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Hace  50 años, en agosto de 1975, César 
Milstein y Georges Köhler publicaron en la revista 
Nature su trabajo Continuous cultures of fused 
cells secreting antibody of predefined specificity 
(Cultivos continuos de células fusionadas 
que secretan anticuerpos de especificidad 
predefinida).1 En él describieron cómo, con 
la producción de híbridos entre células de un 
mieloma murino y células del bazo de ratones 
inmunizados contra glóbulos rojos de ovejas, 
se obtenía una línea celular productora de una 
gran cantidad de anticuerpos monoclonales (AM) 
específicos. Esta observación fue rápidamente 
integrada a las líneas de investigación que 
buscaban la producción de antisueros contra 
diferentes antígenos, como los antígenos del 
sistema de histocompatibilidad y los antígenos 
asociados a tumores humanos.2

La posibi l idad de producir anticuerpos 
específicos a gran escala mediante la técnica 
descrita por Köhler y Milstein fue el punto de 
partida para el desarrollo de numerosos métodos 
utilizados para el diagnóstico y el tratamiento de 
enfermedades agudas y crónicas que producen 
discapacidad y muerte como las enfermedades 
infecciosas, las enfermedades autoinmunes o el 
cáncer.

En poco tiempo comenzaron a desarrollarse 

fármacos específicos para enfermedades o 
grupos de enfermedades con etiopatogenias 
similares. Por ejemplo, las enfermedades 
autoinmunes como artritis reumatoide, esclerosis 
múltiple, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, 
enfermedad de Crohn y miastenia gravis, se 
desencadenan por la desregulación y proliferación 
de linfocitos B productores de citocinas como 
interleucinas o factor de necrosis tumoral (TNF) 
causantes del daño tisular.3

Los ensayos clínicos mostraron que el proceso 
de autoagresión puede ser controlado por la 
administración de AM dirigidos específicamente 
contra dichas citocinas. 

Por su forma de producción a partir de 
células vivas, estos productos son considerados 
medicamentos “biológicos” como las vacunas, 
los componentes sanguíneos o la terapia génica.

El primer fármaco en desarrollarse fue el 
rituximab, AM antilinfocitos B que se une a la 
proteína CD20 de la membrana del linfocito 
e induce su apoptosis. Otro fármaco ya muy 
difundido, el infliximab, es un inhibidor directo del 
TNF. El tocilizumab es un AM humanizado contra 
el receptor de la interleucina 6.  

El sistema inmune del paciente puede 
generar una respuesta de rechazo contra los 
AM de origen murino y, con el correr del tiempo 
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reducir su efectividad. En 1988, Greg Winter y 
colaboradores publicaron su técnica para producir 
anticuerpos híbridos humanizados, retrasando 
(aunque sin eliminar por completo) la posibilidad 
del reconocimiento y destrucción por parte del 
organismo receptor.4

El nombre de los AM incluye partes de las 
palabras que designan la estructura y la función. 
Por ejemplo, RITUXIMAB: RI (nombre elegido 
por el fabricante) + TU (blanco terapéutico: 
tumor) + XI (origen quimérico) + MAB (anticuerpo 
monoclonal).

PALIVIZUMAB: PALI (nombre elegido por el 
fabricante) + VI (blanco terapéutico: virus) + ZU 
(humanizado) + MAB (anticuerpo monoclonal). 

Más  de  100  AM pa ra  e l  t r a tam ien to 
de  en fermedades au to inmunes,  cáncer 
y enfermedades inf lamator ias ya fueron 
aprobados por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA por 
sus siglas en inglés).

Entre los AM para uso pediátrico aprobados en 
Argentina por ANMAT (Administración Nacional 
de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 
Médica) se encuentran el palivizumab, para 
profilaxis de la infección por virus sincicial 
respiratorio en niños con alto riesgo, el rituximab 
para linfoma no Hodgkin, el infliximab para 
enfermedad de Crohn y artritis reumatoide, y el 
basiliximab para profilaxis del rechazo agudo del 
trasplante renal.

Para el tratamiento del cáncer se amplió la 
efectividad terapéutica de los AM al conjugarlos 
con fármacos citotóxicos, toxinas o sustancias 
radionucleicas. Estos anticuerpos conjugados 
t ienen tres componentes: un AM dir igido 
específicamente a un antígeno de la superficie 
celular del tumor, una droga citotóxica de alta 
eficiencia denominada carga útil (pyload, en 
inglés) y una sustancia que los une (linker) y en 
contacto con el antígeno tumoral libera la droga. 
De esta manera se limita la toxicidad sistémica 
de los agentes quimioterápicos y aumenta su 
afinidad por las células tumorales.5,6

Estos anticuerpos monoclonales conjugados 
(AMC) se han transformado en las drogas más 
estudiadas y aprobadas en los últimos años, 
debido a sus beneficios en el tratamiento del 
cáncer hematológico y tumores sólidos, así como 
en el de enfermedades autoinmunes y virales.

Hay más de 50 AMC en estudios clínicos 
como monoterapia y en combinación con otros 
quimioterápicos para tratar diferentes tipos de 

cáncer.
Fue tan rápida la difusión y la implementación 

d e  s u  u s o  q u e ,  e n  m u c h o s  c a s o s  n o s 
familiarizamos con el nombre del producto y la 
enfermedad para la que se utiliza sin conocer 
exactamente su mecanismo de acción.

La existencia de estos nuevos tratamientos 
obligó a redefinir y reclasificar las enfermedades, 
especialmente los diferentes tipos de tumores, 
según su caracterización antigénica y genética 
(en este último caso como blanco de otras 
terapias también en pleno desarrollo como la 
terapia molecular).

Los productos biológicos son muy caros 
debido a los altos costos de su desarrollo y 
manufactura. En el camino para lograr disminuir 
los costos varias agencias reguladoras han 
aprobado la producción y el uso de “biosimilares”, 
drogas biológicas que no son copias idénticas, 
pero pueden ser intercambiables con el producto 
de referencia y producir el mismo resultado 
clínico. Para los biosimilares el perfil riesgo-
beneficio se establece con la evidencia que 
demuestra biosimilitud con el producto de 
referencia, ensayos clínicos comparativos de 
eficacia que cumplen una función confirmatoria 
y métodos analíticos de alta sensibilidad para 
detectar posibles diferencias con el producto 
original. Esto reduce significativamente el tiempo 
y especialmente los recursos necesarios para su 
desarrollo.7

Lamentablemente la efectividad de estos 
nuevos tratamientos para controlar o curar 
enfermedades graves cambiando sus pronósticos 
históricos, se enfrenta a grandes limitantes. 
Por un lado, no todos los profesionales están 
al tanto de estos avances farmacéuticos y 
sus pacientes no accederán a los beneficios 
en tiempo y forma. Por otro, existen grandes 
asimetrías en las posibilidades de la población 
para obtener una atención de salud de calidad 
que brinde diagnósticos tempranos y tratamientos 
oportunos. El sistema de salud fragmentado entre 
diferentes actores no facilita la llegada de estos 
tratamientos de altísimo costo a todos aquellos 
que los necesitan. 

Es evidente que la integración entre los 
diferentes niveles de atención de la salud y 
la participación virtuosa del estado y de la 
industria son imprescindibles para garantizar la 
universalidad de acceso a estos tratamientos que 
salvan vidas.
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