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ANTICUERPOS MONOCLONALES:
TRASCENDENCIA Y APLICACION

Dr. Felix J. Tapia *
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INTRODUCCION. es que las proteinas, por ellos produci- normales mueren al no poder sobrevi-

La historia de la produccion de an-
ticuerpos monoclonales por la técnica
di. bridoma de Kohler y Milstein
tiene mucho de las caracteristicas

" anecdéticas que han distinguido a los
grandes acontecimientos cientificos

de nuestros dias. La dedicacion y es- -

fuerzos individuales y combinados de
varios grupos de investigadores, la
historia de experimentos exitosos y
muchos fracasos, son la demostracion
de como hallazgos productos de la
ciencia basica, consiguen una gran
aplicacion en la solucion de muchos de
los problemas que nosotros, gente de
la biomedicina queremos resolver.
Para nosotros los latinoamericanos es
un gran orgullo que en el centro de es-
tos hallazgos esté el investigador ar-
gentino César Milstein.

-uchos de los conocimientos obte- -

nidos sobre la estructura de las inmu-
noglobulinas y su organizacién geneti-
ca se lograron mediante €l estudio de
proteinas provenientes de mielomas.
Los mielomas, como es bien sabido,
son tumores malignos del sistena in-
mune cuyas células producen grandes
cantidades de proteinas las cuales son
anticuerpos monoclonales, ya que por
definicion un tumor es un clon inmor-
tal de células descendientes de una
sola célula progenitora. Sin embargo,
la principal desventaja de estos tumo-
res como fuente de inmunoglobulinas,
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das, son muy dificiles de caracterizar
debido a que se desconocen los antige-
nos que las inducen.

En 1975, Georges Khdler y César
Milstein trabajando en el Laboratorio
de Biologia Molecular del Medical Re-
search Center en Cambridge producen
la primera .fusion entre células de
mieloma de raton y linfocitos del bazo
de ratones previamente inmunizados
con antigenos conocidos. Como resul-
tado se obtuvo una célula hibrida o hi-

bridoma con dos de las propiedades -
mas sobresalientes de sus progenito- -

res, el caracter inmortal de las célu-
las de mieloma y la capacidad de pro-
duccion de anticuerpos especmcos de
los lmfocntos ’ .

Produccmn de antlcuerpos
monoclonales.

Brevemente, la técnica consiste en
inmunizar un ratén con el antigeno de
interés, revisandose periddicamente
hasta obtener altos titulos de anti-
cuerpos, luego de un refuerzo se espe-
ran 34 dias y se remueven las células
esplénicas. Estas células son coltiva-
das junto a células de mieloma en pre-
sencia de polietilinglicol, el cual actia
como agente promotor de la fusion ce-
lular. Debido a que s6lo un “pequefio
porcentaje de células se fusionan para
formar hibridomas, es esencial elimi-
nar las células esplénicas y las células
de mieloma no fusionadas, y los hibri-
dos formados entre dos células esplé-
nicas o entre dos células de mieloma.
Las células esplénicas por ser células

vir.en el medio de cultivo. Las células
de mieloma, por su parte, han sido
previamente manipuladas geneética-
mente para que posean un defecto en-
zimatico que las hace susceptibles
a la aminopterina. Por lo tanto, las

células de mieloma mueren en un

medio de cultivo que contiene ami-
nopterina, sobreviviendo sélo los

“hibridomas por poseer la enzima de

las células esplénicas progenitoras.

' En diferentes étapas del procedi-
miento se debe revisar la actividad
especifica de los anticuerpos produci-

-dos por los hibridomas con sus inmu-
négenos respectivos. A ‘tal efecto,
" existe Controversia sobre la metodolo-
" gia a elegir, ya sea metodos bioquimi-

cos como el .radioinmunoensayo o la

‘ELISA (inmunoensayo enzimatico),

métodos inmunocitoquimicos como Ja
inmunofluorescencia y la inmuno-
peroxidasa, o ensayos de citoto-
xidad u- inmunoprecipitacion. Los

“procedimientos biogquimicos de-

tectan anticuerpos unidos al anti-
geno- en suspension, requiriendo
estos inmunoensayos, de anticuer-
pos de gran avidez, los cuales no
son necesariamente los mejores para

-1a deteccion de antigenos in situ. Por
. 1o tanto, como método de seleccion se

deben utilizar los mismos que van a
ser usados en la identificacion final de
los antigenos reconocidos por los anti-
cuerpos monoclonales en produccion.

Cuando un hibridoma ya ha sido ca-
racterizado y seleccionado, una parte
puede ser congelada para uso futuro,
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-y !a otra para produccion amplifica-
da; inyectandola nuevamente en rato-
nes para producir tumores asciticos
con grandes cantidades de) anticuerpo
monoclonal.

Ventajas y desventajas
de los anticuerpos
monoclonales.

La utilizacion de anticuerpos y sus
antigenos homologos como reactivos
en varios procedimientos inmunolégi-
cos, ha contribuido en forma eminen-
te a muchos hallazgos importantes en
los campos de la medicina y la biolo-
gia. Estos procedimientos ademas de
tener un gran valor diagnostico sirven
en la localizacion subcelular de com-
ponentes intra y extracelulares de di-
ferentes microorganismos.

Los anticuerpos monoclonales pro-
ducidos por la técnica de hibridoma
ofrecen muchas de las ventajas y po-
cas de las desventajas de los anticuer-
pos policlonales producidos en la for-
ma convencional. Primero, por per-
mitir la obtencion de anticuerpos en
forma masiva y permanente, hecho
que permite la reproductibilidad de
experimentos por diferentes labo-
ratorios; y segundo, por su alta
homogeneidad en lo que respecta a
tipo de inmunoglobulina, especi-
ficidad y avidez.

La técnica de hibridoma nos per-.
mite plantearnos protocolos de inmu-
nizacion diferentes, al no exigir inmu-
nogenos altamente purificados. La
alta especificidad de los anticuerpos
monoclonales permite su uso en diag-
nosticos diferenciales, purificacion de
macromoléculas, tipificacion celular
y en inmunoterapia.

Algunos problemas deben todavia
ser resueltos, entre ellos, el desarro-
llo de mielomas humanos que produz-
can fusiones eficaces, para sustituir a
los mielomas de murinos. Paso esen-
cial para la utilizacion de anticuerpos
monoclonales en inmunoterapia en
forma segura, pués se conoce que los
hibridomas murinos contienen retro-
viruses infecciosos al hombre. Otras

de las desventajas de los anticuerpos
monoclonales es su sensibilidad a con-
diciones ambientales, como cambios
de temperatura, pH, transporte, etc.

Quizas una de las razones que hacen
tan dificil 1a localizacién de antigenos
con métodos inmunocitoquimicos en
bloques de parafina o resina epoxy, li-
mitando su localizacion a cortes con-
gelados obtenidos por criostato. Este
problema existe principalmente en los
an.icuerpos monoclonales comercia-
les, los cuales son en su mayoria se-
leccionados por métodos bioquimicos
mas rapidos pero no necesariamente
los mas adecuados.

Aplicaciones en
ciencia basica

El uso de anticuerpos monoclona-
les como inmunoabsorbentes nos per-
mite caracterizar y seleccionar de
una manera relativamente facil, un
sinniimero de macromoléculas y célu-
las. Entre las moléculas que ya han
sido separadas por esta metodologia

estan el interferon humano, factor V'

de coagulacion, receptor de inmuno-
globulina de raton, antigeno de histo-
compatibilidad H-2K de raton, etc. De
la misma manera, se han podido ais-
lar linfocitos de otras células usando
anticuerpos monoclonales contra
HLA-DR, y células de Langerhans de
cultivo de epidermis usando el anti-
cuerpo OKT®6.

Aplicaciones en
Patologia

El uso de anticuerpos monoespeci-
ficos para detectar antigenos en pato-
Jogia ha contribuido enormemente al
diagnostico diferencial de enfermeda-
des que son clinicamente o morfoldgi-
camente similares. Métodos inmuno-
citoquimicos para marcadores celula-
res han transformado a la histologia
convencional en una disciplina mas di-
namica, en donde no solamente se ca-
racterizan células sino que también
se observan cambios metabolicos, al-
gunos asociados con procesos de dife-
renciacion y otros con malignidad.

Hoy er dia existen muchas sustan-
cias producidas por células normales
o anormales, que pueden ser usadas
como marcadores bioquimicos y cito-
quimicos de tumores y otras enferme-
dades. Los anticuerpos monoclonales
con todas sus ventajas indudablemen-
te estan y sbguirén contribuyendo al
refinamiento técnico y por consi-
guiente a mejores y reproducibles
diagndsticos. Es evidente, por ejem-
plo, el aporte en la interpretacion de
tumores ectopicos en donde constan-
temente hablamos de “sustancias pa-
recidas a’’ para no comprometernos y

“en conocimiento de que los anticuer-

pos policlonales por su heterogenei-
dad pueden reconocer sustancias qui-
micamente o estereologicamente si-
milares. La disponibilidad de anti-
cuerpos monoclonales que distinguen
diferentes subpoblaciones leucocita-
rias, como linfocitos By T a diferen-
tes estadios de diferenciacion ha sido
muy util en la clasificacion de linfo-
mas y leucemias. En otras condicio-
nes, la relacion de linfocitos coopera-
dores con respecto a linfocitos supre-
sores en sangre periférica es un buen
indicador de la condicion inmunologi-
ca del individuo. En forma similar, .
estos anticuerpos han permitido obte-
ner informacion sobre la distribucion
topografica de las diferentes subcla-
ses de linfocitos, en tejido sano o en-
fermo.

Por 1iltimo debemos mencionar el
uso de anticuerpos monoclonales con-
jugados con radionuclidos para detec-
tar tumores y sus metastasis ocultas,
un hecho que esta revolucionando la
radioinmunotomografia.

Aplicaciones clinicas

No hay duda que el mayor impacto
causado por los anticuerpos monoclo-
nales es en el campo de la inmunote-
rapia. La posibilidad de dirigir sustan-
cias hacia organos o tejidos para ani-
quilar algo indeseable, la llamada
‘““bala magica”, ha sido el sueno de
muchos investigadores durante anos.

Los anticuerpos monoclonales
para inmunoterapia pueden Ser utili-
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-2ados 4e dos formas: directamente

como " sustancias citotoxicas contra
" los organos blancos o conjugados a
dfogas, toxinas o radionuclidos. La
aplicacion de anticuerpos monoclona-
les directamente ha tenido cierto éxi-
to en animales y en experimentos in-
vitro, sin embargo, su aplicacion en
humanos ha sido muy poca y .no del
todo exitosa. Un ejemplo de uso de an-
ticuerpos monoclonales conjugados a
radioniclidos, son los trabajos inyec-
tando anti-Cysticercus marcado con
Todo-13]1 en mas de 400 pacientes con
cistecercocis con excelentes resulta-
dos. Recientemente, Martinis y cola-
boradores han podido fusionar dos ce-
lulas hibridomas diferentes, logrando
gsi un nuevo hibrido que secreta anti-
~ =rpos monoclonales de doble espe-

cificidad. En un futuro, esta modifica-

cion a la técnica de hibridoma permi-
tira producir un solo anticuerpo con
una especificidad dirigida a un antige-
no caracteristico de enfermedad y la
otra a una droga, toxina o radionu-

clido.

Los anticuerpos monoclonales pro-
ducidos contra diferentes agentes in-
fecciosos no solamente seran utiles en

el diagnostico rapido y estudios epide-
miologicos, sino que podran ser utili-
zados para inmunizaciones pasivas,
de importancia en enfermedades don-
de no existen vacunas o quimiotera-
pias efectivas.

Conclusion

Es evidente que los anticuerpos
monoclonales estan revolucionando la
biomedicina. Kéhler y Milstein, tal
como lo dejaron ver en su ya trabajo
clasico de la revista “*Nature”, nun-
ca imaginaron que el desarrollo de
una tecnologia iba a tener tanta im-
portancia y tantas aplicaciones.

Nosotros en Latinoamérica debemos
unir esfuerzos para la produccion de
anticuerpos monoclonales contra los
agentes causantes de tantas enferme-
dades en nuestros paises. Intercam-
biar, evitando la repeticion de esfuer-
z0s, y quizas hasta comercializar rein-
virtiendo lo obtenido en nuevos pro-
yectos de investigacion. Quién sabe si
nuevos Milsteins saldran de este Con-
tinente para aportar soluciones a los
tantos males que nos afligen.
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