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Cuando un hibridorna ya ha sido ca­
racterizado y seleccionado, una parte
puede ser congelada para uso futuro,

es que las proteínas, por ellos produci­
das, son muy difíciles de caracterizar
debido a que se desconocen los antíge­
nos que las inducen.

Producción de anticuerpos
monoclonales. -

normales mueren al no poder sobreví­
vir.en el medio de cultivo. Las células
de mieloma, por su parte, han sido
previamente manipuladas genética­
mente para que posean un defecto en-

En 1975: Georges Khñler y César zimático que las hace susceptibles
Milstein trabajando en el Laboratorio a la aminopterina. Por lo tanto, las
de Biología Molecular del Medical Re- células de mieloma mueren en un
search Center en Cambridgeproducen medio de cultivo que contiene ami­
la primera -fusíÓn entre célulaS .de nopterlna, Sobreviviendo sólo los
mieloma de ratón y linfocitos del bazo .hlbridomas por poseer la enzima de
de ratones previamente inmunizados las células esplénicas progenitoras.
con antígenos conocidos. Como resul- --
tado se obtuvo una célula híbrida o hí- En diferentes etapas delprocedí-
bridoma con dos de las propiedades - miento ,se debe revisar la .actividad
más ' sobresalientes de sus progenito- : específica de los anticuerpos produci­
res el carácter inmortal de las célu- -dos por los bibridomas con sus inrnu­
las de mieloma y la capacidad de pro- .n ógenos respectivos. A -ta.J efecto,
ducción de anticuerpos específicos de . existe controversia sobre la rnetodolo­
los linfocitos: ~ gía a elegír.ya sea métodos bioquirní-

~os como el .radioinmunoensayo o la
ELISA (ínmunoensayo -enzímátíco),
métodos inmunocitoquímicos como la
inmunoñuorescencia y la inmuno­
peroxidasa,' o ensayos de citote­
xídad u - inrnunoprecipitaclán. Los

'procedimientos bíoquimícos de­
tectan anticuerpos unidos al ántí­
geno- en suspensión, requiriendo
estos inmunoensayos, de anticuer­
pos de gran. avidez. los cuales no
son necesariamente los mejores para

-la detección de antígenos in situ. Por
- lo tanto, como método de selección se
deben utilizar los mismos que van a
ser usados en la identificación final de
los antígenos reconocidos por los anti­
cuerpos monoclonales en producción.

Brevemente, la técnica consiste en
inmunizar un ratón conel antígeno de
interés, revisándose periódicamente
hasta obtener altos títulos de ·anti­
cuerpos, luego de un refuerzo se espe­
ran 3-4 días y se remueven las células
esplénicas. Estas células soo cultiva­
-das junto a células de mieloma en pre­
sencia de políetlllnglicol, el cual actúa
como agente promotor de la fusióo ce­
lular, Debido a que sólo unpequeño
porcentaje de células se fusionan para
formar hibridomas, es esencial elimi­
nar las células esplénicas y las células
de mieloma no fusionadas, y los híbri­
dos formados entre dos células esplé­
nicas o entre dos células de mieloma.
Las células esplénicas por ser células

INTRODUCCION.

• Secciones de Biología Molecular e Disto­
química. Instituto Nacional de Dermatología.

~uchos de los conocimientos obte- ­
nidos sobre la estructura de las mrnu­
noglobulinas y su organización genéti­
ca se lograron mediante el estudio de
proteínas provenientes demielomas.
Los mielomas, como es bien sabido,
son tumores malignos del sistema in­
mune cuyas células producen grandes
cantidades de proteínas las cuales son
anticuerpos monoclonales, ya que por
definición un tumor es un cIon inmor­
tal de células descendientes de una
sola célula progenitora. Sin embargo,
la principal desventaja de estos tumo­
res como fuente de ínmunoglobulinas,

La historia de la producción de ano
ticuerpos monoclonales por la técnica
dI,- bridoma de Kobler y Milstein
tiene mucho de las características

- anecdóticas que han distinguido a los
grandes acontecimientos científicos
de nuestros -días. La dedicación y es­
fuerzos individuales y combinados de
varios grupos de investigadores, la
historia de experimentos exitosos y
muchos fracasos; son la demostración
de cómo hallazgos productos de la
ciencia básica, consiguen una gran
aplicación en la solución de muchos de
los .problernas 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.
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. . y ',a.olra para producción amplifica-
. da; "inyectándola nuevamente en rato­

nes para producir tumores ascíticos
con grandes cantidades del anticuerpo
mónoclonal.

Ventajas y desventajas
de los anticuerpos
monoclonales.

La utilización de anticuerpos y sus
antígenos homólogos como reactivos
en varios procedimientos inmunológi­
cos, ha contribuido en forma emmen­
te a muchos hallazgos importantes en
los campos de la medicina y la biolo­
gía. Estos procedimientos además de
tener un gran valor diagnóstico sirven

-- en la localización subcelular de com­
ponentes intra y extracelulares de di­
ferentes microorganismos.

Los anticuerpos monoclonales pro­
ducidos por la técnica de bibridoma
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 obtención de anticuerpos en
forma masiva y permanente, hecho
que permite la reproductibilidad de
experimentos por diferentes labo­
ra torios; y segundo, por su alta
homogeneidad en lo que respecta a
tipo de ínmunoglobultna, especi­
ficidad y avidez.

La técnica de bibridoma nos per­
mite planteamos protocolos de inmu­
nización diferentes, al no exigir inmu­
nógenos altamente purificados. La
alta especificidad de los anticuerpos
monoclonales permite su uso en diag­
nósticos diferenciales, purificación de
macromoleculas, tipificación celular
y en ínrnunoterapía .

Algunos problemas deben todavía
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 utilización de anticuerpos
monoclonales en ínmunoterapía en
forma segura, pues se conoce que los
hibridomas murinos contienen retro­
víruses 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.

Quizás una de las razones que hacen
tan difícil la localización de antígenos
con métodos inmunocitoquímicos en
bloques de parafina o resina epoxy, li­
mitando su localización a cortes con­
gelados obtenidos por crtostato, Este
problema existe principalmente en los
an.icuerpos monoclonales comercia­
les, los cuales son en su mayoría se­
leccionados por métodos bioquímicos
más rápidos pero no necesariamente
los más adecuados.

Aplicaciones en
ciencia básica

El uso de anticuerpos monoclona­
les como inrnunoabsorbentes nos per­
mite caracterizar y seleccionar de
una manera relativamente fácil, UD

sinnúmero de macrornoléculas y célu­
las. Entre las moléculas que ya ban
sido separadas por esta metodología
están el interferón humano, factor V'
de coagulación, receptor de inmuno­
globulina de ratón, antígeno de bisto­
compatibilidad H-2K de ratón, 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 OKT6.

Aplicaciones en
Patología

El uso de anticuerpos monoespeci­
ñcos para detectar antígenos en pato­
logía ba contribuido enormemente al
diagnóstico diferencial de enfermeda­
des que son clínicamente o rnorfológi­
camente similares. Métodos Inmune­
cítoquimicos para marcadores celula­
res ban transformado a la histología
convencional en una disciplina más di­
námica, en donde no solamente se ca­
racterizan células sino que también
se observan cambios metabólicos, al­
gunos asociados con procesos de dife­
renciación y otros con malignidad.

Hoy en día existen muchas sustan­
cias producidas por células normales
o anormales, que pueden ser usadas
como marcadores bioquímicos y cito­
químicos de tumores y otras enferme­
dades. Los anticuerpos monoclonales
con todas sus ventajas indudablemen­
te están y seguirán contribuyendo al
refinamiento técnico y por consi­
guiente a mejores y reproducibles
diagnósticos. Es evidente. por ejem­
plo, el aporte en la interpretación de
tumores ectópicos en donde constan­
temente hablamos de "sustancias pa­
recidas a" para no comprometernos y

. en conocirníento de que los anticuer­
pos poJiclonales por su heterogenei­
dad pueden reconocer sustancias quí­
micamente o estereológicamente si­
milares. La disponibilidad de anti­
cuerpos monoclonales que distinguen
diferentes subpoblaciones leucocita­
rías, como linfocitos B y T a diferen­
tes estadios de diferenciación ha sido
muy útil en la clasificación de linfo­
mas y leucernias. En otras condicio­
nes, la relación de linfocitos coopera­
dores con respecto a linfocitos supre­
sores en sangre periférica es un buen
indicador de la condición inmunológi­
ca del individuo. En forma similar, .
estos anticuerpos han permitido obte­
ner información sobre la distribución
topográfica de las diferentes subcla­
ses de linfocitos, en tejido sano o en­
fermo.

Por último debemos mencionar el
uso de anticuerpos monoclon,ales con­
jugados con radionuclidos para detec­
tar tumores y sus metástasis ocultas,
un hecho que está revolucionando la
radioinmunotomografía.

Aplicaciones clínicas

No hay duda que el mayor impacto
causado por los anticuerpos rnonoclo­
nales es en el campo de la inmunote­
rapia. La posibilidad de dirigir sustan­
cias hacia órganos o tejidos para ani­
quilar algo indeseable, la llamada
"bala mágica", ha sido el sueño de
muchos investigadores durante años.

Los anticuerpos monoclonales
para inmunoterapia pueden ser utili-



r
-zados 'le dos formas : directamente
corno sustancias citotóxicas contra
l~s órganos blancos o conjugados a
drogas, toxinas o radionuclidos. La
aplicación de anticuerpos rnonoclona­
les directamente ha tenido cierto éxi­
to en animales y en experimentos In­
vltro, sin embargo, su aplicación en
humanos ha sido muy poca y ,no del
todo exitosa. Un ejemplo de uso de an­
ticuerpos monoclonales conjugados a
radionúclidos, son los trabajos inyec­
tando anti-Cysticercus marcado con
lodo-131 en más de 400 pacientes con
cístecercocis con excelentes resulta­
dos. Recientemente, Martinis y cola­
boradores han podido fusionar dos cé­
lulas hibridomas diferentes, logrando
así un nuevo híbrido que secreta anti­
"~ . erpos monoclonales de doble espe­
crñcídad. En un futuro, esta modifica- .
ción a la técnica de hibridoma permi­
tirá producir un solo anticuerpo con
una especificidad dirigida a un antíge­
no característico de enfermedad y la
otra a una droga, toxina o radionu­
elido.

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

el diagnóstico rápido y estudios epide­
miológicos, sino que podrán ser utili­
zados para inmunizaciones pasivas,
de importancia en enfermedades don­
de no existen vacunas o quimiotera­
pias efectivas.

Conclusión

Es evidente que los anticuerpos
monoclonales están revolucionando la
biomedicina. Kóhler y Milstein, tal
como lo dejaron ver en su ya trabajo
clásico de la revista "Nature", nun­
ca imaginaron que el desarrollo de
una tecnología iba a tener tanta irn­
portancia y tantas aplicaciones.

Nosotros en Latinoamérica debemos
unir esfuerzos para la producción de
anticuerpos monoclonales contra los
agentes causantes de tantas enferme­
dades en nuestros paises. Intercam­
biar, evitando la repetición de esfuer­
zos, y quizás hasta comercializar rein­
virtiendo lo obtenido en nuevos pro­
yectos de investigación. Quién sabe si
nuevos Milsteins saldrán de este Con­
tinente para aportar soluciones a los
tantos males que nos afligen.
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