando su efecto y acción terapéutica. Esta mo-

lécula de anticuerpos es la que se une a una 

estructura reconocida por los linfocitos T. En 

general, los anticuerpos monoclonales conju-

gados con otras moléculas, resultan más efec-

tivos como agentes terapéuticos, al tener en 

cuenta que no todos los pacientes responden 

igual a este tipo de terapia. La biología mole-

cular se encuentra en la base de la generación 

de estos productos conjugados. 

1- Conjugados de anticuerpos monoclonales y 

agentes tóxicos: una nueva estrategia para 

aumentar la eficacia terapéutica de los anti-

cuerpos monoclonales, consiste en la unión de 

estas moléculas con agentes tóxicos, formando 

las denominadas inmunotoxinas, o anticuerpos 

unidos a toxinas que se unen específicamente 

a sus células diana. 

2- Conjugados de anticuerpos monoclonales y 

enzimas. Esta estrategia denominada ADPT 

(Antibody-Directed Enzyme Prodrug Terapy) se 

basa en el uso de anticuerpos monoclonales 

conjugados con enzimas activadoras de deter-

minadas toxinas o fármacos. El área terapéuti-

ca donde se han realizado ensayos preclínicos 

es en oncología. A través de esta aproxima-

ción, los anticuerpos con especificidad para re-

conocer células tumorales, se unen a ellas. 

3- Conjugados de anticuerpos monoclonales y 

radioisótopos. Otra nueva estrategia terapéuti-

ca consiste en la conjugación de anticuerpos 

monoclonales con isótopos radiactivos o radio-

isótopos. La aplicación más clara para este tipo 

de conjugados es el tratamiento del cáncer: 

mediante el reconocimiento que realiza el anti-

cuerpo específico sobre las células tumorales 

en cuestión, se intenta hacer llegar de forma 

selectiva la dosis de radiación terapéutica ade-

cuada para su destrucción. Los isótopos más 

utilizados son el Itrio 90 y el yodo 131. 

4- Anticuerpos biespecíficos: son inmunoglobu-

linas construidas de manera artificial mediante 

técnicas de ingeniería genética, por las cuales 

se obtienen dos sitios de unión al antígeno, 

estos dos sitios de unión a antígeno poseen 

especificidad diferente. 

5- Inmunocitoquinas. Las citoquinas son pépti-

dos de diferentes tamaños y pesos moleculares 

que sintetizan las células del sistema inmune 

con la finalidad de regular la respuesta inmu-

nológica. La producción de estas moléculas por 

parte de las células provoca el reclutamiento y 

la activación de linfocitos y macrófagos, al acti-

var el sistema inmune y sus células efectoras. 

Debido a ello existe un gran interés en el em-

pleo de estas citoquinas conjugadas con anti-

cuerpos (inmunocitoquinas) con agentes tera-

péuticos para el tratamiento de tumores. 13 

El objetivo final de estas aleaciones de anti-

cuerpos monoclonales con otros elementos es 

hacer el tratamiento lo menos perjudicial posi-

ble y lo más importante, hacerlo lo más efecti-

vo posible.  

Tecnologías de mejora de la eficacia 

La mayoría de la eficacia de los anticuerpos 

monoclonales es un aspecto muy importante a 

considerar ya que implica un incremento de la 
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función terapéutica que estas moléculas ofre-

cen. Algunas de las estrategias que se estudian 

incluyen la búsqueda de nuevas dianas tera-

péuticas, humanización de anticuerpos, PEGila-

ción de fragmentos, creación de nuevos conju-

gados y nanobodies. Como alternativa a los 

anticuerpos monoclonales se han propuesto 

unas nuevas moléculas sintéticas denominadas 

avímeros. Es decir, las principales estrategias 

que mejoran en la eficacia de los anticuerpos 

terapéuticos serán todas las mencionadas con 

anterioridad: 

1- Búsqueda de nuevas dianas terapéuticas. 

2- PEGilación de fragmentos de anticuerpos. 

3- Humanización de anticuerpos. 

4- Nuevos conjugados. 

5- Avímeros. 

6- Nanobodies. 1 

La oncología es el área de aplicación terapéuti-

ca más importante. Son de amplia utilización 

los anticuerpos dirigidos contra HER2 en cán-

cer de mama, contra el factor de crecimiento 

epidérmico (EGF) o el factor de crecimiento del 

endotelio vascular (VEGF) en varios tipos de 

tumores, y los anti CD20 o anti CD52 para lin-

fomas/leucemias. Las enfermedades autoinmu-

nes son el grupo siguiente de patología huma-

na en el que más se han empleado estos pro-

ductos y, en especial, en artritis reumatoide, 

enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis 

múltiple, lupus eritematoso, así como en el re-

chazo de trasplantes y enfermedad de injerto 

contra el huésped. Los más utilizados han sido 

anticuerpos contra citocinas, sobre todo TNF y 

anti VLA4, pero también anti CD20 y anti 

CD25, entre otros. 12,13 

Los anticuerpos monoclonales se han empleado 

también con otras finalidades, como el trata-

miento de las infecciones, la prevención de 

complicaciones de enfermedades virales o el 

tratamiento de intoxicaciones por fármacos. 

El gran potencial terapéutico que representa-

ban los AcMs se vio mermado por ciertas difi-

cultades técnicas, al explicar así el largo perio-

do transcurrido desde la obtención de AcMs en 

cantidades suficientes (1975) y su aplicación 

clínica (1997) en el campo de la onco-

hematología, con el registro del Rituximab por 

la Food and Drug Administration (FDA).  

Al compararlos con los agentes quimioterápicos 

convencionales, los AcMs son proteínas de ele-

vado peso molecular, que tienen una cinética 

de distribución lenta y una capacidad de pene-

tración tisular limitada. La capacidad de los 

AcMs para penetrar en los tumores o acceder a 

sitios de inflamación es baja. En especial en el 

caso de la terapia antitumoral, la expresión 

antigénica y la irrigación sanguínea son los fac-

tores limitantes de la efectividad de los AcMs. 

Así pues, para optimizarla, el Ag diana ha de 

ser específico del tumor (expresión limitada a 

las células tumorales), debe expresarse inten-

samente, no debe desprenderse de la superfi-

cie celular o estar inaccesible y no debe ser 

susceptible a una disminución de su expresión. 

Los requisitos a cumplir por los AcMs para con-

seguir una respuesta máxima son: mínima  

antigenicidad y máxima efectividad citotóxica. 

Si bien aún quedan incógnitas por resolver en 

cuanto a los mecanismos que confieren activi- 
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dad terapéutica a los AcMs, cabe citar: la parti-

cipación en los procesos de opsonización, la 

capacidad de fijación del sistema complemen-

to, la citotoxicidad celular dependiente de Ac, 

el bloqueo o impedimento estérico de la fun-

ción del Ag diana y la modulación de la función 

celular mediante la unión a un Ag diana capaz 

de traducir señales intracelulares. En la actuali-

dad, en la terapia antitumoral no solo se en-

cuantra los AcMs no conjugados, cuyas carac-

terísticas se han descrito, sino que se han 

desarrollado los AcMs conjugados. En este ca-

so, se aprovecha la especificidad de los AcMs 

para transportar toxinas, fármacos radionu-

cleótidos hasta las células tumorales, e inten-

tar aumentar la eficacia del tratamiento. Las 

características y propiedades de los diferentes 

tipos de inmunoconjugados. 13 

A continuación se describirán los mecanismos 

de algunos de los más utilizados anticuerpos 

monoclonales tanto en la oncología como en 

otras afecciones. 

1. Rituximab (Mabthera) 

El rituximab es un AcM quimérico dirigido con-

tra el Ag de superficie CD-20 de las células B. 

El Ag CD-20 es una fosfoproteína no glicosada 

de membrana, de cuatro dominios, de peso 

molecular 35 000 kD y con ambos extremos 

(carboxi y amino) en el citoplasma. Está impli-

cado en la regulación del desarrollo y diferen-

ciación de las células B y actúa como un canal 

de calcio. El Ag CD-20 se expresa en la mayo-

ría de los linfocitos B maduros, al aparecer de 

manera inicial en el estadio de desarrollo de 

célula pre-B (no se encuentra en células proge-

nitoras). El Ag CD-20 desaparece de la superfi-

cie celular de las células B durante su diferen-

ciación final a células plasmáticas. Cabe desta-

car que el Ag CD-20 se expresa en más del 95 

% de todos los linfomas de células B, que el Ag 

no se internaliza después de la unión al AcM y 

su expresión es estable. Estas características 

hacen de este Ag una diana ideal para la tera-

pia con AcMs en pacientes con linfoma no Ho-

dgkin (LNH). 14 

2. Trastuzumab (Herceptin) 

El trastuzumab es un AcM humanizado especí-

fico para el dominio extracelular del receptor 2 

del factor de crecimiento epidérmico humano 

(HER-2). El receptor HER-2 es una quinasa de 

tirosina transmembrana de 185 kD implicada 

en el control del crecimiento y división celular. 

La sobreexpresión del receptor HER-2 puede 

inducir resistencia de las células tumorales a la 

acción inhibitoria de la proliferación tumoral de 

los macrófagos, lo que ocurre cerca de un 30 

% de los cánceres de mama invasivos, así co-

mo en otras enfermedades malignas, tales co-

mo los adenocarcinomas ováricos, pulmonares, 

gástricos y salivares. El trastuzumab se une al 

receptor HER-2, inhibiendo el crecimiento tu-

moral, así como mediando respuestas de cito-

toxicidad dependientes de Acs. 15, 16,17 

3. Alemtuzumab = Campath-1H 

(Campath) 

El campath-1H es un AcM humanizado dirigido 

 frente al Ag CD-52. El Ag CD-52, cuyas fun-

ciones no están todavía esclarecidas, está 

compuesto por 12 aminoácidos glicosilfosfatidi-

linositol unidos a una glucoproteína y se expre- 
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sa de forma abundante (hasta 5x105 molécu-

las por célula) en todos los linfocitos (B y T) y 

monocitos humanos, pero no en las células 

hematopoyéticas pluripotenciales. Cabe desta-

car que de manera previa a la existencia del 

AcM humanizado (más eficaz y menos tóxico), 

se sintetizaron el campath-1G y el campath-

1M, cuyo origen es la rata, y con los que se 

llevaron a cabo los primeros estudios. En la 

actualidad el nombre de campath-1 designa a 

esta familia de AcMs, aunque el único que se 

utiliza en clínica y que ha sido recientemente 

aprobado por la FDA es el campath-1H. 18 

4. Edrecolomab 

El edrecolomab es un AcM murino que recono-

ce el Ag CO17-1A que se expresa en grandes 

concentraciones en tumores gastrointestinales, 

en el tracto gastrointestinal fetal, y en menor 

proporción en la mucosa gastrointestinal nor-

mal; así pues, es un Ag asociado a tumores. 

Los datos preclínicos y de estudios in vitro 

constatan que el edrecoloamb desencadena 

una respuesta de citotoxicidad celular depen-

diente de Ac, como principal mecanismo de 

acción antitumoral. 19 

5. Cetuximab 

El cetuximab es un AcM quimérico cuyo antí-

geno diana es el receptor del factor de creci-

miento epidérmico (Epidermic Growth Factor, 

EGF). Este receptor es una glucoproteína 

transmembrana de 170 kD, con actividad tiro-

sinquinasa, cuya activación mediante la unión 

del EGF está relacionada con la transducción 

de señales mitogénicas celulares. Se ha des-

crito una elevada expresión de estos recepto-

res en muchos tumores epiteliales, así como 

se ha correlacionado su sobreexpresión con un 

peor pronóstico de dichas enfermedades ma-

lignas. Se ha demostrado que el cetuximab 

actúa al inhibir el crecimiento de las células 

tumorales que sobreexpresan este tipo de re-

ceptores. 20 

6. Tositumomab 

El AcM anti-B1 es un AcM murino frente al Ag 

CD-20 cuyo desarrollo ha sido paralelo al del 

rituximab. Se ha descrito que, al igual que el 

rituximab, el anti-B1 actúa induciendo res-

puestas de citotoxicidad dependientes de Ac y 

apoptosis. El tositumomab, nombre que recibe 

el AcM anti-B-1 marcado con I-131, se ha es-

tudiado como fármaco radioinmunoterápico 

selectivo en linfomas de células B. 21 

7. Ibritumomab Tiuxetan 

El ibritumomab tiuxetan Y-90 (IDEC-Y2B8) es 

un fármaco compuesto por un AcM IgG1 kappa 

murino que se une covalentamente al tiuxetan 

(MX-DTPA), molécula responsable de la quela-

ción del radioisótopo itrio-90. El Ac tiene espe-

cificidad por el mismo epítopo del Ag CD-20 

que el rituximab, su AcM quimérico no marca-

do. 22 

8. Gemtuzumab Ozogamicina (Mylotarg) 

El gemtuzumab ozogamicina es un AcM huma-

nizado anti CD-33 que ha sido conjugado con 

la calicheamicina, un potente antibióti- 

co citotóxico. En más del 80 % de los pacien-

tes afectos de leucemia mieloide aguda (LAM),  

las células blásticas leucémicas expresan el Ag  
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CD-33, donde su expresión nula en las células 

madre hematopoyéticas. El gemtuzumab ozo-

gamicina se une al Ag CD-33 de la superficie 

de les células CD-33 positivas y es internaliza-

do. Una vez dentro de la célula, y con un au-

mento del pH, la calicheamicina se desprende 

del Ac al convertirse en una molécula reactiva 

que daña el ADN, al causar la muerte celular. 22 

9. Infliximab 

Anticuerpo recombinante quimérico que contie-

ne secuencias derivadas de la región Fc de la 

IgG1 humana y regiones variables de ratón. Se 

une con alta afinidad al TNF-a soluble y unido a 

la membrana, impide la unión de ésta con su 

receptor. Infliximab determina la muerte de 

células que expresan TNF-a a través de citoto-

xicidad mediada por anticuerpos y dependiente 

de C’. Fue el primer agente biológico aprobado 

para utilizar en la enfermedad de Crohn, ade-

más de estar indicado en AR resistente y re-

cientemente en espondiloartritis anquilosante. 

22 

10. Adalimumab 

Corresponde a un anticuerpo monoclonal  

recombinante tipo IgG1 humano, que se une 

de forma específica con alta afinidad al TNF-a, 

al impedir la unión de éste a su receptor y  

lisando las células que lo expresan en su mem-

brana. 23 

 

 

CONCLUSIONES 

Existe diversos grupos de anticuerpos mono-

clonales entre estos se encuentran: anticuer-

pos murinos, anticuerpos quiméricos, anticuer-

pos humanizados y anticuerpos humanos. La 

producción de estos anticuerpos consiste en la 

fusión de una célula plasmática, sintetizadora 

del anticuerpo, con una célula de mieloma, ca-

pacidad proliferativa, con lo que se forma una 

célula híbrida conocida como hibridoma. Con el 

objetivo de optimizar sus efectos y acciones 

terapéuticas estos anticuerpos se utilizan en 

unión a otros elementos como: agentes tóxi-

cos, enzimas, radioisótopos, anticuerpos bies-

pecíficos e inmunocitoquinas. Existe un gran 

número de anticuerpos monoclonales los cua-

les enfrentan a determinadas patologías como: 

tumores de mama, colon, pulmón, linfomas, 

leucemias, artritis reumatoide y psoriasis. 
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