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INTRODUCCIÓN 

El primer anticuerpo monoclonal (mAb) se desarrolló por Milstein y Köhler en 1975, mediante 

la obtención de una línea celular estable y secretora de un único isotipo de 

inmunoglobulinas, llamada tecnología del hibridoma (García, A., 2012). Posteriormente se 

crearon los anticuerpos recombinantes como respuesta a las reacciones inmunológicas 

causadas por los anticuerpos de origen murino. La tecnología presente en estos anticuerpos 

es el ADN recombinante, permite sustituir porciones del anticuerpo murino por partes de 

anticuerpos humanos, disminuyendo las reacciones inmunológicas (Saeed et al., 2017). 

Actualmente se han desarrollado técnicas que permiten la obtención de anticuerpos 

totalmente humanizados presentando menores reacciones adversas, mostrando así su 

prometedora acción terapéutica (Carvajal et al., 2019). Las aplicaciones de estos 

anticuerpos monoclonales cubren un amplio espectro que va desde el diagnóstico, profilaxis 

y terapia. Al inicio se centró su aplicación en reorientar las células efectoras en terapia contra 

el cáncer, pero se han considerado como tratamientos para otras enfermedades, entre ellas: 

las inflamatorias crónicas, autoinmunes, infecciones, y neurodegenerativas (Bermúdez et 

al., 2019). Dentro de sus aplicaciones actuales se encuentra a los anticuerpos monoclonales 

como herramienta terapéutica frente a la infección por SARS-CoV-2 y procesos 

inflamatorios crónicos como la obesidad. Como objetivo de esta investigación, se realizó 

una búsqueda de información de diferentes anticuerpos monoclonales, método de 

obtención, aplicaciones terapéuticas y mecanismo de acción en cáncer, COVID-19 y 

obesidad. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

• Identificar el diseño y mecanismo de acción de anticuerpos 

monoclonales con actividad terapéutica frente a COVID-19 y 

obesidad. 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

• Identificar la función de los anticuerpos monoclonales. 

• Describir la obtención de anticuerpos monoclonales. 

• Describir los principales mecanismos de acción de los anticuerpos 

monoclonales. 

• Establecer las aplicaciones de anticuerpos monoclonales en COVID-19 y obesidad. 

 

 

METODOLOGÍA 

Para la realización de dicho proyecto se llevó a cabo una estrategia de búsqueda   y 

ordenamiento de la información. Se revisaron artículos en revistas científicas referentes a 

anticuerpos monoclonales, obesidad, cáncer y COVID. Se elaboro una estructura con el 

propósito de identificar los diferentes anticuerpos monoclonales con actividad terapéutica, 

proceso de obtención y el mecanismo que siguen en sus diferentes aplicaciones. Se realizo 

un análisis detallado para establecer las aplicaciones de los anticuerpos monoclonales frente 

a cáncer, obesidad y COVID. 
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MARCO TEORICO  

 

INMUNOGLOBULINAS, ISOTIPOS Y SUBCLASES 

Los anticuerpos o también llamadas inmunoglobulinas (Igs) son proteínas producidas por 

linfocitos B en respuesta de la presencia de sustancias extrañas o dañinas, llamados 

antígenos (Toche, P., 2012). Los anticuerpos son capaces de reconocer específicamente a 

un solo determinante antigénico o epítopo y conseguir su posterior eliminación (Bermúdez 

et al., 2019), existen cinco clases de inmunoglobulinas diferenciadas en mamíferos llamados 

isotipos: Inmunoglobulina A (IgA), Inmunoglobulina G (IgG), Inmunoglobulina M (IgM), 

Inmunoglobulina D (IgD), Inmunoglobulina E (IgE) y en ciertos isotipos la presencia de 

subclases (Jáuregui, et al., 2006). La inmunoglobulina G (IgG) se divide en cuatro subclases 

IgG1, IgG2, IgG3, e IgG4, de igual forma la IgA se divide en IgA1 e IgA2, todos los isotipos 

difieren por unas serie de propiedades, incluido el tamaño, la fijación del complemento y 

respuesta al antígeno, en la tabla 1 se pueden observar los diferentes isotipos y subclases 

mencionadas (Harry, et al., 2010). 

 

Tabla 1. Características y estructura de las inmunoglobulinas. 

 INMUNOGLOBULINAS CLASES Y SUBLCASES 

 SUBCLASES CARACTERISTICAS FUNCIÓN ESTRUCTURA 

IgG IgG1, IgG2, 
IgG3 e IgG4 

Las subclases se numeran en 
referencia a sus rangos de niveles 
séricos de cada subtipo presente en 
sangre. 
 
 IgG1> IgG2> IgG3> IgG4. 

Responsable de la respuesta inmune 
secundaria 
Facilita la opsonización de 
microorganismos actuando como 
opsonina 
Activa el sistema de complemento y 
la quimiotaxis. Inmunización pasiva a 
través de la placenta.  
80% total de Igs séricas.  
 

Monómero 

 

IgM - Por su naturaleza es muy eficaz en el 
proceso de opsonización de antígeno y 
fijación del complemento 
 

Primera inmunoglobulina en 
expresarse en células B en forma 
monomérica, pero es expresado en 
forma pentámerica, 5 unidades 
monoméricas unidas por la cadena J. 
 

Pentámero  
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IgA IgA1 e IgA2 La IgA1 predomina en suero en forma 
de monómero, y la IgA2 se encuentra 
de manera abundante en las 
secreciones mucosas en forma de 
dímero. 
 

Fundamental para proteger las 
superficies mucosas de las toxinas, 
virus y bacterias mediante 
neutralización directa o prevención de 
la unión a la superficie de la mucosa. 
IgA también actúa como potenciador 
de la respuesta inmune en el tejido 
intestinal mediante la captación de 
antígeno por células dendríticas. 

Monómero y Dímero 

 
IgD - Se expresa en la membrana de las 

células B cuando salen de la médula 
ósea hacia órganos linfoides 
secundarios.  

Por su función poco conocida, se ha 
propuesto que la IgD regula el destino 
de las células B en etapas especificas 
a través de cambios en el estado de 
activación. 

Monómero 

 

IgE - Aunque es la inmunoglobulina con 
menor volumen sérico y vida media 
más corta, es muy potente.  

Asociada a reacciones alérgicas, 
hipersensibilidad e infecciones 
causadas por parásitos 

Monómero 

 

(Harry, et al., 2010; Jáuregui, et al., 2006). 

 

HISTORIA DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES 

La revolución en el mundo de los anticuerpos se da en 1975 cuando Milstein y Kohler 

descubren los anticuerpos monoclonales (mAb). La obtención del primer anticuerpo 

monoclonal se da gracias a la obtención de una línea celular estable y secretora de un único 

isotipo de inmunoglobulinas, llamada tecnología del hibridoma (García, A., 2012). Mas 

adelante en 1985 se registró el primer anticuerpo monoclonal quimérico desarrollado por 

Morrison y Boulliane. Un año después en 1986, es aprobado el primer anticuerpo 

monoclonal murino, llamado muromab, útil en el tratamiento de rechazos de trasplante, ya 

que produce inmunosupresión muy potente (Posner et al., 2019). Actualmente los 

anticuerpos monoclonales son herramientas para el diagnóstico en el laboratorio y cada vez 

más utilizadas como tratamiento de diversas enfermedades (Machado et al., 2006). 
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ESTRUCTURA DE LOS ANTICUERPOS 

La estructura general de los anticuerpos (Figura 1) consta de 4 cadenas polipeptídicas, 2 

de ellas ligeras y las otras dos cadenas pesadas, se encuentran conectadas entre ellas por 

puentes disulfuro en una región llamada bisagra (García, A., 2012). Las cadenas ligeras 

pueden ser lambda (λ) o kappa (κ) y las pesadas γ, δ, α, μ y ε. Ambos tipos de cadenas se 

subdividen en fracción constante (Fc) y fracción variable (Fab). Dentro de las regiones 

variables de los anticuerpos se encuentran las regiones determinantes de 

complementariedad (CDR) que reconocen de forma específica regiones concretas del 

antígeno llamadas epítopos. Por otro lado, las regiones constantes de los anticuerpos 

presentan funciones efectoras, que destruyen al blanco que ha sido detectado por el 

anticuerpo (Machado, et al., 2006; Posner et al., 2019).  

 

 

REGIONES DE LA ESTRUCTURA 

• Cadenas polipeptídicas: cuatro cadenas polipeptídicas, dos cadenas pesadas (H) y 

dos cadenas ligeras (L) unidas por puentes disulfuro y uniones no covalentes 

(Bermúdez, et al., 2019). 

• Dominios proteicos globulares: variables y constantes denominados VL y CL 

respectivamente, formados por puentes disulfuro internos en las cadenas H o L. Las 

cadenas L se componen de un dominio variable (VL) y uno constante (CL). Las 

cadenas H presentan un dominio variable (VH) y tres constantes (CH1, CH2, CH3) 

(Sanabria, V., Landa, A. 2007). 

• Fragmento Fc: formado por las regiones CH2 y CH3 de las cadenas, llamado fracción 

cristalizable, esta región cumple con funciones efectoras como transporte 

placentario, opsonización o citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo 

(Machado, et al., 2006). 

• Fragmento Fab. Las regiones VH y CH1 se asocian con VL y CL para formar dos 

sitios idénticos de unión al antígeno, los fragmentos Fab. Cada fragmento contiene 

las Regiones de Determinación de Complementariedad (CDR), tres provenientes de 

la cadenas ligera y uno por la cadena pesada, siendo los CDR3 los que más 

interaccionan con el antígeno (Murali, et al., 2020). 
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Figura 1. Estructura general de las inmunoglobulinas (Bermúdez, et al., 2019). Esta formada por 4 cadenas 

polipeptídicas, dos cadenas ligeras (Cadena L) y dos cadenas pesadas (Cadenas H) unidas por puentes 

disulfuro en una región llamada bisagra.  

 

 

TIPOS DE ANTICUERPOS MONOCLONALES 

Los anticuerpos monoclonales se pueden clasificar según su origen y estructura (figura 2). 

El primer anticuerpo monoclonal diseñado fue de origen murino a partir de hibridomas por 

Milstein y Köhler en 1975. Posteriormente la tecnología de ADN recombinante permitió 

sustituir porciones del anticuerpo de origen murino por partes de anticuerpos humanos, 

obteniendo los anticuerpos monoclonales quiméricos que lograron disminuir las reacciones 

inmunológicas (Saeed et al., 2017; Fuenmayor, J., 2013). Después fueron creados los 

anticuerpos humanizados donde solo los CDR de la región variable son de origen murino y 

el resto del anticuerpo de origen humano (Posner, et al., 2019). Actualmente se desarrollan 

técnicas que han permitido la obtención de anticuerpos totalmente humanos, mAbs 

conjugados, nanoanticuerpos y mAbs biespecíficos (tabla 2) (Bermúdez, et al., 2019).  
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Tabla 2. Clasificación de los anticuerpos monoclonales. 

CLASIFICACIÓN DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES 
TIPO DESCRIPCIÓN VENTAJAS DESVENTAJAS 

 
MURINOS 

Inmunoglobulinas producidas a 
partir de hibridomas. 
Originados por la fusión de 
células tumorales de ratón 
deficientes de enzimas clave y 
células B del bazo de un ratón 
inmunizado con el antígeno 
deseado. 

Metodología de 
obtención muy 
exitosa con células 
de ratón y rata. 
Producción fácil y 
costos bajos. 

Resultados 
generalmente 
decepcionantes 
causados por 
reacciones adversas, y 
la respuesta inmune del 
paciente. 

 
QUIMERICOS 

Anticuerpos producidos con la 
región variable de origen 
murino y el resto de las 
cadenas pesadas y ligeras de 
origen humano. 

La especificidad 
original del 
anticuerpo murino se 
conserva. 

Presentan 
inmunogenicidad, cerca 
del 40% de productos 
usados en humanos 
presentan respuestas 
anticuerpo-
antiquiméricos 

 
HUMANIZADOS 

Inmunoglobulinas con las 
regiones determinantes de 
complementariedad (CDR) de 
origen murino y el resto del 
anticuerpo de origen humano. 
Las regiones CDR de origen 
murino le confieren la 
especificidad del anticuerpo 
murino. 
 

Reducción del 
potencial de 
inmunogenicidad de 
los dominios 
variables de origen 
murino. 
 

Obtención difícil por 
falta de un mieloma 
estable que permita 
conseguir hibridomas 
suficientemente 
eficaces. 

 
HUMANOS 

Formadas por hibridomas 
humano-humano, provenientes 
de linfocitos B estimulados. 

Mayor interacción 
con la célula efectora 
humana y con el 
complemento. 
 

Clones inestables y 
elevada tendencia a 
perder la capacidad de 
sintetizar 
inmunoglobulinas 

 
NANOANTICUERPOS 

Compuestos de una sola 
cadena polipeptídica, el 
dominio variable es llamado 
VHH. Es el sitio de 
reconocimiento de antígeno 
más pequeño conocido en 
mamíferos, con capacidad de 
unión total y afinidades 
comparables a los anticuerpos 
convencionales, 

Altamente 
resistentes a la 
actividad de 
proteasas y no 
inmunogénicos. 

Actualmente no 
muestran una mejoría 
significativa. 
Resultados 
comparables a los 
mAbs convencionales. 

 
CONJUGADOS 

Formadas por tres elementos; 
un anticuerpo monoclonal, el 
agente terapéutico y un 
enlazador químico. El 
anticuerpo puede unirse a 
radioisótopos, toxinas 
naturales, agentes 
quimioterapéuticos o células 
citotóxicas. 

Pueden ser 
aplicables tanto a 
mAbs murinos como 
humanos. 

Periodo de desarrollo 
largo. Difícil encontrar 
fármacos adecuados 
para soportar la 
relación fármaco-
anticuerpo. 

 
BIESPECÍFICOS 

Inmunoglobulinas construidas 
artificialmente por técnicas de 

Capaces de unirse 
simultáneamente a 

Producciones bajas de 
la proteína deseada y 
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ingeniería genética, en las 
cuales los dos sitios de unión al 
antígeno poseen 
especificidades diferentes. 

dos epítopos en el 
mismo o distintos 
antígenos. 

falta de eficacia 
terapéutica. 

 (Beuzelin, et al. 2007; Garaicoechea, et al., 2015; Bermúdez et al., 2019) 

 

 

 

Figura 2. Clasificación de los anticuerpos monoclonales. Los mAbs murinos tienen un mayor potencial de 

inmunogenicidad por su origen animal, y llevan el sufijo -omab. Mientras que los mAbs quiméricos (-ximab) 

únicamente con la región variable de origen murino causan menor potencial inmunogénico, sigue siendo un 

problema la eficacia que tienen estos mAbs. En respuesta a los problemas causados por la inmunogenicidad, 

se crearon los mAbs humanizados (-zumab), con origen humano mayor al 90% reduciendo significativamente 

la respuesta inmune del paciente. Actualmente se han obtenido mAbs con origen completamente humano (-

umab), gracias a la tecnología ADN recombinante (Foltz, I. 2013; Saeed et al., 2017; Bermúdez, et al., 2019). 
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TECNOLOGÍA DEL HIBRIDOMA. PRIMER MÉTODO DE OBTENCIÓN DE 

ANTICUERPOS MONOCLONALES 

El hibridoma es fruto de la fusión de una célula mieloide y un linfocito B proveniente del bazo 

de un animal que ha sido inmunizado, se obtiene por medios físicos como la centrifugación 

y químicos como el polietilenglicol (PEG) que permite la fusión de las membranas (Murali, 

et al., 2020; Zaroff, S., Grace, T. 2019).  Las líneas celulares de mieloma más comunes son 

X63-Ag 8.6539 y Sp2 / 0-Ag 1410, con cepas de ratónes Balb/c (Holzlöhner, P., Hanack, K. 

2017). La célula mieloide tiene características esenciales como: ser no secretora de 

anticuerpos y deficiente de la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa 

(HGPRT), que será útil en el proceso de selección de los hibridomas, mientras que los 

linfocitos B aportan la capacidad de producir anticuerpos contra un antígeno específico 

(Bermúdez, et al., 2019; Brüggemann, et al., 2017).  

 

 

MECANISMO DE SINTESIS DE HIBRIDOMAS  

La generación del hibridoma es un proceso de cinco pasos (figura 3), se aprovecha la 

capacidad natural de un animal para producir Abs de manera funcional, especifica y de alta 

afinidad (Machado et al., 2006; Smith, SA y Crowe, JE, Jr. 2015). Gracias a la tecnología 

del hibridoma que ha permitido mejorar constantemente la producción y obtención de mAbs. 

Ahora se producen por líneas celulares modificadas genéticamente a través de tecnología 

ADN recombinante (ADNr), siendo la base en la mayoría de las tecnologías de obtención 

de anticuerpos (tabla 3) (Brüggemann, et al., 2017).  
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Figura 3. Tecnología del hibridoma para producir mAbs. El primer paso implica el desarrollo de un antígeno 

inmunogénico (Ag), posteriormente (paso 2) el animal es inmunizado con el Ag para provocar la respuesta 

inmune e iniciar el proceso de maduración de las células B. En la tercera etapa se aíslan las células B del 

bazo del animal inmunizado y se fusionan con células de mieloma para generar los hibridomas. En el cuarto 

paso son seleccionados en medio hipoxantina-aminopterina-timidina (HAT). Las células mieloides al ser 

carentes de HGPRT necesario para la síntesis de nucleótidos no sobreviven, y las células B que tampoco se 

fusionaron mueren al tener una vida corta. Los hibridomas generados están sujetos a múltiples rondas de 

selección para identificar los hibridomas que producen los mejores anticuerpos monoclonales. El último paso 

(5) es la amplificación de estos hibridomas y las posterior purificación de los anticuerpos monoclonales 

(Holzlöhner, P., Hanack, K. 2017; Zaroff, S., Grace, T. 2019; Parray, et al., 2020).  

 

 

ADNr EN LA PRODUCCIÓN DE ANTICUERPOS MONOCLONALES 

Para la producción de mAbs mediante tecnología rDNA, es necesario la construcción previa 

de un vector que contenga la información necesaria para codificar las cadenas del 

anticuerpo (Shukla et al., 2017). Con el fin de aumentar la expresión del mAb, la 

concentración de RNAm y la traducción, se introducen promotores fuertes, un intrón en el 

extremo 5´, una cola de poliadenina (poli A) en el extremo 3´ y una secuencia de Kozak de 

consenso antes del codón de inicio.  Finalmente se añade un péptido señal que permite a 

la célula secretar el mAb de interés facilitando su separación (García Calvo, E. 2016; Cortés-

Sarabia, et al., 2020). 
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La introducción del DNA exógeno a la célula productora se realiza por electroporación o 

lipofección. Después la células son cultivadas en medios selectivos que permitan el 

crecimiento solo de las células que hayan integrado al plásmido (García Calvo, E. 2016; 

Tiller, KE y Tessier, PM., 2015). Los hibridomas productores de anticuerpos son 

seleccionados por el método de ELISA. Una vez seleccionadas las líneas celulares 

productoras del anticuerpo monoclonal deseado son clonadas y posteriormente se cultivan 

en biorreactores que pueden utilizar células de mieloma murino (células NSO) o células 

ováricas de hámster chino (células CHO) (Liu, et al., 2015). Posteriormente la separación y 

purificación de los mAbs se realiza mediante técnicas cromatográficas, como la 

cromatografía por afinidad (Tiller, KE y Tessier, PM., 2015). 

 

 

Tabla 3. Descripción de tecnologías para la obtención de anticuerpos monoclonales. 

 TECNOLOGÍAS PARA LA OBTENCIÓN DE ANTICUERPOS 
MONOCLONALES 

Nombre Descripción de la técnica Desventajas Ventajas 

Generación de hibridomas  Radica en la fusión de un linfocito B 
de un animal previamente 
inmunizado y una célula tumoral 
mieloide. Los hibridomas positivos 
son cultivados y clonados.  

El anticuerpo 
generado suele tener 
actividad baja frente 
al anticuerpo. 
 

Método básico de 
producción de mAbs contra 
a un antígeno conocido y se 
puede utilizar para 
identificar antígenos 
desconocidos presentes en 
una mezcla. 

Animales transgénicos  Híbridos descendientes de un 
progenitor con los genes necesarios 
para la producción de 
inmunoglobulinas inactivados y un 
segundo progenitor con células 
productoras de inmunoglobulinas 
parcialmente humanas. Se realiza la 
cruza de ambos progenitores y 
mediante selección previa se 
selecciona los animales productores 
de Inmunoglobulinas humanas. 

Poco financiamiento 
para esta tecnología.   

Disminuye los efectos 
adversos e incrementa la 
actividad terapéutica de los 
mAbs  

Tecnología ADN 
recombinante (phage-
display & ribosomal-display) 

Phage-display: Bacteriófago que 
infecta la bacteria, introduciendo su 
material genético en el genoma 
bacteriano, emplean las funciones 
vitales de la bacteria para producir 
más unidades virales. 
Ribosomal-display: tecnología de 
producción de fragmentos de mAbs 
in vitro. 
 

Limitación por su 
origen no humano 

El medio ambiente utilizado 
en un sistema in vitro puede 
ser manipulado y 
optimizado para la 
expresión. 
Se generan bibliotecas de 
genes de anticuerpos 
monoclonales.   
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(Bermúdez et al., 2019; Murali, et al., 2020) 

 

 

APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES 

La propiedad de los anticuerpos monoclonales de unirse específicamente y con alta afinidad 

a la molécula blanco ha permitido que estos tengan un amplio espectro de aplicaciones que 

incluye el diagnóstico y la terapia (Bermúdez et al., 2019). Actualmente se han aprobado 

aproximadamente 80 mAbs, y en 2018 la FDA aprobó 12 nuevos mAbs, lo que significa el 

20% total de medicamentos aprobados. Aunque en un principio se centraron en la 

reorientación de las células efectoras en el tratamiento contra el cáncer hacia las células 

tumorales, ahora son utilizadas en diferentes enfermedades y siguen expandiéndose a 

diferentes áreas, que incluyen procesos inflamatorios crónicos (obesidad y algunas 

enfermedades respiratorias), estimulación o inhibición de funciones celulares particulares, y 

cuantificación de genes (Machado et al., 2006; Castelli, et al., 2019). Dentro de sus 

aplicaciones actuales se encuentra a los anticuerpos monoclonales como herramienta 

terapéutica frente a la infección por SARS-CoV-2 y procesos inflamatorios crónicos como la 

obesidad, demostrando un alto valor terapéutico y desarrollo clínico de estos productos.  

 

 

 

Plantas transgénicas  Primero es clonado el ADN 
complementario (cADN) de las 
cadenas pesadas y ligeras de la igG 
a partir de un hibridoma. 
Posteriormente es introducido en la 
planta mediante vectores en el gen 
de la planta.  

Baja producción de 
anticuerpos 
monoclonales  

La planta permite la 
expresión permanente o 
temporal del anticuerpo 
monoclonal  

Proteínas de fusión  Polipéptidos que se originan cuando 
se traducen dos o más genes 
previamente unidos en un marco de 
lectura, creándose así una única 
proteína, se crean a partir de ADN 
recombinante. 

Tecnología con alto 
coste de producción 

El uso de mAbs para su 
elaboración presenta 
ventajas como mayor 
especificidad, diversidad y 
un mínimo de riesgo de 
reacciones cruzadas.  

Células de ovario de 
hámster (CHO) 
CHO Upstream 
CHO Downstream  

Línea celular importante para la 
producción de mAbs en cultivo 
utilizando biorreactores. Esta línea 
celular (CHO) produce alrededor del 
60% de los mAbs.  

Altos costes de 
producción. 

Se ha propuesto como una 
forma de aumentar la 
productividad. 
Mantienen la densidad 
celular, estabilidad, 
integridad bien definida y es 
fácilmente monitoreado.  
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ANTICUERPOS MONOCLONALES CONTRA EL CÁNCER  

El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo, siendo el cáncer de 

pulmón la principal causa, seguido del cáncer de mama en mujeres y cáncer de próstata en 

hombres (Runcie et al., 2018). Debido al gran impacto que tiene el cáncer en la población, 

se han desarrollado diversos anticuerpos monoclonales para el tratamiento de neoplasias, 

que van desde malignas hematológicas a tumores sólidos (Hafeez, et al., 2020). Sus 

principales objetivos terapéuticos son los receptores de factor de crecimiento (EGFR Y 

HER2) que son sobreexpresados en las células tumorales y los antígenos de diferenciación 

hematopoyética (CD20, CD30, CD33, CD52) presentes en células tumorales y normales. 

Como ejemplo de estos dos tipos de enfoques terapéuticos se encuentran el Trastuzumab 

y Rituximab respectivamente (Castelli, et al., 2019). También se utilizan para el suministro 

selectivo de radioisótopos en células cancerosas, para la inhibición de la angiogénesis y 

como inhibidores de puntos de control inmunológico, mejorando las respuestas 

antitumorales (Liu et al., 2015). Sin embargo, la terapia con mAbs solo ha sido eficiente para 

unos cuantos tipos de cáncer, debido en gran parte a la falta de especificidad del anticuerpo 

y la compleja naturaleza del medio tumoral (García, E., 2016). Haciéndose necesario el 

desarrollo de terapias con mayores aplicaciones, que permitan resolver problemas que 

surgen con los mAbs por falta de eficacia y selectividad en el tratamiento contra el cáncer, 

algunos de los mAbs con un índice de aplicación más efectivo son: rituximab, ibritumomab 

tiuxetan, bevacizumab y nivolumab. 

• Rituximab. Inmunoglobulina G glicosilada, administrado vía intravenosa. 

Desarrollado originalmente para tratar pacientes con linfoma no Hodgkin de células 

(Mauri, et al., 2016). Actualmente también se utiliza como tratamiento de diferentes 

enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, granulomatosis de 

Wegener, poliangeítis microscópica y nombrado medicamento esencial de la OMS 

en 2015 (Iijima, et al., 2017). Contiene secuencias de regiones constantes humanas 

y secuencias murinas en las regiones variables de la cadena pesada y ligera (Salles, 

et al., 2017). 

Mecanismo de acción. Rituximab se une específicamente al antígeno CD20 que se 

expresa en la mayoría de las células B maduras. La eliminación de las células sigue 
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al menos 4 mecanismos diferentes (Minard-Colin, et al., 2020). En la figura 3, se 

muestra cada mecanismo de muerte celular mediada por rituximab.  

 

 

Figura 3. Mecanismos de muerte celular mediada por rituximab en células B.  (1) La unión de rituximab con CD20 

activa la cascada del complemento y genera ataque a la membrana (MAC), induciendo directamente lisis de 

células B por citotoxicidad dependiente de complemento (CDC). (2) La unión de rituximab con CD20 permite la 

interacción con células asesinas naturales (NK) a través de los receptores FcRs lo que conduce a la citotoxicidad 

celular dependiente de anticuerpos (ADCC). (3) La porción Fc de rituximab y los fragmentos de complemento 

depositados permiten el reconocimiento tanto por FcRs como por receptores del complemento en macrófagos, lo 

que conduce a fagocitosis y ADCC. (4) La reticulación de varias moléculas de rituximab y CD20, determina la 

interacción de estos complejos con elementos de una vía de señalización que involucra quinasas Src que median 

la apoptosis directa (Salles, et al., 2017). 

 

• Ibritumomab tiuxetan. Es un anticuerpo monoclonal murino anti-CD20 ligado al 

radioisótopo 90-itrio (90Y) por el quelante Tiuxetan (Mukherjee, et al., 2018). Fue 

aprobado por la FDA desde 2002 para el tratamiento del linfoma no Hodgkin (LNH) 

de células B foliculares o de bajo grado en recaída. En 2009, la FDA amplió las 

indicaciones para tratar el LNH folicular recién diagnosticado (Morschhauser, et al., 

2018; Auger-Quittet, et al., 2014). 

Mecanismo de acción. El anticuerpo se une al antígeno especifico (CD20) presente 

en las células cancerosas permitiendo que se junten la sustancia radioactiva (90-itrio) 

a la célula neoplásica (figura 4).  

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cd20
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/radioisotope
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/yttrium-90
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/follicular-b-cell
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Figura 4. Mecanismo de acción de ibritumomab tiuxetan. Este agente utiliza radionucleidos que se 

descomponen liberando electrones de alta energía (partículas beta), ejerciendo su efecto letal 

causando roturas en el ADN de doble cadena de células tumorales. El anticuerpo se une 

específicamente al antígeno CD20 presente en células B neoplásicas, llevando consigo 90-itrio (90 Y) 

induciendo muerte celular (Mondello, et al., 2016; Mukherjee, et al., 2018). 

 

 

• Bevacizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado producido por tecnología de ADN 

en células ováricas de hámster chino (Garcia, et al., 2020). Aprobado en 2004 por la 

FDA como primer agente antiangiogénesis para el cáncer de colon metastásico, 

ahora con múltiples aplicaciones, que incluyen el cáncer de mama metastásico, 

cáncer de pulmón de células no pequeñas, glioblastoma, carcinoma de células 

renales y cáncer de ovario (Haunschild, C. E., & Tewari, K. S. 2020). 

Mecanismo de acción. Anticuerpo monoclonal dirigido particularmente al factor de 

crecimiento endotelial (VEGF), inhibiendo las vías de señalización VEGF (figura 5) 

que promueven la neovascularización (Qu, et al., 2015).  
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Figura 5. Mecanismo de acción de bevacizumab. Al unirse a VEGF, bevacizumab (anti-VEGF 

antibody) previene la interacción de VEGF con VEGF-R, inhibiendo la activación de las vías de 

señalización de VEGF, exhibiendo su efecto antitumoral (Yoshida, et al., 2015; García, et al., 2020).  

 

 

• Nivolumab. Anticuerpo monoclonal humano producido por células de hámster chino 

(CHO) a gran escala por tecnología ADN recombinante. Esta terapia se ha aplicado 

con éxito como monoterapia o terapia combinada para múltiples tipos de cáncer, 

incluidos el carcinoma de células renales, el melanoma, el cáncer de pulmón, el 

carcinoma urotelial, el cáncer de cabeza y cuello, el linfoma de Hodgkin, el carcinoma 

de células de Merkel, el carcinoma hepatocelular y los tumores sólidos con 

inestabilidad microsatélite alta (Gao, X., & McDermott, D. F. 2018).  

Mecanismo de acción. Nivolumab se une con alta afinidad a la proteína 1 de muerte 

celular programada (PD-1), favoreciendo la actividad citotóxica de las células T 

(figura 6).   
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Figura 6. Mecanismo de acción de nivolumab. PD-1 actúa como regulador inhibitorio de la actividad 

de células T a través de la unión de los ligandos de muerte programada PD-L1 y PD-L2, causando 

inhibición de la citotoxicidad tumoral. Nivolumab (Anti-PD-1) se une a PD-1. Por lo tanto, al inhibirse 

la interacción PD-1/PD-L1 se obtiene una mayor respuesta antitumoral por parte de las células T 

citotóxicas.  

 

 

 

ANTICUERPOS MONOCLONALES CONTRA EL SARS COV-2 

Las enfermedades respiratorias forman parte de las más comunes en todo el mundo y 

causan enormes desafíos debido a la alta carga económica, que incluye el sistema de 

atención médica, los pacientes y la alta morbilidad y mortalidad asociada a estas 

enfermedades (Jahanshahlu, L., & Rezaei, N. 2020). Además, una proporción considerable 

de las infecciones respiratorias son infecciones virales agudas (Abbas, et al., 2019). Como 

es el caso de la nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19), también llamada Síndrome 

Respiratorio Agudo Severo por CoronaVirus-2 (SARS-CoV-2), declarada pandemia mundial 

en marzo de 2020 por la OMS (Tandon, et al., 2020). Esta enfermedad sigue presentando 

problemas debido a la falta de vacunas para controlar la infección y la falta de terapias 

efectivas para prevenir y/o tratar la enfermedad y futuros brotes causados por virus similares 

al SARS-CoV-2 (Al-Horani, et al., 2020). Por lo tanto, es necesario el desarrollo de nuevas 

terapias y los mAbs han avanzado rápidamente en su aplicación inmunoterapéutica e 
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inmunomoduladora frente a COVID-19. Algunas de sus aplicaciones contra el SARS-CoV-

2 se enfocan en la neutralización del antígeno, el bloqueo del ingreso viral y el control de 

factores proinflamatorios y antiinflamatorios importantes en el desarrollo de la enfermedad 

(Lozada I, Núñez P. 2021). Los anticuerpos monoclonales que han demostrado resultados 

sobresalientes contra la COVID-19 son: tocilizumab y los anticuerpos neutralizantes 

bamlanivimab y 47D11. 

 

 

• Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal humanizado, obtenido por tecnología de 

ADN recombinante (Khiali, et al., 2020). Fue aprobado para el tratamiento de artritis 

reumatoide, artritis idiopática juvenil sistémica, artritis idiopática juvenil poliarticular, 

arteritis de células gigantes, y síndrome de liberación de citoquinas grave inducido 

por células T (Singh, et al., 2020; Kim, et al., 2021)   

Mecanismo de acción. Es el primer bloqueador de interleucina-6 (IL-6) que se ha 

utilizado ampliamente en el tratamiento de pacientes con enfermedades inflamatorias 

(figura 7). 

 

Figura 7. Mecanismo de acción del tocilizumab. El SARS-CoV-2 activa el sistema inmunitario mediante la 

unión a las células epiteliales alveolares y conduce a la liberación de citoquinas, principalmente IL-6. En 

consecuencia, la permeabilidad alveolar-capilar a líquidos, proteínas y células sanguíneas aumenta y se 

produce insuficiencia respiratoria. El síndrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA) es la complicación más 
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devastadora del SARS-CoV-2. Tocilizumab se une a las formas solubles y unidas a la membrana del receptor 

de interleucina 6, ejerciendo su efecto sobre el síndrome de liberación de citoquinas, inhibiendo el efecto de 

la IL-6 que juega un papel fundamental en el SDRA (Xu, et al., 2020; Lan, et al., 2020, Cruz-Teran, et al., 

2021).  

 

 

• Bamlanivimab. Anticuerpo monoclonal IgG humano neutralizante. Se obtuvo de un 

paciente recuperado de COVID-19 procedente de América del Norte (Gottlieb, et al., 

2021). En noviembre del 2020 la FDA emitió la autorización de uso de emergencia 

para el tratamiento de COVID-19 leve a moderado en pacientes adultos y pediátricos 

que corren un alto riesgo de progresar a un COVID-19 grave y/o de ser 

hospitalizados. 

Mecanismo de acción. Es un anticuerpo monoclonal antiespiga desarrollado por Eli 

Lilly (figura 8).  

 

 

 

 

Figura 8. Mecanismo de acción de los anticuerpos monoclonales neutralizantes. El anticuerpo monoclonal se 

une con alta afinidad al dominio de unión al receptor (RBD) de la proteína espiga (Spike Protein). Esto permite 

que el SARS-CoV-2 no se una a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) presente 

en células epiteliales pulmonares y otros tejidos, inhibiendo potencialmente la unión del virus, evitando así su 

entrada a la célula (Chen, et al., 2021).  
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• 47D11. Anticuerpo monoclonal IgG humano. Aislado de ratones transgénicos 

inmunizados con proteína S purificada de diferentes coronavirus (Ho, M. 2020). Es 

capaz de neutralizar el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV y proteger contra la enfermedad 

respiratoria asociada en un modelo animal (Diamond, et al., 2021; Fedry, et al., 2021).  

Mecanismo de acción. El dominio de unión al receptor (RBD) de la proteína S es el 

objetivo principal para neutralizar al antígeno. El anticuerpo monoclonal 47D11 

neutraliza al SARS-CoV-2 uniéndose a una región conservada del RBD de la proteína 

S, probando su utilidad para tratar la COVID-19 y futuros brotes por coronavirus 

similares al SARS-CoV-2 (figura 8) (Ho, M. 2020; Fedry, et al., 2021).  

 

 

ANTICUERPOS MONOCLONALES CONTRA LA OBESIDAD  

La obesidad es un problema que afecta a todo el mundo, hay más de 1900 millones de 

personas con obesidad y las herramientas para prevenir y tratar este trastorno siguen siendo 

limitadas, comparado con epidemias de salud pública de magnitud similar. Además, 

diversos órganos se ven afectados a causa de las complicaciones asociadas a la obesidad, 

como la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares, las 

enfermedades hepáticas, el cáncer y la neurodegeneración (Izaola, et al., 2015). Sin 

embargo, el hecho de que múltiples órganos se ven afectados permite nuevos enfoques 

terapéuticos que ayuden a la resolución de este enorme desafío (Saltiel, A. R., & Olefsky, 

J.M. 2017). La inhibición de hormonas que promueven la liberación de glucosa, reducción 

de grasa corporal y aumento de la masa muscular ósea, son ejemplos de nuevos enfoques 

terapéuticos contra la obesidad. Actualmente se están desarrollando mAbs que se basan 

en la inhibición de hormonas como probable opción contra la obesidad, algunos de los mAbs 

basados en estos enfoques son: mAbs anti asprosina, mAbs anti-hormona 

foliculoestimulante (Anti-FSH) y el bimagrumab. 

 

• mAbs ANTI-ASPROSINA. Son anticuerpos monoclonales nuevos generados a partir 

de tecnologías tradicionales de hibridoma. Se plantea como una probable terapia 

farmacológica dirigida al síndrome metabólico (SX) causado por obesidad y sus 

comorbilidades (Mishra, et al., 2021). 
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Mecanismo de acción. Anticuerpos monoclonales dirigidos específicamente a la 

hormona asprosina (figura 9).  

 

 

Figura 9. Anticuerpos monoclonales anti-asprosina. Asprosina una hormona recién descubierta, 

promueve la liberación hepática de glucosa a través de la unión al receptor olfativo acoplado a 

proteínas G (OLFR). También atraviesa la barrera hematoencefálica activando directamente las 

neuronas AgRP que participan en la regulación del comportamiento alimentario. Los mAbs anti-

asprosina se unen específicamente a la asprosina reconociendo epítopos únicos de la hormona. La 

inhibición farmacológica de la asprosina podría ser es adecuada para el tratamiento de SX que 

necesita reducción simultanea del apetito y niveles de glucosa en sangre (Hoffman, et al., 2020; 

Mishra, et al., 2021; Mazur-Bialy A. I. 2021).  

 

 

• mAbs Anti-FSH. Son anticuerpos monoclonales nuevos, creados con la finalidad de 

inhibir el efecto de la hormona folículo estimulante (FSH) (Guo, et al., 2019). El 

desarrollo de estos mAbs se debe al descubrimiento de los efectos que tiene la FSH 

sobre la regulación de la masa ósea, la grasa corporal y el gasto de energía (Gera, 

et al., 2020), planteándose como una posible opción para tratar la obesidad.  

Mecanismo de acción. El anticuerpo se une específicamente a FSH, reconociendo 

epítopos únicos de la hormona (figura 10).  
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Figura 10. Mecanismo de acción de los mAbs Anti-FSH. Los mAbs Anti-FSH se unen a FSH 

reconociendo epítopos únicos de la hormona, impidiendo que la FSH se una con su receptor. 

Particularmente con el receptor FSHR, que está involucrado en la diferenciación y maduración de 

células que regulan la medula ósea, acumulamiento y distribución de grasa en los adipocitos. En 

modelos animales los mAbs Anti-FSH han demostrado disminución de tejido adiposo, aumento de la 

masa ósea y mejora en la termogénesis (Liu, et al., 2017; Ji, et al., 2018; Guo, et al., 2019). 

 

 

• Bimagrumab. Anticuerpo monoclonal humano. Es un nuevo agente con mecanismo 

de acción único, se encuentra en ensayos de fase II con resultados prometedores 

(Ryan D. H. 2021). En modelos animales el bimagrumab ha demostrado un aumento 

de masa muscular, reducción significativa de la grasa corporal y una mejora en la 

sensibilidad de la insulina, estos resultados sugieren que el bimagrumab podría ser 

un nuevo enfoque en el tratamiento de pacientes con obesidad y síndrome 

metabólico (Heymsfield, et al., 2021).  

Mecanismo de acción. El bimagrumab se une al receptor de activina II (ACTr II), 

esta unión previene las acciones de la miostatina y otros reguladores negativos de la 

masa muscular esquelética (figura 11) (Rooks, et al., 2020).  
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Figura 11. Mecanismo de acción del bimagrumab. El bloqueo al ACTr II con bimagrumab promueve 

el crecimiento muscular esquelético. Además, en modelos animales el bimagrumab demostró efectos 

fuera del musculo esquelético, incluidos efectos sobre la diferenciación como la mejora de 

biomarcadores metabólicos y la actividad del tejido adiposo, conduciendo a una marcada pérdida de 

masa grasa corporal total (Rooks, et al., 2020; Heymsfield, et al., 2021). 

 

 

CONCLUSIONES 

La pandemia causada por SARS- CoV-2, la falta de vacunas y terapias para controlar la 

infección demostró lo necesario que es el desarrollo continuo de terapias efectivas; muchas 

enfermedades necesitan un nuevo enfoque terapéutico con urgencia, como la obesidad y el 

cáncer que afectan a gran parte de la población mundial, y carecen de herramientas para 

prevenir o tratar estas enfermedades.  

Los anticuerpos monoclonales se presentan como una nueva estrategia terapéutica contra 

diversas enfermedades. Actualmente más de 90 mAbs han sido aprobados por la FDA para 

diversas enfermedades y muchos se encuentran en estudios clínicos avanzados para tratar 

enfermedades como la obesidad y la COVID-19. Las tecnologías para obtener anticuerpos 

eficaces también avanzan, sumando a su alto desarrollo y valor terapéutico. Ahora los 

anticuerpos monoclonales son una posible herramienta en el tratamiento de muchas 

enfermedades que afectan al mundo y la única limitante es la capacidad de obtención y 

desarrollo eficaz. 
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RESUMEN  

El primer anticuerpo monoclonal (mAb) se desarrolló por Milstein y Köhler en 1975, 

mediante la obtención de una línea celular estable y secretora de un único isotipo de 

inmunoglobulinas, llamada tecnología del hibridoma (García, A., 2012). Posteriormente 

se crearon los anticuerpos recombinantes como respuesta a las reacciones 

inmunológicas causadas por los anticuerpos de origen murino. La tecnología presente en 

estos anticuerpos es el ADN recombinante, permite sustituir porciones del anticuerpo 

murino por partes de anticuerpos humanos, disminuyendo las reacciones inmunológicas 

(Saeed et al., 2017). Actualmente se han desarrollado técnicas que permiten la obtención 

de anticuerpos totalmente humanizados presentando menores reacciones adversas, 

mostrando así su prometedora acción terapéutica (Carvajal et al., 2019). Las aplicaciones 

de estos anticuerpos monoclonales cubren un amplio espectro que va desde el 

diagnóstico, profilaxis y terapia. Al inicio se centró su aplicación en reorientar las células 

efectoras en terapia contra el cáncer, pero se han considerado como tratamientos para 

otras enfermedades, entre ellas: las inflamatorias crónicas, autoinmunes, infecciones, y 

neurodegenerativas (Bermúdez et al., 2019). Dentro de sus aplicaciones actuales se 

encuentra a los anticuerpos monoclonales como herramienta terapéutica frente a la 

infección por SARS-CoV-2 y procesos inflamatorios crónicos como la obesidad. Como 

objetivo de esta investigación, se realizó una búsqueda de información de diferentes 

anticuerpos monoclonales, método de obtención, aplicaciones terapéuticas y mecanismo 

de acción en cáncer, COVID-19 y obesidad. 

 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

• Identificar el diseño y mecanismo de acción de anticuerpos 

monoclonales con actividad terapéutica frente a COVID-19 y 

obesidad. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 

• Identificar la función de los anticuerpos monoclonales. 

• Describir la obtención de anticuerpos monoclonales. 

• Describir los principales mecanismos de acción de los anticuerpos 

monoclonales. 

• Establecer las aplicaciones de anticuerpos monoclonales en COVID-19 y obesidad. 

 

 

METODOLOGÍA 

Para la realización de dicho proyecto se llevó a cabo una estrategia de búsqueda   y 

ordenamiento de la información. Se revisaron artículos en revistas científicas referentes a 

anticuerpos monoclonales, obesidad, cáncer y COVID. Se elaboro una estructura con el 

propósito de identificar los diferentes anticuerpos monoclonales con actividad terapéutica, 

proceso de obtención y el mecanismo que siguen en sus diferentes aplicaciones. Se realizo 

un análisis detallado para establecer las aplicaciones de los anticuerpos monoclonales frente 

a cáncer, obesidad y COVID. 

 

 

CUERPO DEL TRABAJO 

INMUNOGLOBULINAS, ISOTIPOS Y SUBCLASES 

Los anticuerpos o también llamadas inmunoglobulinas (Igs) son proteínas producidas por 

linfocitos B en respuesta de la presencia de sustancias extrañas o dañinas, llamados 

antígenos (Tabla 1) (Toche, P., 2012) 

Tabla 1. Características y estructura de las inmunoglobulinas. 

 INMUNOGLOBULINAS CLASES Y SUBLCASES 

 SUBCLASES CARACTERISTICAS FUNCIÓN ESTRUCTURA 

IgG IgG1, IgG2, 
IgG3 e IgG4 

Las subclases se numeran en referencia 
a sus rangos de niveles séricos de cada 
subtipo presente en sangre. 
 
 IgG1> IgG2> IgG3> IgG4. 

Responsable de la respuesta inmune 
secundaria 
Facilita la opsonización de 
microorganismos actuando como 
opsonina 
Activa el sistema de complemento y la 
quimiotaxis. Inmunización pasiva a 
través de la placenta.  
80% total de Igs séricas.  

Monómero 
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IgM - Por su naturaleza es muy eficaz en el 
proceso de opsonización de antígeno y 
fijación del complemento 
 

Primera inmunoglobulina en 
expresarse en células B en forma 
monomérica, pero es expresado en 
forma pentámerica, 5 unidades 
monoméricas unidas por la cadena J. 
 

Pentámero  

 
 

IgA IgA1 e IgA2 La IgA1 predomina en suero en forma de 
monómero, y la IgA2 se encuentra de 
manera abundante en las secreciones 
mucosas en forma de dímero. 
 

Fundamental para proteger las 
superficies mucosas de las toxinas, 
virus y bacterias mediante 
neutralización directa o prevención de 
la unión a la superficie de la mucosa. 
IgA también actúa como potenciador 
de la respuesta inmune en el tejido 
intestinal mediante la captación de 
antígeno por células dendríticas. 

Monómero y Dímero 

 
IgD - Se expresa en la membrana de las 

células B cuando salen de la médula 
ósea hacia órganos linfoides 
secundarios.  

Por su función poco conocida, se ha 
propuesto que la IgD regula el destino 
de las células B en etapas especificas 
a través de cambios en el estado de 
activación. 

Monómero 

 
IgE - Aunque es la inmunoglobulina con 

menor volumen sérico y vida media más 
corta, es muy potente.  

Asociada a reacciones alérgicas, 
hipersensibilidad e infecciones 
causadas por parásitos 

Monómero 

 

 

TIPOS DE ANTICUERPOS MONOCLONALES 

El primer anticuerpo monoclonal (mAb) se desarrolló por Milstein y Köhler en 1975, mediante 

la obtención de una línea celular estable y secretora de un único isotipo de 

inmunoglobulinas, llamada tecnología del hibridoma (García, A., 2012). Posteriormente se 

crearon los anticuerpos recombinantes como respuesta a las reacciones inmunológicas 

causadas por los anticuerpos de origen murino.  
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Tabla 2. Clasificación de los anticuerpos monoclonales. 

CLASIFICACIÓN DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES 

TIPO DESCRIPCIÓN VENTAJAS DESVENTAJAS 

 
MURINOS 

Inmunoglobulinas producidas a partir de 
hibridomas. Originados por la fusión de 
células tumorales de ratón deficientes de 
enzimas clave y células B del bazo de un 
ratón inmunizado con el antígeno deseado. 

Metodología de obtención 
muy exitosa con células 
de ratón y rata. 
Producción fácil y costos 
bajos. 

Resultados generalmente 
decepcionantes causados 
por reacciones adversas, y la 
respuesta inmune del 
paciente. 

 
QUIMERICOS 

Anticuerpos producidos con la región variable 
de origen murino y el resto de las cadenas 
pesadas y ligeras de origen humano. 

La especificidad original 
del anticuerpo murino se 
conserva. 

Presentan inmunogenicidad, 
cerca del 40% de productos 
usados en humanos 
presentan respuestas 
anticuerpo-antiquiméricos 

 
HUMANIZADOS 

Inmunoglobulinas con las regiones 
determinantes de complementariedad (CDR) 
de origen murino y el resto del anticuerpo de 
origen humano. Las regiones CDR de origen 
murino le confieren la especificidad del 
anticuerpo murino. 
 

Reducción del potencial 
de inmunogenicidad de 
los dominios variables de 
origen murino. 
 

Obtención difícil por falta de 
un mieloma estable que 
permita conseguir hibridomas 
suficientemente eficaces. 

 
HUMANOS 

Formadas por hibridomas humano-humano, 
provenientes de linfocitos B estimulados. 

Mayor interacción con la 
célula efectora humana y 
con el complemento. 
 

Clones inestables y elevada 
tendencia a perder la 
capacidad de sintetizar 
inmunoglobulinas 

 
NANOANTICUERPOS 

Compuestos de una sola cadena 
polipeptídica, el dominio variable es llamado 
VHH. Es el sitio de reconocimiento de 
antígeno más pequeño conocido en 
mamíferos, con capacidad de unión total y 
afinidades comparables a los anticuerpos 
convencionales, 

Altamente resistentes a la 
actividad de proteasas y 
no inmunogénicos. 

Actualmente no muestran una 
mejoría significativa. 
Resultados comparables a 
los mAbs convencionales. 

 
CONJUGADOS 

Formadas por tres elementos; un anticuerpo 
monoclonal, el agente terapéutico y un 
enlazador químico. El anticuerpo puede 
unirse a radioisótopos, toxinas naturales, 
agentes quimioterapéuticos o células 
citotóxicas. 

Pueden ser aplicables 
tanto a mAbs murinos 
como humanos. 

Periodo de desarrollo largo. 
Difícil encontrar fármacos 
adecuados para soportar la 
relación fármaco-anticuerpo. 

 
BIESPECÍFICOS 

Inmunoglobulinas construidas artificialmente 
por técnicas de ingeniería genética, en las 
cuales los dos sitios de unión al antígeno 
poseen especificidades diferentes. 

Capaces de unirse 
simultáneamente a dos 
epítopos en el mismo o 
distintos antígenos. 

Producciones bajas de la 
proteína deseada y falta de 
eficacia terapéutica. 

   

TECNOLOGÍA DEL HIBRIDOMA. PRIMER MÉTODO DE OBTENCIÓN DE 

ANTICUERPOS MONOCLONALES 

El hibridoma es fruto de la fusión de una célula mieloide y un linfocito B proveniente del bazo 

de un animal que ha sido inmunizado, se obtiene por medios físicos como la centrifugación 

y químicos como el polietilenglicol (PEG) que permite la fusión de las membranas (Murali, 

et al., 2020; Zaroff, S., Grace, T. 2019).    

Gracias a la tecnología del hibridoma que ha permitido mejorar constantemente la 

producción y obtención de mAbs. Ahora se producen por líneas celulares modificadas 

genéticamente a través de tecnología ADN recombinante (ADNr), siendo la base en la 

mayoría de las tecnologías de obtención de anticuerpos (tabla 3) (Brüggemann, et al., 2017).  
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Tabla 3. Descripción de tecnologías para la obtención de anticuerpos monoclonales. 

 

Las aplicaciones de estos anticuerpos monoclonales cubren un amplio espectro que va 

desde el diagnóstico, profilaxis y terapia. Al inicio se centró su aplicación en reorientar las 

 TECNOLOGÍAS PARA LA OBTENCIÓN DE ANTICUERPOS MONOCLONALES 

Nombre Descripción de la técnica Desventajas Ventajas 

Generación de hibridomas  Radica en la fusión de un linfocito B de un 
animal previamente inmunizado y una 
célula tumoral mieloide. Los hibridomas 
positivos son cultivados y clonados.  

El anticuerpo generado 
suele tener actividad 
baja frente al 
anticuerpo. 
 

Método básico de producción 
de mAbs contra a un antígeno 
conocido y se puede utilizar 
para identificar antígenos 
desconocidos presentes en una 
mezcla. 

Animales transgénicos  Híbridos descendientes de un progenitor 
con los genes necesarios para la 
producción de inmunoglobulinas 
inactivados y un segundo progenitor con 
células productoras de inmunoglobulinas 
parcialmente humanas. Se realiza la 
cruza de ambos progenitores y mediante 
selección previa se selecciona los 
animales productores de 
Inmunoglobulinas humanas. 

Poco financiamiento 
para esta tecnología.   

Disminuye los efectos adversos 
e incrementa la actividad 
terapéutica de los mAbs  

Tecnología ADN recombinante 
(phage-display & ribosomal-
display) 

Phage-display: Bacteriófago que infecta 
la bacteria, introduciendo su material 
genético en el genoma bacteriano, 
emplean las funciones vitales de la 
bacteria para producir más unidades 
virales. 
Ribosomal-display: tecnología de 
producción de fragmentos de mAbs in 
vitro. 
 

Limitación por su origen 
no humano 

El medio ambiente utilizado en 
un sistema in vitro puede ser 
manipulado y optimizado para 
la expresión. 
Se generan bibliotecas de 
genes de anticuerpos 
monoclonales.   

Plantas transgénicas  Primero es clonado el ADN 
complementario (cADN) de las cadenas 
pesadas y ligeras de la igG a partir de un 
hibridoma. Posteriormente es introducido 
en la planta mediante vectores en el gen 
de la planta.  

Baja producción de 
anticuerpos 
monoclonales  

La planta permite la expresión 
permanente o temporal del 
anticuerpo monoclonal  

Proteínas de fusión  Polipéptidos que se originan cuando se 
traducen dos o más genes previamente 
unidos en un marco de lectura, creándose 
así una única proteína, se crean a partir 
de ADN recombinante. 

Tecnología con alto 
coste de producción 

El uso de mAbs para su 
elaboración presenta ventajas 
como mayor especificidad, 
diversidad y un mínimo de 
riesgo de reacciones cruzadas.  

Células de ovario de hámster (CHO) 
CHO Upstream 
CHO Downstream  

Línea celular importante para la 
producción de mAbs en cultivo utilizando 
biorreactores. Esta línea celular (CHO) 
produce alrededor del 60% de los mAbs.  

Altos costes de 
producción. 

Se ha propuesto como una 
forma de aumentar la 
productividad. 
Mantienen la densidad celular, 
estabilidad, integridad bien 
definida y es fácilmente 
monitoreado.  
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células efectoras en terapia contra el cáncer, pero se han considerado como tratamientos 

para otras enfermedades, entre ellas: las inflamatorias crónicas, autoinmunes, infecciones, 

y neurodegenerativas (Bermúdez et al., 2019). 

 

 

CONCLUSIONES 

La pandemia causada por SARS- CoV-2, la falta de vacunas y terapias para controlar la 

infección demostró lo necesario que es el desarrollo continuo de terapias efectivas; muchas 

enfermedades necesitan un nuevo enfoque terapéutico con urgencia, como la obesidad y el 

cáncer que afectan a gran parte de la población mundial, y carecen de herramientas para 

prevenir o tratar estas enfermedades.  

Los anticuerpos monoclonales se presentan como una nueva estrategia terapéutica contra 

diversas enfermedades. Actualmente más de 90 mAbs han sido aprobados por la FDA para 

diversas enfermedades y muchos se encuentran en estudios clínicos avanzados para tratar 

enfermedades como la obesidad y la COVID-19. Las tecnologías para obtener anticuerpos 

eficaces también avanzan, sumando a su alto desarrollo y valor terapéutico. Ahora los 

anticuerpos monoclonales son una posible herramienta en el tratamiento de muchas 

enfermedades que afectan al mundo y la única limitante es la capacidad de obtención y 

desarrollo eficaz. 
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