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Usos de anticuerpos monoclonales en medicina
Monoclonal antibodies in medicine
Juan Fernando Flores Ramirez!, Humberto Garcia Bernal?, Ernesto Ulises Morales Ledn?®,

Cristian Ulises Islas Martinez**

Abstract:

Monoclonal antibodies are specialized glycoproteins, resulting from the combination of cell mother and clone ofb-lymphocyte
(hybridoma) Antibody monoclonal (mAB) have acquired greater importance in the treatment of various diseases, as well as in clinical
diagnosis because of its high specificity and uniformity. The use of mAB currently varies from the treatment for cancer and
autoimmune diseases to its use in ophthalmology or asthma.

Keywords:

Monoclonal antibodies, Glycoproteins, Cell mother, Hybridoma, Specificity

Resumen:

Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas especializadas que resultan de la combinacion de una célula madre y un clon de
linfocito B (hibridoma). Los anticuerpos monoclonales (mAB) han adquirido mayor importancia en el tratamiento de diversas
enfermedades, asi como en el diagnostico clinico debido a su alta especificidad y homogeneidad. El uso de mAB en la actualidad

varia desde el tratamiento contra el cncer y enfermedades autoinmunes hasta su uso en oftalmologia o en el asma.
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1. Desarrollo

Lorem El desarrollo y mutacion de agentes patégenos en
el organismo ha llevado a la medicina a la constante
investigacion de nuevas formas de diagndstico y
tratamiento para dichas enfermedades, esto con el
objetivo de fortalecer los servicios de salud. Bajo este
objetivo el desarrollo de anticuerpos monoclonales surge
como respuesta para el tratamiento de pacientes con
diagnosticos poco favorables.

1.1 Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son el resultado de la
fusién en cultivo de un clon de linfocito B y una célula
madre totipotencial. Con el fin de obtener las
caracteristicas principales de cada célula.

Segun la revista médica de Chile en 2003 los anticuerpos
son:

*Proteinas que envuelven una estructura bioquimica
compleja demarcada por la uniéon de cuatro cadenas

proteicas: dos pesadas (CH), y dos ligeras (CL), unidas
mediante puentes disulfuro. Funcionalmente, los
anticuerpos se dividen en una fraccién que involucra el
reconocimiento antigénico, denominada Fab, y una
fraccion cristalizable (Fc) que media funciones efectoras
como la citotoxicidad celular que depende del anticuerpo
(antibody dependant cellular cytotoxicity, ADCC) y la
citotoxicidad que depende del complemento (CD) (2, 4).
*Los anticuerpos monoclonales (mAB) por definicion
corresponde al resultado de una célula madre y un clon de
linfocito B (hibridoma). La técnica que da como resultado
la hibridoma fue descubierta por Niels K. Jerne, Georges
Kéhler y Cesar Milstein en 1975.

1.2 Finalidad de los anticuerpos monoclonales
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Segun la revista médica de Chile en 2003 la finalidad de
los anticuerpos monoclonales es:

*Fusionar un linfocito B con una célula mieloma es
conservar la propiedad del linfocito B y la capacidad de la
célula de mieloma de replicarse en un cultivo. Los
anticuerpos deseados para la produccién de mAB se
consiguen mediante la inmunizacion de células de
mieloma de un ratén y el antigeno de interés, se realiza
una extraccion y posteriormente disociacion del bazo en
el medio de cultivo.

1.3 Los anticuerpos monoclonales en la clinica

En el caso de la clinica los anticuerpos monoclonales son
de gran relevancia. Un ejemplo de ello en caso de
carcinomas los anticuerpos identifican las células mutadas
para su correcta eliminacion; en el caso del tratamiento de
carcinomas se utiliza en quimioterapias para disminuir el
efecto secundario. Los anticuerpos en general participan
en las reacciones de antigeno anticuerpo. Detectar y
cuantificar niveles de expresion de genes. Determinar la
localizacion de la expresion de genes a nivel celular,
subcelular y en los tejidos. Identificar las interacciones
moleculares con los productos de genes, por ejemplo, la
inmuno-precipitacién.  Identificacion de marcadores
fenotipicos Unicos de un tipo celular particular; ésta es la
base de la moderna clasificacion de linfocitos y fagocitos
monucleares.

1.4 Inmunodiagnéstico

En el diagnostico de muchas enfermedades infecciosas y
sistémicas al permitir la deteccion de antigenos y
anticuerpos especificos en la circulacion o tejidos usando
anticuerpos monoclonales en inmunoensayos, y como
marcadores especificos para el diagndstico por imagenes.
Diagnéstico y tratamiento de tumores especificos: los
anticuerpos monoclonales se usan en la deteccion de
tumores mediante técnicas inmunoldgicas de diagnéstico
y para la inmunoterapia de tumores in vivo. Andlisis
funcionales de moléculas de la superficie celular o de
proteinas secretorias.

Segin Machado, N.P en 2006 los anticuerpos
monoclonales son:

*Herramientas esenciales en el ambito clinico y
biotecnolégico ademas han probado ser utiles en el
diagnostico y tratamiento de enfermedades infecciosas,
inmunoldgicas y neoplasicas.

*Lainclusion de los anticuerpos monoclonales en la clinica
permite agregar especificidad y reproductividad en las
reacciones de antigeno-anticuerpo lo que permite un
mejor estudio de estas mismas reacciones. Debido a que
los mAB son producidos por células de mieloma

(antigenos de ratén) pueden producir efectos secundarios
[1].

Como menciona machado en su trabajo debido a que los
anticuerpos  monoclonales son  producidos  por
inmunoglobulina de ratdon se presentan reacciones
adversas; Sin embargo, en la actualidad se ha podido
realizar anticuerpos humanizados.

Para la creaciébn de anticuerpos monoclonales
humanizados se necesita que las secuencias de DNA
sean modificadas con el fin de aumentar la similitud con
los distintos anticuerpos producidos de manera natural en
el organismo.
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Figure 1. Tipos de anticuerpos monoclonales

1.5 Desarrollo de anticuerpos monoclonales en la
historia

Los primeros anticuerpos fueron creados a partir de
relaciones con antigenos de ratones con tecnologia de
recombinacion. Las secuencias de DNA, las cuales seran
posteriormente insertados en células de mieloma, son
anticuerpos que tendran una unién especifica de antigeno
generado a base de inmunoglobulina de raton; sin
embargo, genera efectos adversos.

Segun Machado, N.P en 2006:

*En 1985 se crearon los primeros anticuerpos quiméricos
humanos a partir de ratones, con la tecnologia del ADN
recombinante, en la cual los genes que codifican la region
variable de las Ig de ratén se unen con genes que
codifican la region constante humana para, luego, ser
insertados en células de mieloma, donde produciran
nuevas moléculas de anticuerpo que tendran una parte
humana pero que tienen la unién especifica del antigeno
(Fab) generada en ratones. Una de las limitaciones
presentadas con la quimerizacion de anticuerpos
monoclonales de ratébn es la baja frecuencia de
transformantes que produzcan el anticuerpo quimérico.
Aunque los anticuerpos monoclonales quiméricos son
menos inmunogénicos que los anticuerpos monoclonales
de ratén se han observado respuestas importantes de tipo
anticuerpo-antiquiméricos en el 40% de los productos que
se han usado en humanos.
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sLa construccion de anticuerpos monoclonales
humanizados se da gracias a la ingenieria de proteinas.
En este proceso se transfieren los CDR provenientes de
las Ig de ratdn a estructuras de las regiones variables de
cadenas pesadas o ligeras de una Ig proveniente de una
especie diferente, en este caso, la humana [2].
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Figure 2. Desarrollo de anticuerpos

1.6 Mecanismos de accién de los anticuerpos
monoclonales

Dada su alta especificidad y reproductividad los
anticuerpos monoclonales seran inhibidores de
receptores Fat en enfermedades autoinmunes. En
pacientes inmunocomprometidos ayuda a el bloqueo de
agentes con marcadores no identificados por células
linfoides. Sin embargo, los mecanismos de accion de los
anticuerpos monoclonales varian dependiendo la
propiedad de la inmunoglobulina que se extraiga o
secuencia de DNA que se potencialice en la célula de
mieloma totipotencial [3].

Basado en el trabajo de Osorio LM, Ordofiez C, Garcia
CA, Jondal M.:

Los mecanismos de acciébn de los anticuerpos
monoclonales funcionan como blogueo de una respuesta,
previniendo el acceso de mediadores solubles; como
marcador de células tumorales por unién de antigenos
especificos, permitiendo la opsonizacion y posterior
destruccion de la célula, por lisis mediada por el mAb y
dependiente del sistema del complemento;
desencadenamiento de sefales intracelulares, inductoras
de apoptosis a través de anticuerpos antiidiotipo;
transporte de sustancias radiactivas o citostéaticas;
potenciacion de la respuesta inmune de células T, dirigida

contra antigenos tumorales desconocidos. Entre estos se
encuentran los anti-CD40, anti-CD137, anti-CTLA-4, anti-
BAT2 [4].

Los anticuerpos, también denominados inmunoglobulinas
(Ig), son glucoproteinas especializadas que hacen parte
de la inmunidad humoral; son producidas por las células
del sistema inmune llamadas células B, que tienen la
capacidad de reconocer otras moléculas especificas
llamadas antigenos. La respuesta inmunoldgica
especifica se desarrolla cuando un organismo ha sido
expuesto a uno o varios antigenos, originando una
respuesta policlonal, es decir, la produccion de
anticuerpos contra un rango amplio de estructuras
presentes en los antigenos. Por el contrario, la respuesta
monoclonal se da por la seleccién de un solo clon activado
de células B que produce un anticuerpo para un
determinante antigénico unico [5].

2. Resultados

Anticuerpo Nombre Fecha de Blanco Tratamiento
comercial aprobaci indicado
on
Alemtuzum Campath 2001 CD52 Leucemia
ab linfocitica
Quimérico cronica
Bevacizuma Avastin 2004 Factor de Cancer
b crecimien colorectal
Humanizad to relacionado
0 vascular con
endotelial | degeneracion
(VEGF) macular senil
Cetuximab Erbitux 2004 Receptor Céncer
Quimérico del factor colorectal,
de céancer de
crecimien cuelloy
to cabeza
epidermal
Gemtuzuma Mylotarg 2000 CD33 Leucemia
b aguda
Humanizad mielogenética
0 (con
caliqueamicin
a)
Ibritumoma Zevalin 2002 CD20 Linfoma No
b tiuxetan Hodgkin (con
Murino Ytrio-90 o
Indio 111)
Patitumuma Vectibix 2006 Receptor Céncer
b Humano del factor colorectal
de
crecimien
to
epidermal
Rituximab Vectibixritux 1997 CD20 Linfoma No
Quimérico an, Mabthera Hodgkin
Tositumom Bexxar 2003 CD20 Linfoma No
ab Murino Hodgkin
Trastuzuma Herceptin 1998 ErbB2 Céncer de
b mama
Humanizad
0

3. Conclusién
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Los anticuerpos monoclonales debido a su especificidad
han resultado un gran avance; sin embargo, la
investigacion debe basarse en los anticuerpos
monoclonales humanizados para suprimir la respuesta
adversa.
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