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RESUMEN 
La tecnología de hibridomas, desarrollada por Köhler y Milstein en 1975, se mantiene como el estándar de oro 

para la producción sostenida de anticuerpos monoclonales (AMc) con alta especificidad, pureza y afinidad. 

Más allá de su relevancia técnica, esta biotecnología ejemplifica cómo los avances en ciencia básica pueden 

traducirse en soluciones clínicas de alto impacto. Su aplicación ha transformado la biomedicina, la 

investigación traslacional, el diagnóstico, la inmunoterapia y la medicina personalizada, al permitir terapias 

más selectivas, eficaces y seguras. 

Este documento ofrece una visión formativa sobre los fundamentos celulares y moleculares que sustentan la 

generación de AMc, y promueve una reflexión sobre los desafíos asociados a su accesibilidad, 

inmunogenicidad y sostenibilidad. La propuesta subraya la importancia de integrar estos conocimientos en la 

formación médica, para preparar profesionales capaces de aplicar criterios biotecnológicos en la toma de 

decisiones clínicas. También se describe la metodología de fusión entre linfocitos B y células mielomatosas, 

así como los principales tipos de AMc según su grado de humanización, destacando el impacto de estas 

variantes en su eficacia, compatibilidad inmunológica, aplicación terapéutica y costos. El texto contribuye a la 

comprensión integral de esta tecnología, articulando ciencia, formación clínica y compromiso con la equidad 

en salud.  

 

Palabras clave: tecnología del hibridoma, anticuerpos monoclonales, biotecnología médica, educación 

biomédica, medicina personalizada. 

 

ABSTRACT 
Hybridoma technology, developed by Köhler 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 

MAb 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. Introducción  

 
En las últimas décadas, los avances biotecnológicos están transformando el diagnóstico, tratamiento 
y prevención de enfermedades, y los AMc están consolidados como herramientas clave en la 
medicina moderna. En este contexto, la tecnología de hibridomas es fundamental al permitir la 
producción sostenida de AMc con alta especificidad y afinidad, y con aplicaciones clínicas cada vez 
más eficaces, especialmente en cáncer, enfermedades autoinmunes e infecciones virales (Mitra & 
Tomar, 2021; Moraes et al., 2021; Muhsin et al., 2022).  
La tecnología de hibridomas se basa en la fusión entre linfocitos B activados y células de mieloma, 
de las que resultan las células híbridas denominadas hibridomas. Estas combinan la capacidad del 
linfocito para producir anticuerpos específicos con la inmortalidad de la línea tumoral. Los 
hibridomas permiten obtener anticuerpos homogéneos, dirigidos contra un epítopo único, lo cual es 
revolucionario para el diagnóstico, pronóstico y terapéutica (Muhsin et al., 2022). 
Lejos de constituir un conocimiento complementario, el aprendizaje de tecnologías como la del 
hibridoma resulta esencial en la formación científica y clínica de los futuros médicos. En un entorno 
sanitario en constante evolución, donde los tratamientos biológicos y personalizados cobran cada vez 
mayor protagonismo, integrar estos fundamentos en la educación médica favorece la práctica 
profesional informada, crítica y actualizada. 
El propósito de esta revisión es ofrecer a los estudiantes de medicina una guía formativa sobre la 
tecnología del hibridoma, centrada en sus fundamentos científicos, potencial terapéutico y desafíos 
actuales. A través de este abordaje, se busca fomentar la comprensión integral de su relevancia en la 
medicina personalizada, así como una breve reflexión sobre su accesibilidad y sostenibilidad en el 
contexto clínico contemporáneo. 

2. Breve contexto histórico 

 

Los AMc se definen como “moléculas producidas en laboratorio, diseñadas para actuar como 

anticuerpos sustitutos que pueden restaurar, potenciar o imitar el ataque del sistema inmunológico 

contra las células cancerosas”, al unirse a antígenos específicos presentes en su superficie. Su 

desarrollo es uno de los hitos más importantes en la historia de la inmunología y la biotecnología 

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 consolidación tecnológica ocurrió en el siglo XX, los antecedentes conceptuales se 

remontan al siglo XVIII, cuando Edward Jenner demostró que la inyección de material procedente 

de una pústula de viruela confería inmunidad frente a la enfermedad, sentando las bases de la 

inmunización activa y del concepto de defensa humoral (Bayer, 2019). Más adelante, en 1890, Emil 

von Behring y Shibasaburo Kitasato demostraron que la inmunidad frente a ciertas infecciones podía 

transferirse mediante el suero de animales inmunizados, estableciendo así 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 comprensión de la estructura y 

función de los anticuerpos, entre ellos el aislamiento de aglutininas a partir de ganglios linfáticos y 

la identificación de los linfocitos como las células responsables de su producción. En aquella época, 

los anticuerpos se obtenían mediante la inmunización de animales y la posterior purificación del 

suero. Aunque estas preparaciones eran útiles en el tratamiento de enfermedades infecciosas, 

presentaban una composición heterogénea y alta variabilidad en su especificidad (Bayer, 2019). 

En 1959, Rodney Porter y Gerald Edelman —quienes recibirían el Premio Nobel de Medicina en 

1972— describieron de forma independiente la estructura molecular de los anticuerpos, 

identificándolos 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 año, se logró por primera vez la producción en laboratorio 

de un anticuerpo monoclonal, mediante el aislamiento de un clon de célula plasmática productora de 

un anticuerpo único y homogéneo (Gutiérrez-Chávez et al., 2024). 

En 1975, los anticuerpos fueron reconocidos como componentes esenciales de la inmunidad humoral, 

fundamentales en la defensa frente a patógenos y con un amplio potencial diagnóstico y terapéutico 

(Parray et al., 2020). Ese mismo año, César Milstein y Georges Köhler, en el Laboratorio de Biología 

Molecular de Cambridge, desarrollaron la innovadora técnica del hibridoma, que revolucionó la 

producción de AMc. Esta técnica consiste en fusionar linfocitos B activados con células de mieloma, 

dando lugar a células híbridas denominadas 'hibridomas'. Estas células hibridas son capaces de 

secretar de forma continua y estable anticuerpos de una sola especificidad. Este avance marcó el 

inicio formal de la era de los AMc, desarrollo por el cual sus creadores fueron galardonados con el 

Premio Nobel de Fisiología o Medicina en 1984 (Bayer, 2019). 

El siguiente hito se alcanzó en 1986 con la aprobación del primer AMc para uso clínico en humanos: 

Muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3), indicado para la prevención del rechazo en trasplantes de 

órganos sólidos.  Durante la década de 1990 y los primeros años de 2000, los AMc se consolidaron 

como herramientas terapéuticas clave, con la aprobación de fármacos como Rituximab (para linfoma 

no Hodgkin), Trastuzumab (para cáncer de mama HER2 positivo) y Adalimumab (para 

enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide) (Gutiérrez-Chávez et al., 2024). 

En años recientes, el campo ha evolucionado hacia el diseño de anticuerpos biespecíficos, capaces 

de reconocer simultáneamente dos antígenos distintos, y de anticuerpos conjugados a fármacos, que 

permiten dirigir agentes citotóxicos 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 cánceres hematológicos. 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 específicamente células cancerosas. 

En conjunto, el desarrollo de los AMc son un ejemplo paradigmático de cómo la investigación básica 

en inmunología y biología molecular puede traducirse en herramientas clínicas de alto impacto, 

transformando el diagnóstico y tratamiento de múltiples enfermedades. 

Y aunque ya se cuenta con metodologías alternativas para la generación de anticuerpos, la tecnología 

de hibridomas es la más utilizada, con ella se obtienen más del 80 % de los AMc aprobados por la 

FDA (Food and Drug Administration). Cabe señalar que la aplicación de los hibridomas se ha 

extendido a diversas disciplinas como la medicina, farmacología, toxicología, biotecnología y 

biología molecular (Liu, 2014; Mitra & Tomar, 2021; Muhsin et al., 2022) y los AMc tienen 

extraordinario potencial en investigación biomédica, diagnóstico y tratamiento de patologías como 

cáncer, enfermedades autoinmunes, hemofilia A, hipercolesterolemia familiar e infecciones virales, 

entre otras (Muhsin et al., 2022; Parray et al., 2020). 

3. Fundamento de la tecnología de hibridoma 

 

La tecnología del hibridoma es el estándar de oro para generar células híbridas capaces de 

multiplicarse indefinidamente en cultivo y producir grandes cantidades de AMc con alta pureza, 

estabilidad, capacidad efectora y propiedades fisicoquímicas adecuadas para uso terapéutico.  
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Los hibridomas se obtienen mediante la fusión de linfocitos B —aislados del bazo de un ratón 

inmunizado— con células de mieloma, que son células plasmáticas 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 proliferación indefinida de las células mielomatosas. Cada tipo de 

hibridoma expresa de forma constitutiva un único AMc y puede conservarse mediante 

criopreservación para su producción prolongada. Por tanto, el término hibridoma hace referencia a 

estas células híbridas 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 aprobó la FDA fue el Orthoclone OKT3 mejor 

conocido como Muromonab-CD3; este AMc murino —de ahí su nombre— está 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 representó un gran avance, pronto se evidenció la necesidad 

de desarrollar nuevas metodologías, ya que induce intensa respuesta inmunitaria humana contra 

proteínas de ratón denominada HAMA (Human Anti-Mouse Antibodies" anticuerpos humanos anti-

ratón), lo que limitó significativamente su aplicabilidad clínica (Moraes et al., 2021). 

Afortunadamente, los avances en ingeniería genética han permitido modificar la estructura de los 

AMc para reducir su inmunogenicidad y el riesgo de transmisión viral (Moraes et al., 2021; Parray 

et al., 2020). En la actualidad, se desarrollan métodos innovadores para generar anticuerpos con 

composición similar a la humana, mejorando así su compatibilidad y seguridad clínica. Entre estos 

avances destacan la humanización de anticuerpos murinos mediante técnicas de ingeniería genética, 

la creación de anticuerpos quiméricos que combinan regiones variables murinas con regiones 

constantes humanas, y la selección 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 biotecnología de los AMc (Mitra & Tomar, 2021; Safdari et al., 2013). 

4. Características de los AMc 

 

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) son glicoproteínas de vida corta producidas por los 

linfocitos B como parte de la respuesta inmune adaptativa. Su función principal es reconocer y 

neutralizar antígenos específicos. Su estructura, altamente conservada, está optimizada para el 

reconocimiento antigénico y la activación de mecanismos efectores del sistema inmunitario. Un 

anticuerpo típico tiene forma de “Y” y está compuesto por cuatro cadenas polipeptídicas: dos cadenas 

pesadas (H, heavy) y dos cadenas ligeras (L, light), idénticas entre sí y unidas mediante enlaces 

disulfuro. La región variable de cada cadena es responsable del reconocimiento del antígeno, 

mientras que la región constante determina la actividad efectora del anticuerpo. Las cadenas pesadas 

incluyen una región variable y tres regiones constantes, mientras que las cadenas ligeras poseen una 

región variable y una constante (Figura 1)(Parray et al., 2020; Vaghela & Ganatra, 2024). 
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Figura 1. Estructura típica de un anticuerpo (inmunoglobulina ―Ig―). Cada anticuerpo está compuesto por 

cuatro cadenas polipeptídicas: dos cadenas pesadas (CP, en inglés heavy o H) y dos cadenas ligeras (CL, en 

inglés light o L), unidas entre sí por puentes disulfuro (SS). Cada cadena presenta una región variable (V), 

responsable del reconocimiento antigénico, y una región 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 unión al antígeno, 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 interacción con el antígeno. Las cadenas pesadas poseen 

tres regiones constantes (CP1, CP2 y CP3), mientras que las cadenas ligeras contienen una sola región constante 

(CL). Esta organización estructural permite tanto la unión específica al antígeno como la activación de 

mecanismos efectorios del sistema inmunitario. Imagen creada por Dra. Karina Orozco, generada con 

Biorender. 

 

4.1 Anticuerpos según su célula de origen: clasificación funcional 

 

Según 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 múltiples epítopos, 

brindando una respuesta inmunitaria diversa. En cambio, los monoclonales presentan elevada 

especificidad y se unen de forma homogénea a un único epítopo, lo que permite protección más 

precisa y dirigida (Parray et al., 2020). 

 

• Anticuerpos policlonales: son generados por distintos linajes de linfocitos B en respuesta a 

un mismo antígeno, lo que les permite reconocer múltiples epítopos. Su producción se basa 

en la inmunización de un animal inmunocompetente, seguida de la recolección del suero o 

plasma. Entre sus principales ventajas destacan el bajo costo, la rapidez en su obtención, la 

menor complejidad técnica requerida y su estabilidad frente a variaciones de pH y 

concentración salina. Han sido ampliamente empleados en el tratamiento de enfermedades 

bacterianas y virales mediadas por toxinas (Parray et al., 2020; Saeed et al., 2017; Safdari et 

al., 2013; Vaghela & Ganatra, 2024). 

• Anticuerpos monoclonales (AMC): se caracterizan por reconocer un único epítopo 

específico de un antígeno, lo que les confiere alta especificidad y afinidad. Su producción se 

realiza principalmente mediante la tecnología de hibridomas, los cuales son líneas celulares 

híbridas capaces de secretar anticuerpos idénticos de forma continua. Esta tecnología 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 diagnósticas, terapéuticas y de investigación, siendo fundamentales en el 

tratamiento de cáncer, enfermedades autoinmunes, infecciones, y en el desarrollo de terapias 

dirigidas (Vaghela & Ganatra, 2024). 
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4.2 Anticuerpos según su célula de origen: clasificación funcional 

 

En los AMc generados mediante la tecnología de hibridomas, el tipo de linfocito B, el origen de la 

línea mielomatosa y el uso de ingeniería genética determinan las propiedades del anticuerpo 

producido (Gutiérrez-Chávez, 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 más de 

80 AMc para uso clínico, la mayoría de ellos desarrollados mediante la tecnología de hibridomas 

(Gutiérrez-Chávez et al., 2024; Parray et al., 2020). 

 

 
Figura 2. Estructura de los anticuerpos. Clasificación de los anticuerpos monoclonales (AMc) según su grado 

de humanización y su potencial inmunogénico. Los AMc se clasifican de acuerdo con la proporción 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 únicamente los CDRs 

(región determinante de la complementariedad o región CDR) murinos (~99 % humano). Finalmente, los 

anticuerpos completamente humanos (–umab) son generados por técnicas recombinantes o mediante 

bibliotecas de origen humano, con inmunogenicidad mínima (completamente naranja). La figura muestra 

ejemplos representativos de cada tipo. Imagen modificada de Foltz, et al., 2013. Imagen creada por Dra. Karina 

Orozco, generada con Biorender. 

 
Tabla 1. Algunos anticuerpos monoclonales de uso clínico 

AMC 

Antígeno blanco 

Aplicación 

clínica 

Dosis y vías  
Observaciones 

Costo estimado (USD) 
Referencia 

Murino (0 % humano) / Sufijo (omab)/ Inmunogenicidad (alta) 

Muromonab 

 ◊ ♦ 

 

CD3 

Rechazo en 

trasplante 

5-9 mg/día 

por 2 semanas 

 IV 

 (10 mg/mL) 

Potente inmunosupresor.  Induce 

apoptosis en linfocitos T CD3⁺ y 

suprime la inmunidad celular. 

$1,500. 

(Todd & 

Brogden, 

1989) 
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Edrecolomab♦ 

EpCAM 

(17-1A) 

Ca. colorrectal 

inicial 500 mg, 

luego 4 dosis  

de 100 mg  

cada 4 semanas 

 IV 

EpCAM (17-1A), es una 

glicoproteína de superficie celular.   

Reconoce EpCAM, activa 

mecanismos citotóxicos mediados 

por anticuerpos y complemento. 

Uso limitado a investigación. 

$8,200. 

(Adkins et 

al., 1998; 

Punt et al., 

2002) 

Quimérico (65% humano) / Sufijo (ximab)/ Inmunogenicidad (moderada) 

Dinutuximab 

♦ 

GD2 

Neuroblastoma 

(Nb) 

Pediátrico 

100 mg por ciclo 

 (5 ciclos de 35 

días) 

IV 

 (10 mg/mL) 

GD2, fosfoproteína 

transmembrana no glucosilada, se 

expresa en linfocitos pre-B y 

maduros. En recaídas de Nb. El 

uso temprano reduce la expresión 

de GD2, lo que limita otras 

terapias. 

$1,250.  

(Keyel & 

Reynolds, 

2019) 

Rituximab 

GD2 

Neuroblastoma 

Linfomas 

no Hodgkin 

17.5 mg/m²/día/ 

 4 días 

consecutivos, 

IV 

Reconoce GD2 en superficie de 

células malignas y activa ADCC y 

complemento, destruyendo así 

células tumorales. 

$240-800. 

(Pierpont et 

al., 2018) 

Cetuximab 

 EGFR 

Ca. colorrectal 

metastásico + 

EGFR y sin 

mutaciones en 

KRAS 

400 mg/m²  

IV 

 (100 mg/20 mL) 

Bloquea EGFR  

Interfiere con señalización 

proliferativa.  

Requiere pruebas de KRAS 

$300-500. 

(Saoudi 

González et 

al., 2024) 

Vilobelimab 

IgG4 kappa 

SDRA por 

SARS-CoV-2 

10 mg/mL, 

 IV 

 (80 mL) 

Inhibe C5a del complemento; 

reduce inflamación en SDRA 

(Síndrome de dificultad 

respiratoria) aguda por COVID-

19 en pacientes críticos. 

$7, 000. 

(McCarthy, 

2023) 

Humanizado (99% humano) /Sufijo (zumab)/ Inmunogenicidad (baja) 

Elotuzumab 

♦ 

SLAMF7  

(CS1) 

Mieloma  

múltiple 

10 mg/kg  

cada 2 semanas 

 IV 

 (300-400 mg) 

Reconoce SLAMF7(CS1), 

(Signaling lymphocytic activation 

molecule family member 7), activa 

células NK, y destruye células 

tumorales mediante citotoxicidad 

dependiente de anticuerpos 

(ADCC). 

$1,430-1,900. 

(Bruzzese et 

al., 2023) 

Reslizumab 

♦ 

IL-5 

Asma 

eosinofílica 

 Grave 

3 mg/kg  

cada 4 semanas 

 IV  

(100 mg/mL) 

Bloquea IL-5 (Interleucina-5); 

reduce eosinófilos, inflamación y 

síntomas de asma eosinofílica 

grave. 

$1,050 

Anual aprox. $25,000-35, 000. 

(Murphy et 

al., 2017) 

Emicizumab 
Hemofilia 

tipo A 

3 mg/kg Sub/ 

 4 semanas 

 (150 mg/mL) 

Biespecífico (diseñado para 

reconocer dos antígenos diferentes 

o dos epítopos distintos); mimetiza 

factor VIII. Activo en hemofilia A 

con inhibidores, no es reconocido 

(Mahlangu 

et al., 2022) 

https://es.wikipedia.org/wiki/Rituximab
https://es.wikipedia.org/wiki/Cetuximab
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$ - Costo aproximado en dls americano (Mx 21=1 dls); ♦ No disponible en México, ◊ Descontinuado, AMc-

Anticuerpo monoclonal; IV-Intravenoso; Sub-Vía subcutánea.  

 

• Anticuerpos murinos (100 % de ratón) (Bayer, 2019)  

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

Origen celular: linfocito B de ratón + mieloma murino. 

Características: Los anticuerpos monoclonales completamente murinos se obtienen al fusionar 

linfocitos B extraídos del bazo de ratón con células de mieloma inmortalizadas. Por su origen 

no humano, presentan alta inmunogenicidad, lo que favorece la generación de anticuerpos anti-

fármaco y aumenta el riesgo de reacciones alérgicas. Además, su vida media en humanos es 

corta. En oncología, 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. 

En la 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: diagnóstico y terapias en modelos animales; uso limitado en humanos. 

 

• Anticuerpos quiméricos (~65–70 % humanos) (Bayer, 2019) 

Sufijo: ―ximab, ejemplo: Rituximab (anti-CD20), infliximab, cetuximab. 

Origen celular: región variable murina + región constante humana (DNA recombinante). 

por anticuerpos anti-FVIII. 

$ 6,200 

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

Alirocumab 
PCSK9 

(HFHe) 

75-150 mg/ 

2 semanas/ 

 Sub o 300 mg/ 

4 semanas 

Pluma: 

75-150 mg/mL 

En HFHe (Hipercolesterolemia 

familiar heterocigota). Inhibe 

PCSK9 (inhibidor de la convertasa 

subtilisina/kexina tipo 9); aumenta 

receptores LDL y reduce aporx. el 

60 % colesterol (LDL-C).  

$335. 

(Tomlinson 

et al., 2015) 

Adalimumab 

TNF-α 

Artritis,  

Crohn 

 y psoriasis 

Inicial 40-160 mg, 

luego 40-80 mg, 

Sub  

(40 mg/ 0.4 mL) 

El primer anticuerpo monoclonal 

completamente humano. 

Anticuerpo humano anti-TNF-α; 

suprime cascada inflamatoria. 

Eficaz en patologías autoinmunes. 

$300-480 

Anual aprox. $20,000-30,000 

(Atakan, 

2022; 

Lapadula et 

al., 2014) 

Conjugados 

Tositumomab

◊ 

CD20/ IgG2a/ 

Yodo131, 

linfoma no 

Hodgkin  

450 mg total  

IV 

(14 mg/mL) 

Radio-inmuno-conjugado anti-

CD20; útil en linfoma y en riesgo 

de reactivación de hepatitis B. 

$25,000 

(National 

Institutes of 

Health 

(NIH), 2012) 

Trastuzumab 

IgG1/Yodo131 

Ca. mama  

HER2+ 

Inicial 4-8 mg, 

luego 2-6 mg/kg, 

IV o Sub 

(440–600 mg) 

Se une a HER2; bloquea 

dimerización y señalización 

proliferativa. Efectivo solo si 

HER2 es positivo. Riesgo de 

toxicidad cardiaca. 

$1,500- 2,900 

Anual aprox. $30,000-40,000 

(Maadi et 

al., 2021) 
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Características: se diseñan mediante técnicas de ingeniería genética que combinan la región 

variable murina —encargada del reconocimiento específico del antígeno— con regiones 

constantes humanas en las cadenas pesada y ligera. Como resultado, estos anticuerpos presentan 

su composición aproximada de 65 % de secuencia humana y 35 % murina. Esta modificación 

estructural reduce significativamente su inmunogenicidad en comparación con los anticuerpos 

completamente murinos y prolonga su vida media en el organismo humano, mejorando así su 

perfil farmacocinético. No obstante, debido a la persistencia de componentes murinos en su 

estructura, existe aún riesgo considerable de generar anticuerpos anti-fármaco, lo que puede 

afectar su eficacia clínica y seguridad a largo plazo. 

Aplicaciones: inflamación crónica y enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, vasculitis), 

cáncer (linfoma no Hodgkin, leucemia linfocítica crónica, Ca. colorrectal metastásico) y otras 

enfermedades como la esclerosis múltiple, pénfigo vulgar y lupus eritematoso sistémico). 

 

• Anticuerpos humanizados (~90–95 % humanos) (Bayer, 2019) 

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

Origen celular: CDRs murinos en estructura humana recombinante 

Características: 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 composición de aproximadamente 95 % de origen humano, lo 

que conlleva menor inmunogenicidad y reducción en la producción de anticuerpos anti-fármaco 

(ADA). No obstante, el proceso de generación de estos AMc es técnicamente exigente y presenta 

limitaciones en cuanto a rendimiento y especificidad. 

Aplicaciones: Hemifilia tipo A 

 

• Anticuerpos completamente humanos (100 % humanos) (Bayer, 2019) 

Sufijo: ―umab, ejemplo: Adalimumab (anti-TNF-α) ofatumumab, daratumumab o denosumab 

Origen celular: fagotecas, ratones transgénicos o plataformas recombinantes (XenoMouse, 

HuMAb) 

Características: mínima inmunogenicidad; óptima biocompatibilidad. Con el avance de nuevas 

tecnologías, 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 recombinación y generación de anticuerpos humanos funcionales. Para 

lograrlo, los genes endógenos 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 comparación con los 

anticuerpos murinos, quiméricos o humanizados. Además, muestran mayor persistencia en la 

circulación sanguínea, lo que puede traducirse en mejor eficacia clínica y menor frecuencia de 

administración. En cuanto a su uso clínico, los AMc pueden clasificarse en tres grandes tipos, 

según su estructura funcional o forma de administración: 

o No conjugados o “desnudos” (naked): actúan directamente sobre su antígeno blanco 

sin portar moléculas adicionales. 

o Conjugados: están unidos a agentes citotóxicos, radionúclidos o toxinas, 

permitiendo la destrucción selectiva de células diana. 

o Biespecíficos: diseñados para reconocer simultáneamente dos antígenos diferentes, 

lo que amplía su versatilidad terapéutica. 

 Aplicaciones: inmunoterapia, enfermedades autoinmunes y cáncer. 

 

5. Metodología del hibridoma 

 

La generación 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 

inmunización, biotecnología celular y selección clonal. Cada fase —desde la activación de los 

linfocitos B hasta la expansión 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). 

 

 
Figura 3. Tecnología del hibridoma: 1) Inmunización, 2) Asilamiento de linfocitos b de espelenocitos, 3) 

Preparación de línea celular linfocitaria, 4) Fusión celular, linfocitos B con células mielomatosas (MM), 5) 

Selección de hibridomas, de las *células que no lograron fusionarse para dar origen a un hibridoma, 6) 

Selección de hibridomas productores de anticuerpos específicos, es un cribado inmunológico, mediante ensayo 

ELISA, 7) conación de hibridomas, 8) purificación de anticuerpos, y 9) aplicación. Imagen creada por Dra. 

Karina Orozco, generada con Biorender. 
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5.1 Etapas de la tecnología del hibridoma 

 

• Primera etapa. Inmunización: la producción de AMc comienza con la inmunización de 

animales de laboratorio (ratones, ratas, conejos, pollos, etc.) mediante la administración 

repetida de un antígeno específico (proteínas, péptidos sintéticos o células completas) junto 

con adyuvantes. Este procedimiento activa los linfocitos B, que se diferencian en células 

plasmáticas 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 aíslan los 

esplenocitos mediante centrifugación en un gradiente de densidad, con el fin de obtener 

linfocitos B activados (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019). 

• Tercera etapa. Preparación de líneas celulares de mieloma: semanas antes de la fusión, las 

células mielomatosas se tratan con 8-azaguanina para inactivar la enzima HGPRT 

(hipoxantina-guanina fosforribosil-transferasa) y bloquear la vía de síntesis de nucleótidos 

de rescate. Como resultado, estas células se vuelven sensibles al medio HAT (hipoxantina, 

aminopterina y timidina), condición clave para la selección de hibridomas (Mitra & Tomar, 

2021; Zaroff & Tan, 2019). 

• Cuarta etapa. Fusión celular: los linfocitos B activados se fusionan con células de mieloma 

sensibles al medio HAT. La fusión se realiza mediante centrifugación en presencia de 

polietilenglicol, el cual facilita la unión de sus membranas y la formación de células 

heterocariónicas (con más de un núcleo). Alternativamente, puede emplearse la 

electrofusión, un método basado en la aplicación de pulsos eléctricos para inducir la fusión 

celular (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019). 

• Quinta etapa. Selección de hibridomas (Figura 4): tras la fusión, la mezcla celular se cultiva 

durante 10 a 14 días en medio HAT. Este medio contiene aminopterina, que inhibe la síntesis 

de nucleótidos de novo, obligando a las células a depender de la denominada vía de “rescate”, 

la cual requiere la enzima HGPRT (Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase). 

Aunque los linfocitos B poseen HGPRT, mueren rápidamente 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 células de mieloma 

con la capacidad enzimática 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).  

 
Figura 4. Proceso de selección 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. 

 

• Sexta etapa. Selección de hibridomas productores de anticuerpos específicos: una vez 

completada la selección en medio HAT, los hibridomas viables se someten a clonación por 
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dilución limitante. Este procedimiento consiste en diluir la suspensión celular hasta 

alcanzar una concentración en la que, estadísticamente, 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 único hibridoma, lo que permite obtener clones monoclonales. Con 

frecuencia, se emplean células alimentadoras para favorecer la supervivencia y expansión 

de los clones. Cada hibridoma secretará un tipo de anticuerpo dirigido contra un epítopo 

específico, determinado por los genes del linfocito B original. Algunos clones pueden 

reconocer epítopos distintos dentro del mismo antígeno. Posteriormente, se realiza un 

cribado inmunológico —típicamente 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 epítopo de interés. Los clones seleccionados se expanden para su conservación y 

producción a gran escala (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019). 

• Séptima etapa. Clonación y propagación de células de hibridoma: los hibridomas 

seleccionados se transfieren a contenedores de cultivo para su expansión, mediante 

métodos in vivo o in vitro. Estas líneas celulares pueden mantenerse en cultivo para la 

producción continua de AMc (Mitra & Tomar, 2021; Zaroff & Tan, 2019). 

o Método in vivo: consiste en inyectar entre 10⁵ y 10¹⁰ hibridomas viables en ratones. 

Semanas después, se extrae el líquido ascítico, que contiene AMc, aunque estos 

deben ser posteriormente purificados (Zaroff & Tan, 2019).  

o Método 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 tecnología del hibridoma 

 

La tecnología de hibridomas ofrece múltiples ventajas (Moraes et al., 2021; Sakaguchi et al., 2023): 

 

• Produce un único tipo de anticuerpo monoclonal dirigido a un epítopo específico, lo que 

garantiza alta especificidad y reproducibilidad. 

• Las células fusionadas heredan la capacidad de proliferación ilimitada del mieloma, lo que 

permite una producción sostenida y a gran escala. 

• Los anticuerpos obtenidos presentan alta afinidad y especificidad, cualidades esenciales para 

aplicaciones terapéuticas y diagnósticas. 

• La recombinación genética y la hipermutación somática in vivo generan una amplia 

diversidad de anticuerpos. 

• A diferencia de los anticuerpos policlonales, los AMc son homogéneos, lo que reduce la 

variabilidad experimental y terapéutica. 

• Tienen múltiples aplicaciones en el diagnóstico, pronóstico, tratamiento e investigación 

básica. 

• Una vez establecidos los clones, la producción es reproducible y conserva la asociación 

natural entre las regiones variables y constantes, así como la afinidad optimizada in vivo. 

• Las líneas de hibridoma pueden conservarse por criopreservación y reactivarse sin pérdida 

de viabilidad ni capacidad productiva. 

• Es una tecnología accesible, viable incluso en laboratorios con equipamiento básico en 

biología molecular. 

• Maduración natural de la afinidad: la tecnología de hibridomas emplea células B maduras de 

órganos linfoides secundarios como el bazo, que ya han pasado por procesos de modificación 

genética en el huésped. Uno de ellos es la maduración por afinidad, que ocurre en los centros 

germinales, donde el DNA que codifica las regiones variables de los anticuerpos sufre 

hipermutación somática en las regiones CDR. Este mecanismo permite seleccionar 
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clonalmente las variantes con mayor afinidad al antígeno, generando anticuerpos altamente 

específicos (Zaroff & Tan, 2019). 

• Bajo nivel de inmunogenicidad: en la tecnología de hibridomas, los anticuerpos de alta 

afinidad generados tras la inmunización del animal huésped presentan combinaciones 

naturales de regiones variables ligeras y pesadas, junto con dominios constantes de clase 

mixta. Durante la humanización, 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 tecnología de hibridomas no está 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 transmisión viral debido al uso de modelos animales. 

• La fusión celular es poco eficiente y la selección de clones viables, prolongada y laboriosa. 

• No todos los antígenos inducen respuesta inmunitaria adecuada, esto limita la diversidad de 

epítopos. 

• Algunas líneas de hibridomas se vuelven genéticamente inestables o perder productividad. 

• Su cultivo exige condiciones específicas y monitoreo constante. 

• La producción a gran escala es costosa y técnicamente exigente, con limitaciones de 

escalabilidad en sistemas tradicionales. Esto restringe su accesibilidad en algunos entornos 

de aplicación clínica, investigación y desarrollo. 

 

6. AMc y diagnóstico 

 

Los AMc permiten monitorear la progresión de enfermedades mediante la detección de 

biomarcadores, sin requerir muestras biológicas invasivas ni alterar el sistema inmunológico del 

paciente. Se emplean en inmunoensayos para identificar productos hormonales, tisulares y celulares, 

así como en modalidades de imagen de alta especificidad, como la tomografía por emisión de 

positrones, la resonancia magnética, la tomografía molecular fluorescente y el ultrasonido dirigido. 

A diferencia de las técnicas de imagen convencionales, la imagen inmunológica utiliza anticuerpos 

marcados con radioisótopos, fluoróforos o emisores de positrones, lo que permite una localización 

precisa de estructuras específicas. Además, los AMc facilitan la detección de antígenos exógenos —

como toxinas, fármacos, hormonas y proteínas microbianas— con alta especificidad, lo que los 

convierte en herramientas clave para el diagnóstico temprano de múltiples patologías (Mitra & 

Tomar, 2021; Saeed et al., 2017; Zaroff & Tan, 2019). 

 

7. AMC y otras aplicaciones en la clínica 

 

Los AMc permiten tipificar grupos sanguíneos, identificar biomarcadores tumorales y detectar 

infecciones virales o bacterianas. En el tratamiento, se utilizan para neutralizar toxinas, dirigir 

fármacos o radionúclidos hacia células específicas y modular respuestas inmunitarias en 

enfermedades autoinmunes o trasplantes. Su versatilidad y precisión los convierten en herramientas 

clave de la medicina moderna, como se muestra en seguida (Mitra & Tomar, 2021). 

 

• Prevención del rechazo en trasplantes: especialmente en trasplantes de órganos sólidos como 

el riñón, corazón e hígado; Muromonab-CD3 (OKT3) se dirige específicamente al complejo 

CD3 del receptor de células T; suprimiendo la respuesta contra el injerto y mejorando la 

supervivencia del órgano. Su uso clínico disminuyó con el tiempo debido a las reacciones 

inmunológicas adversas (síndrome de liberación de citocinas), así como al desarrollo de 

anticuerpos anti-murinos humanos (HAMA), que reducen su eficacia y a la aparición de 
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AMc humanizados o totalmente humanos con mejor perfil de seguridad (Todd & Brogden, 

1989).  

• Diagnóstico de paludismo y herpesvirus: se aplican en la detección precisa de patógenos 

como Plasmodium (paludismo), herpesvirus o Neisseria gonorrhoeae. 

• Oncología molecular: en la radioinmunodetección, los AMc marcados con radionúclidos 

localizan tumores específicos; en la radioinmunoterapia, transportan radiación directamente 

a las células cancerosas, minimizando el daño al tejido sano. 

• Quimioterapia dirigida: AMc como rituximab (anti-CD20) facilitan la eliminación selectiva 

de linfocitos B malignos en linfomas. 

• Inmunofenotipificación celular: se emplean en técnicas como citometría de flujo e 

inmunohistoquímica para caracterizar subpoblaciones celulares y moléculas de superficie. 

 

8. AMc y aplicaciones en investigación 

 
Los AMc son herramientas esenciales en la investigación biomédica por su alta especificidad y afinidad hacia 

antígenos definidos. Facilitan el estudio de funciones moleculares en estados normales y patológicos, la 

clasificación celular y la localización de proteínas en diversos contextos experimentales. Potencian resultados 

en bioquímica, citometría de flujo, expresión génica, cristalografía, biología molecular, inmunoensayos e 

inmunofluorescencia. Son fundamentales en ensayos diagnósticos como ELISA y Western blot, al detectar 

cambios moleculares asociados a enfermedades. En biología celular y molecular, permiten identificar rutas de 

señalización, marcadores y mecanismos patológicos. En oncología experimental, se usan para caracterizar 

perfiles tumorales, evaluar dianas terapéuticas y estudiar la heterogeneidad celular. Además, contribuyen al 

desarrollo y validación de fármacos, 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 innovación terapéutica (Muhsin et al., 2022; Vaghela & 

Ganatra, 2024). 

 

8.1 AMc completamente humanos y anticuerpos de nueva generación 

 

La tecnología de hibridomas, aunque constituye un hito en la obtención de AMc con aplicaciones 

terapéuticas y con fines de investigación, presenta limitaciones significativas cuando se emplean 

anticuerpos de origen murino, quiméricos o humanizados. Estos biológicos pueden inducir respuesta 

inmunitaria en el hospedero, caracterizada por la producción de anticuerpos humanos anti-ratón 

(HAMA), lo que conlleva depuración acelerada del fármaco, la formación de inmunocomplejos a 

nivel renal y mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad en tratamientos repetidos (Basu et al., 

2019; Berger et al., 2002; Legouffe et al., 1994; Ober et al., 2001). En respuesta a estas limitaciones, 

el desarrollo de plataformas tecnológicas alternativas a la tecnología de hibridomas tradicional ha 

permitido la generación de anticuerpos completamente humanizados, lo cual ha reducido 

significativamente su inmunogenicidad y mejorado su perfil de eficacia clínica (Lonberg, 2008; 

Yamashita et al., 2007). 

Las estrategias más avanzadas para la generación de AMc completamente humanos comprenden 

diversas aproximaciones biotecnológicas, entre las que se incluyen: la inmortalización de linfocitos 

B humanos; plataformas de presentación basadas en fagos, levaduras, bacterias, ribosomas y células 

de mamífero; tecnologías de codificación de anticuerpos mediante ácidos nucleicos (ADN/ARN); el 

aislamiento y análisis de linfocitos B individuales; el uso de modelos animales transgénicos 

humanizados; así como la implementación de modelos predictivos y algoritmos de redes neuronales 

fundamentados en inteligencia artificial y aprendizaje automático (Aboul-Ella et al., 2024; Singh et 

al., 2023; Wang, 2011). 

De manera paralela al avance de las metodologías emergentes para la generación de anticuerpos, se 

han desarrollado tecnologías de anticuerpos de última generación, que incluyen fragmentos variables 

de cadena única (scFv), nanocuerpos, anticuerpos biespecíficos, anticuerpos con modificaciones en 

la región Fc, biosimilares, miméticos de anticuerpos y conjugados anticuerpo-fármaco. Estas 

innovaciones han posibilitado el diseño de terapias basadas en anticuerpos con una mayor 

especificidad, potencia y eficacia, así como una menor incidencia de resistencia farmacológica en el 
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tratamiento de diversas patologías, incluidas enfermedades neoplásicas, autoinmunes e infecciones 

(Aboul-Ella et al., 2024; Singh et al., 2023). Estas metodologías representan una alternativa 

terapéutica con un perfil de seguridad y eficacia mejorado, así como propiedades farmacocinéticas 

favorables que permiten su aplicación de manera prolongada y sostenida en entornos clínicos. No 

obstante, su implementación enfrenta desafíos significativos, entre los que se incluyen los elevados 

costos de producción, la complejidad de los procesos biotecnológicos 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 específicas, principalmente tumorales. Consisten en un AMc unido covalentemente a un 

agente activo, como una toxina, un fármaco citotóxico, un radionúclido o una molécula fluorescente. 

Su acción comienza con la unión específica al antígeno celular (ej. CD3, HER2, EGFR), seguida de 

la internalización del complejo. Una vez dentro, el enlace se escinde (por pH, enzimas o reducción), 

liberando el agente activo, que actúa localmente y destruye la célula diana sin dañar las sanas. Los 

principales tipos son los anticuerpos conjugados a fármacos (AMC-F), que transportan agentes 

citotóxicos, y los AMc biológicos dirigidos (AMC-B), que llevan moléculas biológicas activas como 

radionúclidos o toxinas (Melgarejo-Rubio et al., 2020). 

 

• AMc-F: Son AMc dirigidos contra antígenos específicos, como los de células tumorales 

(Melgarejo-Rubio et al., 2020), y funcionan como vehículos para llevar agentes citotóxicos 

al tejido diana. Constan de tres componentes: un anticuerpo acarreador, un fármaco 

citotóxico y un enlazador químico que los une hasta alcanzar la célula blanco. El anticuerpo 

reconoce el antígeno, y tras unirse, el complejo se internaliza por endocitosis, se degrada en 

los lisosomas y libera el fármaco, que actúa 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 desafíos como la heterogeneidad 

tumoral, variabilidad en la expresión antigénica y mecanismos de resistencia, lo que impulsa 

el desarrollo de nuevos blancos, enlaces más eficientes y estrategias para mejorar la 

liberación intracelular (Melgarejo-Rubio et al., 2020). 

 

• AMc- B: una de las formas más destacadas de AMc-B es la terapia con células CAR-T. A 

diferencia de los AMc-F, que actúan como vehículos para fármacos, la terapia CAR-T es una 

forma de inmunoterapia celular personalizada. Consiste en modificar genéticamente 

linfocitos T autólogos (del propio paciente) o alogénicos (de un donante) para que expresen 

un receptor quimérico capaz de reconocer antígenos específicos en células tumorales (como 

CD19) y activa su función citotóxica. Las células se expanden in vitro y se reinfunden al 

paciente para destruir células cancerosas de forma específica. Ha mostrado gran eficacia en 

cánceres hematológicos, aunque puede generar efectos adversos como el síndrome de 

liberación de citoquinas y toxicidad neurológica asociada a la activación excesiva del sistema 

inmune. Actualmente, están 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 biespecíficos y receptores 

TCR (Sánchez-González & Egea-Jiménez, 2011). 

 

9. Anticuerpos monoclonales: innovación costosa, acceso limitado 

 

Los AMc transformaron el diagnóstico y tratamiento de diversas enfermedades, especialmente 

cáncer, patologías autoinmunes e infecciones virales, gracias a su alta especificidad y eficacia. Sin 

embargo, su desarrollo y producción continúan siendo complejos y costosos, lo que limita su 
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accesibilidad, particularmente en países de ingresos medios y bajos, como México. 

El costo estimado de desarrollo de un AMc puede superar los mil millones de dólares 

estadounidenses, incluyendo investigación, ensayos clínicos y cumplimiento regulatorio. Además, 

los costos de adquisición por paciente pueden oscilar entre 20,000 y 150,000 USD anuales, 

dependiendo del tipo de anticuerpo, la indicación terapéutica y la duración del tratamiento. En el 

caso del sistema de salud mexicano, la adquisición de AMc representa un reto financiero 

significativo, especialmente en instituciones públicas, donde el presupuesto debe distribuirse entre 

múltiples necesidades. 

Desde la generación de hibridomas o líneas recombinantes, hasta su cultivo en biorreactores, 

procesos de purificación 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 años 

de uso clínico. Frente a este panorama, se han propuesto estrategias para reducir los costos de 

producción sin comprometer la calidad. Entre ellas destacan: 

• El uso de plataformas celulares recombinantes más eficientes (como células CHO) 

• El desarrollo y aprobación de biosimilares 

• Y la adopción de biorreactores de un solo uso o de alto rendimiento 

Aunque estas innovaciones han comenzado a disminuir los costos de fabricación, su impacto en el 

precio final al paciente o al sistema de salud aún es limitado. 

Por ello, es indispensable un enfoque integral, que combine: 

• Avances tecnológicos en bioproducción, 

• Regulación adaptativa que facilite el ingreso de biosimilares, 

• Y políticas públicas orientadas a la producción local, regulación de precios y esquemas de 

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

latinoamericano. 

 

10. Conclusiones 

 

La tecnología de hibridomas continúa siendo un pilar fundamental en la producción de AMc, al 

combinar la especificidad inmunológica de los linfocitos B con la capacidad proliferativa de las 

células mielomatosas. Su implementación ha permitido el desarrollo de AMc con alta pureza y 

afinidad, que hoy son esenciales en el diagnóstico, tratamiento e investigación de múltiples 

enfermedades. Para los estudiantes de medicina, comprender esta tecnología no solo amplía su 

conocimiento en inmunología y biotecnología, sino que también los prepara para enfrentar los 

desafíos clínicos actuales asociados a la medicina personalizada y las terapias dirigidas. Asimismo, 

una visión crítica sobre los costos, limitaciones y posibilidades de innovación es indispensable para 

participar activamente en la toma de decisiones clínicas y en el desarrollo de soluciones 

biotecnológicas accesibles y eficaces. Formar profesionales con bases sólidas en estas herramientas 

es clave para una práctica médica moderna, ética y basada en evidencia, capaz de integrar ciencia y 

tecnología al servicio de la salud global. 

 

Siglas y abreviaturas 

 
Palabra Sigla /Abreviatura 

­ Antibody-dependent cellular cytotoxicity ­ ADCC 

­ Anticuerpos biológicos dirigidos ­ AMC-B 

­ Anticuerpos conjugados a fármacos  ­ AMC-F 

­ Anticuerpos humanos anti-ratón ­ 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 única ­ 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-proteína quinasa erbB-2 ­ HER2/neu 

­ Región determinante de la complementariedad ­ CDR 

­ Signaling lymphocytic activation molecule family member 7 ­ SLAMF7 

­ Síndrome de dificultad respiratoria aguda ­ SDRA 
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