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RESUMEN

La tecnologia de hibridomas, desarrollada por Kohler y Milstein en 1975, se mantiene como el estandar de oro
para la produccion sostenida de anticuerpos monoclonales (AMc) con alta especificidad, pureza y afinidad.
Mas alla de su relevancia técnica, esta biotecnologia ejemplifica como los avances en ciencia basica pueden
traducirse en soluciones clinicas de alto impacto. Su aplicacion ha transformado la biomedicina, la
investigacion traslacional, el diagndstico, la inmunoterapia y la medicina personalizada, al permitir terapias
mas selectivas, eficaces y seguras.

Este documento ofrece una vision formativa sobre los fundamentos celulares y moleculares que sustentan la
generacion de AMc, y promueve una reflexion sobre los desafios asociados a su accesibilidad,
inmunogenicidad y sostenibilidad. La propuesta subraya la importancia de integrar estos conocimientos en la
formacion médica, para preparar profesionales capaces de aplicar criterios biotecnologicos en la toma de
decisiones clinicas. También se describe la metodologia de fusion entre linfocitos B y células mielomatosas,
asi como los principales tipos de AMc segliin su grado de humanizacion, destacando el impacto de estas
variantes en su eficacia, compatibilidad inmunoloégica, aplicacion terapéutica y costos. El texto contribuye a la
comprension integral de esta tecnologia, articulando ciencia, formacion clinica y compromiso con la equidad
en salud.

Palabras clave: tecnologia del hibridoma, anticuerpos monoclonales, biotecnologia médica, educacion
biomédica, medicina personalizada.

ABSTRACT

Hybridoma technology, developed by Kéhler and Milstein in 1975, remains the gold standard for the sustained
production of monoclonal antibodies (MAbs) with high specificity, purity, and affinity. Beyond its technical
relevance, this biotechnology exemplifies how advances in basic science can be translated into high-impact
clinical solutions. Its application has transformed biomedicine, translational research, diagnostics,
immunotherapy, and personalized medicine by enabling more selective, effective, and safer therapies.
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This document offers an educational perspective on the cellular and molecular foundations underlying MAb
generation and encourages reflection on the challenges related to accessibility, immunogenicity, and
sustainability. The approach underscores the importance of integrating this knowledge into medical education
to prepare professionals capable of applying biotechnological criteria in clinical decision-making. It also
outlines the methodology for the fusion of B lymphocytes and myeloma cells, as well as the main types of
MADb according to their degree of humanization, highlighting how these variants influence their efficacy,
immunological compatibility, therapeutic application, and costs. The text contributes to a comprehensive
understanding of this technology by bridging science, clinical training, and a commitment to health equity.

Keywords: hybridoma technology, monoclonal antibodies, medical biotechnology, biomedical education,
personalized medicine.

1. Introduccion

En las Gltimas décadas, los avances biotecnologicos estan transformando el diagnéstico, tratamiento
y prevencion de enfermedades, y los AMc estan consolidados como herramientas clave en la
medicina moderna. En este contexto, la tecnologia de hibridomas es fundamental al permitir la
produccion sostenida de AMc con alta especificidad y afinidad, y con aplicaciones clinicas cada vez
mas eficaces, especialmente en cancer, enfermedades autoinmunes ¢ infecciones virales (Mitra &
Tomar, 2021; Moraes et al., 2021; Mubhsin ef al., 2022).

La tecnologia de hibridomas se basa en la fusion entre linfocitos B activados y células de mieloma,
de las que resultan las células hibridas denominadas hibridomas. Estas combinan la capacidad del
linfocito para producir anticuerpos especificos con la inmortalidad de la linea tumoral. Los
hibridomas permiten obtener anticuerpos homogéneos, dirigidos contra un epitopo tnico, lo cual es
revolucionario para el diagnostico, pronostico y terapéutica (Muhsin et al., 2022).

Lejos de constituir un conocimiento complementario, el aprendizaje de tecnologias como la del
hibridoma resulta esencial en la formacion cientifica y clinica de los futuros médicos. En un entorno
sanitario en constante evolucion, donde los tratamientos biologicos y personalizados cobran cada vez
mayor protagonismo, integrar estos fundamentos en la educacion médica favorece la practica
profesional informada, critica y actualizada.

El proposito de esta revision es ofrecer a los estudiantes de medicina una guia formativa sobre la
tecnologia del hibridoma, centrada en sus fundamentos cientificos, potencial terapéutico y desafios
actuales. A través de este abordaje, se busca fomentar la comprension integral de su relevancia en la
medicina personalizada, asi como una breve reflexion sobre su accesibilidad y sostenibilidad en el
contexto clinico contemporaneo.

2. Breve contexto historico

Los AMc se definen como “moléculas producidas en laboratorio, disefiadas para actuar como
anticuerpos sustitutos que pueden restaurar, potenciar o imitar el ataque del sistema inmunoldgico
contra las células cancerosas”, al unirse a antigenos especificos presentes en su superficie. Su
desarrollo es uno de los hitos mas importantes en la historia de la inmunologia y la biotecnologia
modernas, como resultado de décadas de avances en el conocimiento del sistema inmunitario, la
estructura de los anticuerpos y las técnicas de cultivo celular (Bayer, 2019).

Aunque su consolidacion tecnologica ocurrio en el siglo XX, los antecedentes conceptuales se
remontan al siglo XVIII, cuando Edward Jenner demostré que la inyeccion de material procedente
de una pustula de viruela conferia inmunidad frente a la enfermedad, sentando las bases de la
inmunizacion activa y del concepto de defensa humoral (Bayer, 2019). Més adelante, en 1890, Emil
von Behring y Shibasaburo Kitasato demostraron que la inmunidad frente a ciertas infecciones podia
transferirse mediante el suero de animales inmunizados, estableciendo asi el principio de la
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inmunidad humoral mediada por anticuerpos (Bayer, 2019).

Durante las décadas de 1930 y 1940, diversos avances impulsaron la comprension de la estructura y
funcién de los anticuerpos, entre ellos el aislamiento de aglutininas a partir de ganglios linfaticos y
la identificacion de los linfocitos como las células responsables de su produccion. En aquella época,
los anticuerpos se obtenian mediante la inmunizacion de animales y la posterior purificacion del
suero. Aunque estas preparaciones eran utiles en el tratamiento de enfermedades infecciosas,
presentaban una composicion heterogénea y alta variabilidad en su especificidad (Bayer, 2019).

En 1959, Rodney Porter y Gerald Edelman —quienes recibirian el Premio Nobel de Medicina en
1972— describieron de forma independiente la estructura molecular de los anticuerpos,
identificandolos como moléculas compuestas por dos tipos de cadenas: una ligera y una pesada,
unidas mediante enlaces disulfuro. Este hallazgo fue fundamental para comprender el mecanismo de
reconocimiento antigénico. Ese mismo afio, se logro por primera vez la produccion en laboratorio
de un anticuerpo monoclonal, mediante el aislamiento de un clon de célula plasmatica productora de
un anticuerpo unico y homogéneo (Gutiérrez-Chavez et al., 2024).

En 1975, los anticuerpos fueron reconocidos como componentes esenciales de la inmunidad humoral,
fundamentales en la defensa frente a patdgenos y con un amplio potencial diagnostico y terapéutico
(Parray et al., 2020). Ese mismo afio, César Milstein y Georges Kohler, en el Laboratorio de Biologia
Molecular de Cambridge, desarrollaron la innovadora técnica del hibridoma, que revoluciono la
produccion de AMc. Esta técnica consiste en fusionar linfocitos B activados con células de mieloma,
dando lugar a células hibridas denominadas 'hibridomas'. Estas células hibridas son capaces de
secretar de forma continua y estable anticuerpos de una sola especificidad. Este avance marcé el
inicio formal de la era de los AMc, desarrollo por el cual sus creadores fueron galardonados con el
Premio Nobel de Fisiologia o0 Medicina en 1984 (Bayer, 2019).

El siguiente hito se alcanz6 en 1986 con la aprobacion del primer AMc para uso clinico en humanos:
Muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3), indicado para la prevencion del rechazo en trasplantes de
organos solidos. Durante la década de 1990 y los primeros afios de 2000, los AMc se consolidaron
como herramientas terapéuticas clave, con la aprobacion de farmacos como Rituximab (para linfoma
no Hodgkin), Trastuzumab (para cancer de mama HER2 positivo) y Adalimumab (para
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide) (Gutiérrez-Chavez et al., 2024).

En afios recientes, el campo ha evolucionado hacia el disefio de anticuerpos biespecificos, capaces
de reconocer simultaneamente dos antigenos distintos, y de anticuerpos conjugados a farmacos, que
permiten dirigir agentes citotoxicos directamente a las células blanco. Asimismo, los AMc son la
base para el desarrollo de terapias celulares avanzadas, como las células CAR-T (Chimeric Antigen
Receptor T-cell), empleadas con éxito en ciertos canceres hematologicos. CAR-T es una terapia
avanzada de inmunoterapia celular que consiste en modificar genéticamente las células T del propio
paciente para que puedan reconocer y atacar especificamente células cancerosas.

En conjunto, el desarrollo de los AMc son un ejemplo paradigmatico de como la investigacion basica
en inmunologia y biologia molecular puede traducirse en herramientas clinicas de alto impacto,
transformando el diagndstico y tratamiento de multiples enfermedades.

Y aunque ya se cuenta con metodologias alternativas para la generacion de anticuerpos, la tecnologia
de hibridomas es la mas utilizada, con ella se obtienen mas del 80 % de los AMc aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration). Cabe sefalar que la aplicacion de los hibridomas se ha
extendido a diversas disciplinas como la medicina, farmacologia, toxicologia, biotecnologia y
biologia molecular (Liu, 2014; Mitra & Tomar, 2021; Muhsin et al., 2022) y los AMc tienen
extraordinario potencial en investigacion biomédica, diagndstico y tratamiento de patologias como
cancer, enfermedades autoinmunes, hemofilia A, hipercolesterolemia familiar e infecciones virales,
entre otras (Muhsin et al., 2022; Parray ef al., 2020).

3. Fundamento de la tecnologia de hibridoma

La tecnologia del hibridoma es el estandar de oro para generar células hibridas capaces de
multiplicarse indefinidamente en cultivo y producir grandes cantidades de AMc con alta pureza,
estabilidad, capacidad efectora y propiedades fisicoquimicas adecuadas para uso terapéutico.
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Los hibridomas se obtienen mediante la fusion de linfocitos B —aislados del bazo de un raton
inmunizado— con células de mieloma, que son células plasmaticas malignas inmortales derivadas
de linfocitos B. De esta manera, el modelo de hibridoma combina la capacidad de las células B para
producir anticuerpos con la proliferacion indefinida de las células mielomatosas. Cada tipo de
hibridoma expresa de forma constitutiva un tnico AMc y puede conservarse mediante
criopreservacion para su produccion prolongada. Por tanto, el término hibridoma hace referencia a
estas células hibridas que heredan funciones clave de sus progenitoras (Mitra & Tomar, 2021; Moraes
et al.,2021; Zaroff & Tan, 2019).

El primer AMc para uso terapéutico en humanos que aprobo la FDA fue el Orthoclone OKT3 mejor
conocido como Muromonab-CD3; este AMc murino —de ahi su nombre— esté dirigido contra el
complejo CD3 del receptor de las células T periféricas maduras, con el objetivo de prevenir el
rechazo de aloinjertos. Si bien este AMc represent6 un gran avance, pronto se evidencio la necesidad
de desarrollar nuevas metodologias, ya que induce intensa respuesta inmunitaria humana contra
proteinas de raton denominada HAMA (Human Anti-Mouse Antibodies" anticuerpos humanos anti-
raton), lo que limito significativamente su aplicabilidad clinica (Moraes et al., 2021).
Afortunadamente, los avances en ingenieria genética han permitido modificar la estructura de los
AMCc para reducir su inmunogenicidad y el riesgo de transmision viral (Moraes ef al., 2021; Parray
et al., 2020). En la actualidad, se desarrollan métodos innovadores para generar anticuerpos con
composicion similar a la humana, mejorando asi su compatibilidad y seguridad clinica. Entre estos
avances destacan la humanizacion de anticuerpos murinos mediante técnicas de ingenieria genética,
la creacion de anticuerpos quiméricos que combinan regiones variables murinas con regiones
constantes humanas, y la seleccion de fragmentos totalmente humanos a partir de bibliotecas de
fagos. Asimismo, el uso de ratones transgénicos portadores de genes humanos permite producir
directamente anticuerpos con secuencias completamente humanas, representando un avance clave en
la biotecnologia de los AMc (Mitra & Tomar, 2021; Safdari et al., 2013).

4. Caracteristicas de los AMc

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) son glicoproteinas de vida corta producidas por los
linfocitos B como parte de la respuesta inmune adaptativa. Su funcioén principal es reconocer y
neutralizar antigenos especificos. Su estructura, altamente conservada, esta optimizada para el
reconocimiento antigénico y la activacion de mecanismos efectores del sistema inmunitario. Un
anticuerpo tipico tiene forma de “Y”’ y estd compuesto por cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas
pesadas (H, heavy) y dos cadenas ligeras (L, light), idénticas entre si y unidas mediante enlaces
disulfuro. La region variable de cada cadena es responsable del reconocimiento del antigeno,
mientras que la region constante determina la actividad efectora del anticuerpo. Las cadenas pesadas
incluyen una region variable y tres regiones constantes, mientras que las cadenas ligeras poseen una
region variable y una constante (Figura 1)(Parray et al., 2020; Vaghela & Ganatra, 2024).

Pagina | 86



Cadenas higeras
Cadenas pesadas

Region hipervariable
Region variable

® ® Region constante

Figura 1. Estructura tipica de un anticuerpo (inmunoglobulina —Ig—). Cada anticuerpo esta compuesto por
cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas pesadas (CP, en inglés heavy o H) y dos cadenas ligeras (CL, en
inglés light o L), unidas entre si por puentes disulfuro (SS). Cada cadena presenta una region variable (V),
responsable del reconocimiento antigénico, y una region constante (C), que define la clase del anticuerpo (IgA,
IgD, IgE, IgG, y IgM). Las regiones variables de las cadenas pesada y ligera se combinan para formar el sitio
de unién al antigeno, dentro del cual se encuentran las regiones hipervariables, también conocidas como
regiones determinantes de la complementariedad (CDR, por sus siglas en inglés). Estas CDR (CDR1, CDR2 y
CDR3) son las responsables de la especificidad en la interaccion con el antigeno. Las cadenas pesadas poseen
tres regiones constantes (CP1, CP2 y CP3), mientras que las cadenas ligeras contienen una sola region constante
(CL). Esta organizacion estructural permite tanto la unioén especifica al antigeno como la activacion de
mecanismos efectorios del sistema inmunitario. Imagen creada por Dra. Karina Orozco, generada con
Biorender.

4.1 Anticuerpos segun su célula de origen: clasificacion funcional

Seglin su origen en los linfocitos B, los anticuerpos se clasifican en dos tipos principales: policlonales
y monoclonales. Los primeros se distinguen por su capacidad para reconocer multiples epitopos,
brindando una respuesta inmunitaria diversa. En cambio, los monoclonales presentan elevada
especificidad y se unen de forma homogénea a un unico epitopo, lo que permite proteccion mas
precisa y dirigida (Parray et al., 2020).

e Anticuerpos policlonales: son generados por distintos linajes de linfocitos B en respuesta a
un mismo antigeno, lo que les permite reconocer multiples epitopos. Su produccion se basa
en la inmunizacién de un animal inmunocompetente, seguida de la recoleccion del suero o
plasma. Entre sus principales ventajas destacan el bajo costo, la rapidez en su obtencion, la
menor complejidad técnica requerida y su estabilidad frente a variaciones de pH y
concentracion salina. Han sido ampliamente empleados en el tratamiento de enfermedades
bacterianas y virales mediadas por toxinas (Parray et al., 2020; Saeed ef al., 2017; Safdari et
al., 2013; Vaghela & Ganatra, 2024).

e Anticuerpos monoclonales (AMC): se caracterizan por reconocer un Unico epitopo
especifico de un antigeno, lo que les confiere alta especificidad y afinidad. Su produccion se
realiza principalmente mediante la tecnologia de hibridomas, los cuales son lineas celulares
hibridas capaces de secretar anticuerpos idénticos de forma continua. Esta tecnologia puede
desarrollarse tanto en modelos in vivo como in vitro, incluyendo sistemas recombinantes.
Los AMC han revolucionado la biomedicina y la industria farmacéutica por su versatilidad
en aplicaciones diagndsticas, terapéuticas y de investigacion, siendo fundamentales en el
tratamiento de cancer, enfermedades autoinmunes, infecciones, y en el desarrollo de terapias
dirigidas (Vaghela & Ganatra, 2024).
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4.2 Anticuerpos segiin su célula de origen: clasificacion funcional

En los AMc generados mediante la tecnologia de hibridomas, el tipo de linfocito B, el origen de la
linea mielomatosa y el uso de ingenieria genética determinan las propiedades del anticuerpo
producido (Gutiérrez-Chavez, 2024). De esta forma, los AMc se clasifican en murinos, quiméricos,
humanizados y completamente humanos (Figura 2 y Tabla 1). A la fecha, se han aprobado mas de
80 AMc para uso clinico, la mayoria de ellos desarrollados mediante la tecnologia de hibridomas
(Gutiérrez-Chavez et al., 2024; Parray et al., 2020).

Murino Quimérico Humanizado Humano
0 % Humano 65 % Humano 99 % Humano 100 %% Humano
| 29 5 : 2

Regidn variable

=YY Y

Sufijo — omab — ximab — zumab — umab
Ejemplo: Edrecolomab Rituximab Elotuzumab Avelumab

Figura 2. Estructura de los anticuerpos. Clasificacion de los anticuerpos monoclonales (AMc) segun su grado
de humanizacion y su potencial inmunogénico. Los AMc se clasifican de acuerdo con la proporcion de
secuencias derivadas del genoma humano en sus regiones variables y constantes. Los anticuerpos murinos (—
omab) son completamente de origen murino y presentan alta inmunogenicidad (completamente verde). Los
quiméricos (—ximab) combinan regiones variables murinas con regiones constantes humanas (~65 % humano).
Los humanizados (—zumab) contienen principalmente secuencias humanas, conservando inicamente los CDRs
(region determinante de la complementariedad o region CDR) murinos (~99 % humano). Finalmente, los
anticuerpos completamente humanos (—umab) son generados por técnicas recombinantes o mediante
bibliotecas de origen humano, con inmunogenicidad minima (completamente naranja). La figura muestra
ejemplos representativos de cada tipo. Imagen modificada de Foltz, e al., 2013. Imagen creada por Dra. Karina
Orozco, generada con Biorender.

Tabla 1. Algunos anticuerpos monoclonales de uso clinico

Antigeno blanco

c . . Observaciones .
AMC Alzllli;ailz;on Dosis y vias Costo estimado (USD) Referencia
Murino (0 % humano) / Sufijo (omab)/ Inmunogenicidad (alta)
Muromonab CD3 5-9 mg/dia Potentellnmun.osup.resor. Indlice (Todd &
por 2 semanas apoptosis en linfocitos T CD3* y
0 Rechazo en v suprime la inmunidad celular Brogden,
trasplante P ’ 1989)

(10 mg/mL) $1,500.
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EpCAM  (17-1A), es una
inicial 500 mg, glicoproteina de superficie celular. (Adkins ef
EpCAM luego 4 dosis Reconoce EpCAM, activa l.. 1998:
Edrecolomabe (17-1A) de 100 mg mecanismos citotoxicos mediados Pu;t ot a l’
Ca. colorrectal cada 4 semanas por anticuerpos y complemento. ?
. . N 2002)
v Uso limitado a investigacion.
$8,200.
Quimérico (65% humano) / Sufijo (ximab)/ Inmunogenicidad (moderada)
GD2, fosfoproteina
. transmembrana no glucosilada, se
100 mg por ciclo . -
GD2 (5 ciclos de 35 expresa en linfocitos pre-B y (Keyel &
Dinutuximab Neuroblastoma . maduros. En recaidas de Nb. El Y
dias) . Reynolds,
¢ (Nb) uso temprano reduce la expresion
i v o 2019)
Pediatrico de GD2, lo que limita otras
(10 mg/mL) .
terapias.
$1,250.
GD2 17.5 mg/m?/dia/ R,econoce GD2 en sgperﬁcw de
. c¢lulas malignas y activa ADCCy .
o Neuroblastoma 4 dias . (Pierpont et
Rituximab . . complemento, destruyendo asi
Linfomas consecutivos, X al., 2018)
10 Hodekin v c¢lulas tumorales.
8 $240-800.
EGFR Bloquea EGFR
Ca. colorrectal S, .
- 400 mg/m? Interfiere  con  sefializacion (Saoudi
. metastasico + . . .
Cetuximab EGFR v sin v proliferativa. Gonzalez et
4 (100 mg/20 mL)  Requiere pruebas de KRAS al., 2024)
mutaciones en $300-500
KRAS ’
Inhibe C5a del complemento;
reduce inflamacion en SDRA
. . 1gG4 kappa 10 mg/mL, (Sindrome de dificultad (McCarthy,
Vilobelimab SDRA por v respiratoria) aguda por COVID- 2023)
SARS-CoV-2 (80 mL) piratoria) aguda p
19 en pacientes criticos.
$7, 000.
Humanizado (99% humano) /Sufijo (zumab)/ Inmunogenicidad (baja)
Reconoce SLAMF7(CS1),
(Signaling lymphocytic activation
SLAMEF7 10 mg/kg molecule family member 7), activa
Elotuzumab (CS1) cada 2 semanas células NK, y destruye células (Bruzzese et
¢ Mieloma v tumorales mediante citotoxicidad  al., 2023)
multiple (300-400 mg) dependiente  de  anticuerpos
(ADCC).
$1,430-1,900.
Bloquea IL-5 (Interleucina-5);
IL-5 3 mg/kg reduce eosinofilos, inflamacion y
Reslizumab Asma cada 4 semanas sintomas de asma eosinofilica  (Murphy et
* eosinofilica v grave. al.,2017)
Grave (100 mg/mL) $1,050
Anual aprox. $25,000-35, 000.
Biespecifico  (diseflado  para
N Hemofilia 3 mg/kg Sub/ reconocer dos antigenos dlf.eren.tes (Mahlangu
Emicizumab tino A 4 semanas o dos epitopos distintos); mimetiza et al., 2022)
p (150 mg/mL) factor VIII. Activo en hemofilia A ?

con inhibidores, no es reconocido
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por anticuerpos anti-FVIIIL.
$6,200

Humano 100 % (humano)/Sufijo umab/ Inmunogenicidad (muy baja)

En HFHe (Hipercolesterolemia

7255_231(;;;3/ familiar  heterocigota). Inhibe
. PCSK9 Sub o0 300 mg/ PCS.K.9. (1nh1b1f10r (.16 la c.onvertasa (Tomlinson
Alirocumab subtilisina/kexina tipo 9); aumenta
(HFHe) 4 semanas o al., 2015)
Pluma: receptores LDL y reduce aporx. e
' 60 % colesterol (LDL-C).
75-150 mg/mL $335
El primer anticuerpo monoclonal
TNF-a Inicial 40-160 mg, comp letamente .humanoz (Atakan,
.. Anticuerpo humano anti-TNF-o;
. Atrtritis, luego 40-80 mg, . . . 2022;
Adalimumab suprime cascada inflamatoria.
Crohn Sub Eficaz en patologias autoinmunes Lapadula et
y psoriasis (40mg/0.4mL) 3 480p g © al,2014)
Anual aprox. $20,000-30,000
Conjugados
CD20/ IgG2a/ 450 me total Radio-inmuno-conjugado  anti- (National
Tositumomab Yodo'3!, I\% CD20; util en linfoma y en riesgo  Institutes of
0 linfoma no (14 mg/mL) de reactivacion de hepatitis B. Health
Hodgkin & $25,000 (NIH), 2012)
Se une a HER2; bloquea
Inicial 4-8 m dimerizacion y  sefializacion
IgG1/Yodo'3! | E’ proliferativa. Efectivo solo si .
Trastuzumab Ca. mama uego 2-6 mgfkg, HER2 es positivo. Riesgo de (Maadi ez
‘ IV o Sub ’ al., 2021)

HER2* toxicidad cardiaca.
(440-600me) ¢} 500-2,900

Anual aprox. $30,000-40,000

$ - Costo aproximado en dls americano (Mx 21=1 dls); ¢ No disponible en México, ¢ Descontinuado, AMc-
Anticuerpo monoclonal; IV-Intravenoso; Sub-Via subcutanea.

e Anticuerpos murinos (100 % de raton) (Bayer, 2019)

Sufijo: —momab. Ejemplos: Muromonab-CD3, Blinatumomab, Capromab.

Origen celular: linfocito B de raton + mieloma murino.

Caracteristicas: Los anticuerpos monoclonales completamente murinos se obtienen al fusionar
linfocitos B extraidos del bazo de raton con células de mieloma inmortalizadas. Por su origen
no humano, presentan alta inmunogenicidad, lo que favorece la generacion de anticuerpos anti-
farmaco y aumenta el riesgo de reacciones alérgicas. Ademas, su vida media en humanos es
corta. En oncologia, su eficacia es limitada debido a su baja capacidad para activar mecanismos
efectores clave, como la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y la
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC). En la ADCC, células inmunitarias como los
linfocitos natural killer (NK) reconocen y destruyen células diana recubiertas por anticuerpos.
Enla CDC, los anticuerpos activan la cascada del complemento, lo que culmina en la lisis celular
mediada por el complejo de ataque a membrana (MAc).

Aplicaciones: diagnostico y terapias en modelos animales; uso limitado en humanos.

e Anticuerpos quiméricos (~65-70 % humanos) (Bayer, 2019)

Sufijo: —ximab, ejemplo: Rituximab (anti-CD20), infliximab, cetuximab.
Origen celular: region variable murina + region constante humana (DNA recombinante).
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Caracteristicas: se disefian mediante técnicas de ingenieria genética que combinan la region
variable murina —encargada del reconocimiento especifico del antigeno— con regiones
constantes humanas en las cadenas pesada y ligera. Como resultado, estos anticuerpos presentan
su composicion aproximada de 65 % de secuencia humana y 35 % murina. Esta modificacion
estructural reduce significativamente su inmunogenicidad en comparacion con los anticuerpos
completamente murinos y prolonga su vida media en el organismo humano, mejorando asi su
perfil farmacocinético. No obstante, debido a la persistencia de componentes murinos en su
estructura, existe ain riesgo considerable de generar anticuerpos anti-farmaco, lo que puede
afectar su eficacia clinica y seguridad a largo plazo.

Aplicaciones: inflamacion cronica y enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, vasculitis),
cancer (linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, Ca. colorrectal metastasico) y otras
enfermedades como la esclerosis multiple, pénfigo vulgar y lupus eritematoso sistémico).

e Anticuerpos humanizados (~90-95 % humanos) (Bayer, 2019)

Sufijo: —zumab, ejemplo: Emicizumab, trastuzumab, alemtuzumab y bevacizumab

Origen celular: CDRs murinos en estructura humana recombinante

Caracteristicas: solo los fragmentos hipervariables son murinos, alta compatibilidad. Los
anticuerpos monoclonales humanizados (AMc humanizados) se obtienen al injertar las regiones
hipervariables murinas (también llamadas regiones determinantes de la complementariedad,
CDR) de las cadenas ligera y pesada sobre un esqueleto de anticuerpo completamente humano.
El resultado son moléculas con composicion de aproximadamente 95 % de origen humano, lo
que conlleva menor inmunogenicidad y reduccion en la produccion de anticuerpos anti-farmaco
(ADA). No obstante, el proceso de generacion de estos AMc es técnicamente exigente y presenta
limitaciones en cuanto a rendimiento y especificidad.

Aplicaciones: Hemifilia tipo A

e Anticuerpos completamente humanos (100 % humanos) (Bayer, 2019)
Sufijo: —umab, ejemplo: Adalimumab (anti-TNF-a) ofatumumab, daratumumab o denosumab
Origen celular: fagotecas, ratones transgénicos o plataformas recombinantes (XenoMouse,
HuMADb)
Caracteristicas: minima inmunogenicidad; 6ptima biocompatibilidad. Con el avance de nuevas
tecnologias, fue posible desarrollar AMC completamente humanos (AMc totalmente humanos).
Estos se generan utilizando animales transgénicos (principalmente ratones) que portan genes
humanos de inmunoglobulinas (Ig). Dichos transgenes incluyen las regiones variables
necesarias para la recombinacidon y generacion de anticuerpos humanos funcionales. Para
lograrlo, los genes enddgenos de Ig del animal son inactivados, lo que garantiza que los
anticuerpos producidos sean exclusivamente de origen humano. Los AMc totalmente humanos
presentan menor antigenicidad y son mejor tolerados en pacientes, en comparacion con los
anticuerpos murinos, quiméricos o humanizados. Ademas, muestran mayor persistencia en la
circulacion sanguinea, lo que puede traducirse en mejor eficacia clinica y menor frecuencia de
administracion. En cuanto a su uso clinico, los AMc pueden clasificarse en tres grandes tipos,
segun su estructura funcional o forma de administracion:
o No conjugados o “desnudos” (naked): actuan directamente sobre su antigeno blanco
sin portar moléculas adicionales.
o Conjugados: estan unidos a agentes citotoxicos, radionuclidos o toxinas,
permitiendo la destruccion selectiva de células diana.
o Biespecificos: disefiados para reconocer simultaneamente dos antigenos diferentes,
lo que amplia su versatilidad terapéutica.
Aplicaciones: inmunoterapia, enfermedades autoinmunes y cancer.

Metodologia del hibridoma

La generacion de hibridomas aprovecha la capacidad natural del huésped para producir anticuerpos
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con alta pureza, especificidad y sensibilidad. Este proceso, complejo y especializado, combina
inmunizacion, biotecnologia celular y seleccion clonal. Cada fase —desde la activacion de los
linfocitos B hasta la expansion de los hibridomas productores— es crucial para garantizar la
especificidad, viabilidad y pureza de los anticuerpos obtenidos (Figura 3) (Mitra & Tomar, 2021;
Zaroff & Tan, 2019).

A B
Célula MM

1 N
Antigeno . 5 (o
"‘) = .
VL > w

o b

2 Iy b W ry Suero fetal
. , N y
—— o . y
ol %
Bazo 4 ’

- 3 Cultivos
3 e
~ A
Fusion
=
4 '
/ 4
Y
® “ ELISA
' a \4 f . 6
5 s Y —
® > @ .
< @ * =
o : >
Hibridomas 1
8
S
s =] [
- b | N 2 s
. -
(RN o
Yy A
Aplicacion Purificacion Bioreactor

Figura 3. Tecnologia del hibridoma: 1) Inmunizacion, 2) Asilamiento de linfocitos b de espelenocitos, 3)
Preparacion de linea celular linfocitaria, 4) Fusion celular, linfocitos B con células mielomatosas (MM), 5)
Seleccion de hibridomas, de las *células que no lograron fusionarse para dar origen a un hibridoma, 6)
Seleccion de hibridomas productores de anticuerpos especificos, es un cribado inmunolégico, mediante ensayo
ELISA, 7) conacidon de hibridomas, 8) purificacion de anticuerpos, y 9) aplicacion. Imagen creada por Dra.
Karina Orozco, generada con Biorender.
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5.1 Etapas de la tecnologia del hibridoma

Primera etapa. Inmunizacion: la produccion de AMc comienza con la inmunizacion de
animales de laboratorio (ratones, ratas, conejos, pollos, etc.) mediante la administracién
repetida de un antigeno especifico (proteinas, péptidos sintéticos o células completas) junto
con adyuvantes. Este procedimiento activa los linfocitos B, que se diferencian en células
plasmaticas productoras de anticuerpos y en células de memoria. Tras varias semanas y una
vez alcanzados niveles adecuados de anticuerpos, el animal es sacrificado (Mitra & Tomar,
2021; Zaroff & Tan, 2019).

Segunda etapa. Aislamiento de linfocitos B: tras el sacrificio del animal, se aislan los
esplenocitos mediante centrifugacion en un gradiente de densidad, con el fin de obtener
linfocitos B activados (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019).

Tercera etapa. Preparacion de lineas celulares de mieloma: semanas antes de la fusion, las
células mielomatosas se tratan con 8-azaguanina para inactivar la enzima HGPRT
(hipoxantina-guanina fosforribosil-transferasa) y bloquear la via de sintesis de nucledtidos
de rescate. Como resultado, estas células se vuelven sensibles al medio HAT (hipoxantina,
aminopterina y timidina), condicion clave para la seleccion de hibridomas (Mitra & Tomar,
2021; Zaroff & Tan, 2019).

Cuarta etapa. Fusion celular: los linfocitos B activados se fusionan con células de mieloma
sensibles al medio HAT. La fusion se realiza mediante centrifugaciéon en presencia de
polietilenglicol, el cual facilita la unién de sus membranas y la formacion de células
heterocarionicas (con mas de un nucleo). Alternativamente, puede emplearse la
electrofusion, un método basado en la aplicacion de pulsos eléctricos para inducir la fusion
celular (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019).

Quinta etapa. Seleccion de hibridomas (Figura 4): tras la fusion, la mezcla celular se cultiva
durante 10 a 14 dias en medio HAT. Este medio contiene aminopterina, que inhibe la sintesis
de nucledtidos de novo, obligando a las células a depender de la denominada via de “rescate”,
la cual requiere la enzima HGPRT (Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase).
Aunque los linfocitos B poseen HGPRT, mueren rapidamente debido a su vida media corta;
por su parte, las células de mieloma, al carecer de esta enzima, también mueren. En
consecuencia, solo los hibridomas —que combinan la inmortalidad de las c¢lulas de mieloma
con la capacidad enzimatica de los linfocitos B— sobreviven y proliferan. Posteriormente,
se realiza un cribado para identificar y seleccionar aquellos clones que producen los AMc
deseados. Cabe destacar que solo entre el 1 % y el 2 % de las células logran fusionarse, y de
estas, apenas un 1 % genera un hibridoma viable y productor de anticuerpos (Mitra & Tomar,
2021; Zaroff & Tan, 2019).

Medio HAT

(aminopterina)

LinfocitoB Célula de
Muere [ mieloma

(vida corta) Muere
(sin HGPRT)

Hibridoma

Figura 4. Proceso de seleccion de hibridomas. La mezcla celular se incuba en medio HAT HAT
(hipoxantina, aminopterina y timidina), donde solo los hibridomas que combinan la inmortalidad del
mieloma y la enzima HGPRT del linfocito B logran sobrevivir. Los linfocitos B mueren por su vida
corta y las células de mieloma por carecer de HGPRT. Imagen creada con ChatGTP.

e Sexta etapa. Seleccion de hibridomas productores de anticuerpos especificos: una vez

completada la seleccion en medio HAT, los hibridomas viables se someten a clonacioén por
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dilucion limitante. Este procedimiento consiste en diluir la suspension celular hasta
alcanzar una concentracion en la que, estadisticamente, cada pocillo de una placa de cultivo
(generalmente de 96 pozos) contenga una sola célula. De este modo, se asegura que cada
colonia provenga de un tinico hibridoma, lo que permite obtener clones monoclonales. Con
frecuencia, se emplean células alimentadoras para favorecer la supervivencia y expansion
de los clones. Cada hibridoma secretara un tipo de anticuerpo dirigido contra un epitopo
especifico, determinado por los genes del linfocito B original. Algunos clones pueden
reconocer epitopos distintos dentro del mismo antigeno. Posteriormente, se realiza un
cribado inmunologico —tipicamente mediante ensayo ELISA— para analizar los
anticuerpos presentes en el sobrenadante de cada pocillo. Esto permite identificar y
seleccionar los clones que producen anticuerpos con la mayor afinidad y especificidad
hacia el epitopo de interés. Los clones seleccionados se expanden para su conservacion y
produccion a gran escala (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019).

e Séptima etapa. Clonacién y propagacion de células de hibridoma: los hibridomas
seleccionados se transfieren a contenedores de cultivo para su expansion, mediante
métodos in vivo o in vitro. Estas lineas celulares pueden mantenerse en cultivo para la
produccion continua de AMc (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019).

o Método in vivo: consiste en inyectar entre 10° y 10'° hibridomas viables en ratones.
Semanas después, se extrae el liquido ascitico, que contiene AMc, aunque estos
deben ser posteriormente purificados (Zaroff & Tan, 2019).

o Meétodo in vitro: los hibridomas se cultivan en condiciones controladas, y una vez
alcanzada la densidad celular adecuada, los AMc se recolectan del sobrenadante.
Este método minimiza la presencia de contaminantes y permite obtener anticuerpos
de alta pureza (Zaroff & Tan, 2019).

5.2 Ventajas y limitaciones de la tecnologia del hibridoma
La tecnologia de hibridomas ofirece multiples ventajas (Moraes et al., 2021; Sakaguchi et al., 2023):

e Produce un tnico tipo de anticuerpo monoclonal dirigido a un epitopo especifico, lo que
garantiza alta especificidad y reproducibilidad.

e Las células fusionadas heredan la capacidad de proliferacion ilimitada del mieloma, lo que
permite una produccion sostenida y a gran escala.

e Losanticuerpos obtenidos presentan alta afinidad y especificidad, cualidades esenciales para
aplicaciones terapéuticas y diagnosticas.

e La recombinacién genética y la hipermutaciéon somaética in vivo generan una amplia
diversidad de anticuerpos.

e A diferencia de los anticuerpos policlonales, los AMc¢ son homogéneos, lo que reduce la
variabilidad experimental y terapéutica.

e Tienen multiples aplicaciones en el diagnodstico, pronostico, tratamiento e investigacion
basica.

e Una vez establecidos los clones, la produccion es reproducible y conserva la asociacion
natural entre las regiones variables y constantes, asi como la afinidad optimizada in vivo.

e Las lineas de hibridoma pueden conservarse por criopreservacion y reactivarse sin pérdida
de viabilidad ni capacidad productiva.

o Es una tecnologia accesible, viable incluso en laboratorios con equipamiento basico en
biologia molecular.

e Maduracion natural de la afinidad: la tecnologia de hibridomas emplea células B maduras de
organos linfoides secundarios como el bazo, que ya han pasado por procesos de modificacion
genética en el huésped. Uno de ellos es la maduracion por afinidad, que ocurre en los centros
germinales, donde el DNA que codifica las regiones variables de los anticuerpos sufre
hipermutaciéon somatica en las regiones CDR. Este mecanismo permite seleccionar
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clonalmente las variantes con mayor afinidad al antigeno, generando anticuerpos altamente
especificos (Zaroff & Tan, 2019).

e Bajo nivel de inmunogenicidad: en la tecnologia de hibridomas, los anticuerpos de alta
afinidad generados tras la inmunizaciéon del animal huésped presentan combinaciones
naturales de regiones variables ligeras y pesadas, junto con dominios constantes de clase
mixta. Durante la humanizacion, las regiones que flanquean las CDR se modifican para
reducir el riesgo de provocar una respuesta inmunitaria en el paciente (Zaroff & Tan, 2019).

Aun cuando ofrece numerosos beneficios, la tecnologia de hibridomas no esta exenta de
limitaciones (Mitra & Tomar, 2021; Sakaguchi et al., 2023):

Requiere animales, lo que plantea cuestiones éticas y restricciones regulatorias.

Los anticuerpos iniciales son murinos, lo que generar inmunogenicidad en humanos.

Existe riesgo de transmision viral debido al uso de modelos animales.

La fusion celular es poco eficiente y la seleccion de clones viables, prolongada y laboriosa.
No todos los antigenos inducen respuesta inmunitaria adecuada, esto limita la diversidad de
epitopos.

Algunas lineas de hibridomas se vuelven genéticamente inestables o perder productividad.
e Su cultivo exige condiciones especificas y monitoreo constante.

e La produccion a gran escala es costosa y técnicamente exigente, con limitaciones de
escalabilidad en sistemas tradicionales. Esto restringe su accesibilidad en algunos entornos
de aplicacion clinica, investigacion y desarrollo.

6. AMc y diagnéstico

Los AMc permiten monitorear la progresion de enfermedades mediante la deteccion de
biomarcadores, sin requerir muestras bioldgicas invasivas ni alterar el sistema inmunoldgico del
paciente. Se emplean en inmunoensayos para identificar productos hormonales, tisulares y celulares,
asi como en modalidades de imagen de alta especificidad, como la tomografia por emision de
positrones, la resonancia magnética, la tomografia molecular fluorescente y el ultrasonido dirigido.
A diferencia de las técnicas de imagen convencionales, la imagen inmunoldgica utiliza anticuerpos
marcados con radioisotopos, fluordéforos o emisores de positrones, lo que permite una localizacion
precisa de estructuras especificas. Ademas, los AMc facilitan la deteccion de antigenos exogenos —
como toxinas, farmacos, hormonas y proteinas microbianas— con alta especificidad, lo que los
convierte en herramientas clave para el diagnostico temprano de miultiples patologias (Mitra &
Tomar, 2021; Saeed ef al., 2017; Zaroff & Tan, 2019).

7. AMC y otras aplicaciones en la clinica

Los AMc permiten tipificar grupos sanguineos, identificar biomarcadores tumorales y detectar
infecciones virales o bacterianas. En el tratamiento, se utilizan para neutralizar toxinas, dirigir
farmacos o radiontclidos hacia células especificas y modular respuestas inmunitarias en
enfermedades autoinmunes o trasplantes. Su versatilidad y precision los convierten en herramientas
clave de la medicina moderna, como se muestra en seguida (Mitra & Tomar, 2021).

e Prevencion del rechazo en trasplantes: especialmente en trasplantes de 6rganos sélidos como
el rifién, corazon e higado; Muromonab-CD3 (OKT3) se dirige especificamente al complejo
CD3 del receptor de células T; suprimiendo la respuesta contra el injerto y mejorando la
supervivencia del 6rgano. Su uso clinico disminuy6 con el tiempo debido a las reacciones
inmunolégicas adversas (sindrome de liberacion de citocinas), asi como al desarrollo de
anticuerpos anti-murinos humanos (HAMA), que reducen su eficacia y a la aparicion de
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AMc humanizados o totalmente humanos con mejor perfil de seguridad (Todd & Brogden,
1989).

e Diagnostico de paludismo y herpesvirus: se aplican en la deteccion precisa de patdgenos
como Plasmodium (paludismo), herpesvirus o Neisseria gonorrhoeae.

e Oncologia molecular: en la radioinmunodeteccion, los AMc marcados con radionuclidos
localizan tumores especificos; en la radioinmunoterapia, transportan radiacion directamente
a las células cancerosas, minimizando el dafio al tejido sano.

e Quimioterapia dirigida: AMc como rituximab (anti-CD20) facilitan la eliminacion selectiva
de linfocitos B malignos en linfomas.

e Inmunofenotipificaciéon celular: se emplean en técnicas como citometria de flujo e
inmunohistoquimica para caracterizar subpoblaciones celulares y moléculas de superficie.

8. AMc y aplicaciones en investigacion

Los AMc son herramientas esenciales en la investigacion biomédica por su alta especificidad y afinidad hacia
antigenos definidos. Facilitan el estudio de funciones moleculares en estados normales y patoldgicos, la
clasificacion celular y la localizacion de proteinas en diversos contextos experimentales. Potencian resultados
en bioquimica, citometria de flujo, expresion génica, cristalografia, biologia molecular, inmunoensayos e
inmunofluorescencia. Son fundamentales en ensayos diagnosticos como ELISA y Western blot, al detectar
cambios moleculares asociados a enfermedades. En biologia celular y molecular, permiten identificar rutas de
sefializacion, marcadores y mecanismos patologicos. En oncologia experimental, se usan para caracterizar
perfiles tumorales, evaluar dianas terapéuticas y estudiar la heterogeneidad celular. Ademas, contribuyen al
desarrollo y validacion de farmacos, y en modelos animales se emplean para rastrear biomoléculas, evaluar
toxicidad o validar blancos terapéuticos. Su versatilidad los convierte en herramientas indispensables para el
avance en el conocimiento de enfermedades y la innovacion terapéutica (Muhsin ef al., 2022; Vaghela &
Ganatra, 2024).

8.1 AMc completamente humanos y anticuerpos de nueva generacion

La tecnologia de hibridomas, aunque constituye un hito en la obtencion de AMc con aplicaciones
terapéuticas y con fines de investigacion, presenta limitaciones significativas cuando se emplean
anticuerpos de origen murino, quiméricos o humanizados. Estos bioldgicos pueden inducir respuesta
inmunitaria en el hospedero, caracterizada por la produccion de anticuerpos humanos anti-ratén
(HAMA), lo que conlleva depuracion acelerada del farmaco, la formacion de inmunocomplejos a
nivel renal y mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad en tratamientos repetidos (Basu ef al.,
2019; Berger et al., 2002; Legouffe et al., 1994; Ober et al., 2001). En respuesta a estas limitaciones,
el desarrollo de plataformas tecnoldgicas alternativas a la tecnologia de hibridomas tradicional ha
permitido la generacion de anticuerpos completamente humanizados, lo cual ha reducido
significativamente su inmunogenicidad y mejorado su perfil de eficacia clinica (Lonberg, 2008;
Yamashita et al., 2007).

Las estrategias mas avanzadas para la generacion de AMc completamente humanos comprenden
diversas aproximaciones biotecnoldgicas, entre las que se incluyen: la inmortalizacion de linfocitos
B humanos; plataformas de presentacion basadas en fagos, levaduras, bacterias, ribosomas y células
de mamifero; tecnologias de codificacion de anticuerpos mediante acidos nucleicos (ADN/ARN); el
aislamiento y analisis de linfocitos B individuales; el uso de modelos animales transgénicos
humanizados; asi como la implementacion de modelos predictivos y algoritmos de redes neuronales
fundamentados en inteligencia artificial y aprendizaje automatico (Aboul-Ella et al., 2024; Singh et
al.,2023; Wang, 2011).

De manera paralela al avance de las metodologias emergentes para la generacion de anticuerpos, se
han desarrollado tecnologias de anticuerpos de ultima generacion, que incluyen fragmentos variables
de cadena unica (scFv), nanocuerpos, anticuerpos biespecificos, anticuerpos con modificaciones en
la region Fc, biosimilares, miméticos de anticuerpos y conjugados anticuerpo-farmaco. Estas
innovaciones han posibilitado el disefio de terapias basadas en anticuerpos con una mayor
especificidad, potencia y eficacia, asi como una menor incidencia de resistencia farmacologica en el
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tratamiento de diversas patologias, incluidas enfermedades neoplasicas, autoinmunes e infecciones
(Aboul-Ella et al., 2024; Singh et al., 2023). Estas metodologias representan una alternativa
terapéutica con un perfil de seguridad y eficacia mejorado, asi como propiedades farmacocinéticas
favorables que permiten su aplicacion de manera prolongada y sostenida en entornos clinicos. No
obstante, su implementacion enfrenta desafios significativos, entre los que se incluyen los elevados
costos de produccion, la complejidad de los procesos biotecnoldgicos involucrados y los tiempos
prolongados requeridos para su desarrollo (Aboul-Ella et al., 2024; Singh et al., 2023; Wang, 2011;
Yamashita et al., 2007).

8.2 AMc conjugados

Los AMc conjugados son una clase avanzada de inmunoterapia que dirige agentes terapéuticos hacia
células especificas, principalmente tumorales. Consisten en un AMc unido covalentemente a un
agente activo, como una toxina, un farmaco citotoxico, un radionticlido o una molécula fluorescente.
Su accion comienza con la union especifica al antigeno celular (ej. CD3, HER2, EGFR), seguida de
la internalizacion del complejo. Una vez dentro, el enlace se escinde (por pH, enzimas o reduccion),
liberando el agente activo, que actia localmente y destruye la célula diana sin dafiar las sanas. Los
principales tipos son los anticuerpos conjugados a farmacos (AMC-F), que transportan agentes
citotoxicos, y los AMc bioldgicos dirigidos (AMC-B), que llevan moléculas bioldgicas activas como
radionuclidos o toxinas (Melgarejo-Rubio ef al., 2020).

e AMc-F: Son AMc dirigidos contra antigenos especificos, como los de células tumorales
(Melgarejo-Rubio et al., 2020), y funcionan como vehiculos para llevar agentes citotoxicos
al tejido diana. Constan de tres componentes: un anticuerpo acarreador, un farmaco
citotoxico y un enlazador quimico que los une hasta alcanzar la célula blanco. El anticuerpo
reconoce el antigeno, y tras unirse, el complejo se internaliza por endocitosis, se degrada en
los lisosomas y libera el firmaco, que actia sobre su blanco intracelular, induciendo muerte
celular. Su alta especificidad concentra el efecto en células tumorales, reduciendo toxicidad
sistémica y resistencia. Representan un avance en terapias dirigidas, al mejorar eficacia y
minimizar efectos adversos. Sin embargo, enfrentan desafios como la heterogeneidad
tumoral, variabilidad en la expresion antigénica y mecanismos de resistencia, lo que impulsa
el desarrollo de nuevos blancos, enlaces mas eficientes y estrategias para mejorar la
liberacion intracelular (Melgarejo-Rubio ef al., 2020).

e AMc- B: una de las formas mas destacadas de AMc-B es la terapia con células CAR-T. A
diferencia de los AMc-F, que actiian como vehiculos para farmacos, la terapia CAR-T es una
forma de inmunoterapia celular personalizada. Consiste en modificar genéticamente
linfocitos T autdlogos (del propio paciente) o alogénicos (de un donante) para que expresen
un receptor quimérico capaz de reconocer antigenos especificos en células tumorales (como
CD19) y activa su funcién citotoxica. Las células se expanden in vitro y se reinfunden al
paciente para destruir células cancerosas de forma especifica. Ha mostrado gran eficacia en
canceres hematologicos, aunque puede generar efectos adversos como el sindrome de
liberacion de citoquinas y toxicidad neuroldgica asociada a la activacion excesiva del sistema
inmune. Actualmente, estan aprobados por la FDA y European Medicines Agency (EMA)
dos CAR-T anti-CD19: Tisagenlecleucel y Axicabtagén ciloleucel, usados en leucemia y
linfomas B. También se investigan nuevas variantes como CAR-T biespecificos y receptores
TCR (Sanchez-Gonzalez & Egea-Jiménez, 2011).

9. Anticuerpos monoclonales: innovacion costosa, acceso limitado
Los AMc transformaron el diagnodstico y tratamiento de diversas enfermedades, especialmente

cancer, patologias autoinmunes e infecciones virales, gracias a su alta especificidad y eficacia. Sin
embargo, su desarrollo y produccion continuan siendo complejos y costosos, lo que limita su
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accesibilidad, particularmente en paises de ingresos medios y bajos, como México.
El costo estimado de desarrollo de un AMc puede superar los mil millones de dolares
estadounidenses, incluyendo investigacion, ensayos clinicos y cumplimiento regulatorio. Ademas,
los costos de adquisicion por paciente pueden oscilar entre 20,000 y 150,000 USD anuales,
dependiendo del tipo de anticuerpo, la indicacion terapéutica y la duracion del tratamiento. En el
caso del sistema de salud mexicano, la adquisicion de AMc representa un reto financiero
significativo, especialmente en instituciones publicas, donde el presupuesto debe distribuirse entre
multiples necesidades.
Desde la generacion de hibridomas o lineas recombinantes, hasta su cultivo en biorreactores,
procesos de purificacion y control de calidad, cada fase requiere infraestructura altamente
especializada, personal capacitado y el cumplimiento de estrictas normativas internacionales (FDA,
EMA), lo que eleva considerablemente los costos. A esto se suman las patentes, que prolongan la
exclusividad comercial y restringen la competencia, manteniendo precios elevados incluso tras afos
de uso clinico. Frente a este panorama, se han propuesto estrategias para reducir los costos de
produccion sin comprometer la calidad. Entre ellas destacan:

e El uso de plataformas celulares recombinantes mas eficientes (como células CHO)

e El desarrollo y aprobacion de biosimilares

e Y la adopcion de biorreactores de un solo uso o de alto rendimiento
Aunque estas innovaciones han comenzado a disminuir los costos de fabricacion, su impacto en el
precio final al paciente o al sistema de salud atin es limitado.
Por ello, es indispensable un enfoque integral, que combine:

e Avances tecnoldgicos en bioproduccion,

e Regulacion adaptativa que facilite el ingreso de biosimilares,

e Y politicas publicas orientadas a la produccion local, regulacion de precios y esquemas de

compra que garanticen el acceso equitativo a estas terapias en el contexto mexicano y
latinoamericano.

10. Conclusiones

La tecnologia de hibridomas continta siendo un pilar fundamental en la produccion de AMc, al
combinar la especificidad inmunolégica de los linfocitos B con la capacidad proliferativa de las
células mielomatosas. Su implementacion ha permitido el desarrollo de AMc con alta pureza y
afinidad, que hoy son esenciales en el diagndstico, tratamiento e investigacion de multiples
enfermedades. Para los estudiantes de medicina, comprender esta tecnologia no solo amplia su
conocimiento en inmunologia y biotecnologia, sino que también los prepara para enfrentar los
desafios clinicos actuales asociados a la medicina personalizada y las terapias dirigidas. Asimismo,
una vision critica sobre los costos, limitaciones y posibilidades de innovacion es indispensable para
participar activamente en la toma de decisiones clinicas y en el desarrollo de soluciones
biotecnologicas accesibles y eficaces. Formar profesionales con bases solidas en estas herramientas
es clave para una practica médica moderna, ética y basada en evidencia, capaz de integrar ciencia y
tecnologia al servicio de la salud global.

Siglas y abreviaturas

Palabra Sigla /Abreviatura
- Antibody-dependent cellular cytotoxicity - ADCC
- Anticuerpos bioldgicos dirigidos -  AMC-B
- Anticuerpos conjugados a farmacos - AMC-F
- Anticuerpos humanos anti-ratén -  HAMA
- Anticuerpos monoclonales - AMc
- Células mielomatosas - MM
- Chimeric Antigen Receptor T-cell - Células CAR-
T
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- Chinese hamster ovary - CHO
- Citotoxicidad dependiente del complemento - CDC
- Disialoganglioside 2 - GD2
- Epithelial cell adhesion molecule - EpCAM
- European Medicines Agency - EMA
- Factor de crecimiento epidérmico - EGFR
- Food and Drug Administration - FDA
- Fragmentos variables de cadena tnica - scFv
- Hipercolesterolemia familiar heterocigota - HFHe
- Hipoxantina, aminopterina y timidina -  HAT
- Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase - HGPRT
- Inhibidor de la convertasa subtilisina/kexina tipo 9 - PCSK9
- Kristen rat sarcoma gene - KRAS
- Monoclonal antibodies - MAbs
Natural killer NK
Neuroblastoma Nb
- Receptor tirosina-proteina quinasa erbB-2 - HER2/neu
- Regioén determinante de la complementariedad -  CDR
- Signaling lymphocytic activation molecule family member 7 - SLAMF7
- Sindrome de dificultad respiratoria aguda - SDRA
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