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Aplicaciones médicas de los anticuerpos

Benjamin Garcia Ramirez y Adela Rodriguez Romero

Resumen

Debido a la pandemia originada por el virus sars-CoV-2, los anticuerpos se han convertido en foco
de discusién. Estas moléculas, también llamadas inmunoglobulinas, son proteinas especializadas,
producidas por el sistema inmune en respuesta a la presencia de invasores extrafios del cuerpo, como
virus, bacterias, parasitos o cualquier otra sustancia extrafia, a las cuales se les denomina antigenos. Una
vez detectados, los anticuerpos se unen a estos invasores de una manera muy especifica y entonces
los marcan para ser destruidos. Sin embargo, existen muchas dudas sobre qué son los anticuerpos vy
como funcionan. Este documento tiene como objetivo aclarar algunas preguntas relacionadas con estas
moléculas.
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ANTIBODIES" MEDICAL APPLICATIONS

Abstract

Antibodies have been the focus of discussion due to the pandemic caused by the sars-CoV-2 virus. These
molecules, also called immunoglobulins, are specialized proteins produced by the immune system in
response to the presence of foreign invaders of the body, such as viruses, bacteria, parasites or any
other substance, which are called antigens. Once detected, the antibodies bind to these invaders in
a very specific way and then mark them for destruction. However, there are many guestions about
what antibodies are and how they work. This document aims to clarify some questions related to these
molecules.
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Figura 1. Izquierda. Cadena de
aminoacidos lineal. Derecha.
Cadena de aminoacidos
plegada, que es como adquiere,
generalmente, su actividad
bioldgica. Cada aminoacido esta
representado por una perla de
diferente color.
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¢Qué son los anticuerpos?

Los anticuerpos son grandes estructuras proteicas, que forman parte del sistema
inmune y se encuentran en la sangre, saliva, lagrimas, leche materna y mucosas.
Fstos protegen a los organismos ante sustancias dafiinas o patégenos, por lo
que evitan las enfermedades.

Los anticuerpos estan constituidos por una o mas cadenas de aminoacidos
y algunas de ellas tienen unidas cadenas de azlcares o sacaridos. Un aminodacido
es una molécula organica pequefia, que contiene un grupo amino, uno carboxilo
y una cadena lateral, que puede presentar diferentes caracteristicas quimicas.
En la naturaleza existen 20 aminoacidos diferentes y son las piezas basicas que
constituyen a las proteinas, al unirse entre si por un enlace peptidico. Si
imaginamos a una proteina como una cadena de perlas, cada aminoacido es
representado por una perla de color diferente (ver figura 1, izquierda). Para que
estas cadenas puedan realizar alguna funcion, la mayorifa de las veces deben de
adquirir una estructura tridimensional o plegamiento especifico, es decir, una
forma no lineal. Esta estructura tridimensional depende de los aminoacidos que
la componeny de la longitud de la cadena (ver figura 1, derecha).

En general, los anticuerpos estan constituidos por cuatro cadenas de
aminoacidos: dos cadenas pesadas, que contienen un numero mayor de
aminoacidos, y dos cadenas ligeras idénticas. Estas cadenas se unen y forman
una estructura en forma de la letra Y (ver figura 2). Las diferencias entre los
aminoacidos que componen dichas cadenas brindan distintas caracteristicas a
los anticuerpos, como flexibilidad, distincion entre patdgenos (especificidad), el
tipo de respuesta que despliegan, e inclusive la forma en que se encuentran en
el organismo. Los anticuerpos se dividen en dos fragmentos, el fragmento de
union al antigeno o Fab (del inglés antigen binding fragment), que se compone de
la cadena ligera y la cadena pesada (ver figura 2), y el fragmento Fc (del inglés




Figura 2. Representacion

en esferas de un anticuerpo.

Se muestran en amarillo los
aminoacidos de las dos cadenas
pesadas (440 aminoacidos),

y en verde las dos cadenas
ligeras (220 aminoacidos). La
Iinea discontinua (rojo) indica la
separacion entre el fragmento
Faby el fragmento Fc.

Figura 3. Esquema que muestra
el reconocimiento de un agente
externo o antigeno (amarillo) por
un anticuerpo (azul), el cual se
une al receptor de una célula del
sistema inmune (rojo), mediante
su fragmento Fc (azul).
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crystallizable fragment), que es la continuacion de las dos cadenas pesadas, y es
el que tiene la capacidad de interaccionar con otros elementos del sistema
inmune (Abbas et al,, 2014, p. 88).

Los anticuerpos reconocen, de manera muy especifica, regiones en la
superficie de los agentes externos o antigenos mediante los fragmentos Fab. Los
antigenos pueden ser proteinas, carbohidratos, lipidos u otras moléculas
encontradas en bacterias, hongos, parasitos, virus, productos quimicos y otras
sustancias que provocan que el sistema inmunoldgico desencadene unarespuesta.
Una vez unidos a los antigenos, los anticuerpos trasmiten una sefial a través de la
union del fragmento Fc a receptores especificos, lo que desencadena una cascada
de acciones que “vencen” al invasor. Estos receptores estan localizados en la
superficie de varias células del sistema inmunoldgico (ver figura 3). Los anticuerpos

son parte del sistema inmunoldgico
adaptativo, que reconoce y elimina
patogenos especificos.

: Por tanto, unade las funciones
Anticuerpo . L .

‘& Antigeno  principales de los anticuerpos que

"4 son secretados a la mucosay sangre

es unirse e inactivar sustancias
extrafias como virus, patdogenos o
toxinas. La region en la superficie
del virus o patégeno que es
reconocida por el anticuerpo se
denomina epitopo, mientras que la
region que reconoce al epitopo se
conoce como  pardtopo 'y cada
anticuerpo  cuenta con  dos




Figura 4. Esquema del
reconocimiento de un antigeno
por un anticuerpo. En rosa se
muestra al antigeno con su
epftopo uniéndose al paratopo.
El reconocimiento paratopo-
epitopo es complementario. En
verde y amarillo se muestran
antigenos no complementarios.
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paratopos (ver figura 4). Estos Ultimos reconocen de manera complementaria al
epitopo, formando un complejo anticuerpo-antigeno a través de una serie de
interacciones muy especificas, tal y como una llave reconoce a la cerradura.
Consecuentemente, a mayor complementariedad paratopo-epitopo, el
anticuerpo sera mas especifico; por el contrario, si no existe complementariedad
no habra reconocimiento (ver figura 4). Esta especificidad favorece, por ejemplo,
gue un anticuerpo reconozca al virus de la influenza y no al virus sars-CoV-2.

T Y

¢Donde se forman y como actuan los anticuerpos?

En los organismos existen mdultiples respuestas inmunoldgicas, algunas de
las cuales estan mediadas por células y otras por proteinas. En la respuesta
mediada por proteinas, también llamada respuesta humoral, se encuentran los
anticuerpos.

Los anticuerpos generados en mamiferos son producidos por las
células B o globulos blancos que se forman en la médula dsea. Estos Ultimos
producen anticuerpos, inicialmente como receptores en su superficie, y una vez
que maduran, los liberan. Cuando los antigenos son reconocidos, las células
B se activan a través de un complejo mecanismo que les permite madurar y
dividirse en células idénticas llamadas clon. Algunas células B derivan en células
plasmdticas, que actian como fabricas, secretando millones de anticuerpos
al torrente sanguineo y al sistema linfatico, o pueden derivar en células B de
memoria, que permiten una respuesta del sistema inmune en menor tiempo,
cuando existe una segunda exposicion al mismo antigeno (Murphy y Weaver,



https://www.immunology.org/es/public-information/bitesized-immunology/cells/células-b

Figura 5. Diferentes tipos de
inmunoglobulinas. La IgG, IgA

e IgD cuentan con una cadena
pesada mas corta mientras que
es mas larga en la IgE e IgM.

La IgA e IgM pueden formar
estructuras de mayor tamafio.

“Aplicaciones médicas de los anticuerpos”

Benjamin Garcia Ramirez y Adela Rodriguez Romero
Vol. 22, NUm. 5, septiembre-octubre 2021

Revista Digital Universitaria

2016, p. 195). Para entender la importancia de los anticuerpos, podemos pensar
en personas infectadas por el Virus de Inmunodeficiencia Adquirida (vir), el cual
dafia el sistema inmunoldgico al destruir sus globulos blancos, por lo que no se
producen anticuerpos contra agentes extrafiosy las personas pueden, entonces,
sufrir enfermedades graves.

En humanos existe un “ejercito” de diferentes tipos de anticuerpos, las
inmunoglobulinas (Ig) G, D, E, Ay M (ver figura 5), los cuales estan caracterizados
por sus cadenas pesadas y gracias a éstas se localizan en distintos lugares del
organismo, en diferentes concentraciones y respuestas. Tanto IgE como IgM
tienen una cadena pesada mas larga que la lgG y la IgD. La IgA, por otra parte, se
puede encontrar como mondmero o como dimero, es decir, dos IgA unidas por
otra cadena llamada J. La IgM puede formar un complejo que consta de cinco
IgM y una cadena J (Alberts et al., 2002).
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LalgM es el primer anticuerpo que se genera en las células B, y es secretado
en grandes cantidades. En el caso de infecciones virales, como la covip-19, éste
es el primer anticuerpo en “entrar en accion”. A medida que maduran las células
B, también se expresa la IgD, pero en cantidades menores.

Los anticuerpos 1gG son los mas importantes en la defensa contra
bacterias y virus patégenos, como el sars-CoV-2 que invaden el cuerpo humano.
En general, debe de trascurrir un tiempo para que sean expresados, son
abundantes en circulacion sanguinea y son los Unicos capaces de atravesar la
placenta, confiriendo inmunidad al feto. Ademas, se pueden unir a la superficie
del patégeno para evitar que éste entre a las células humanas a replicarse, o lo
marcan para que otras células lo destruyan.
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Los anticuerpos IgE tienen un papel importante en la defensa contra
parasitos y estan implicado en respuestas alérgicas. Finalmente, el anticuerpo
IgA se encuentra en las mucosas y en las secreciones como lagrimas, donde
brinda proteccion. Recientemente, se ha reportado que los bajos niveles de IgA
estan asociados también con asma y repuestas alérgicas (Kim et al., 2017).

Los anticuerpos contra un patégeno requieren varios dias, incluso
semanas, para producirse cuando el individuo es infectado por primera vez.
Sin embargo, cuando el individuo se re-expone al mismo patdgeno, entonces
producird anticuerpos especificos de manera muy rapida (usualmente 24
horas). Debido a esto, necesitamos vacunas para protegernos contra algunos
patégenos. Ademas, los anticuerpos no efectdan la misma funcién cuando se
unen a un objetivo. Algunos cortan la infeccion desde un principio, neutralizando
directamente al antigeno y evitando que el patdgeno entre en la célula. Otros
etiquetan a los invasores, de modo que algunas células del sistema inmunolégico
puedan eliminarlo. Otros pueden cubrir a los virus o bacterias en una capa
pegajosa. Finalmente, otros anticuerpos avisan a las células inmunes llamadas
macrofagos para que devoren al invasor.

Existe una clara variabilidad de la respuesta entre individuos ante un patégeno,
hay algunos que producen anticuerpos de muy alta calidad, que son muy buenos
para reconocer al antigeno, mientras que otros individuos producen anticuerpos
gue no son tan efectivos para unirse al patdgenoy proporcionan solo una proteccion
parcial. Estos Ultimos pueden experimentar una infeccion mas severa con sintomas
mas prolongados. Para los pacientes infectados con sars-CoV-2 no se sabe a ciencia
cierta qué porcentaje esta en las dos categorias mencionadas.

Los anticuerpos y sus aplicaciones médicas

Desdelaantigiiedad, se observé queindividuos curadosdealgunasenfermedades
eran resistentes a infecciones posteriores. También se vio que podian adquirir
proteccion ante dichas enfermedades al ser inmunizados con una variante
atenuada. En 1976 el Dr. Edward Jenner demostré que una vacuna elaborada
con el virus que infecta a roedores conferia inmunidad contra el virus de la
viruela en humanos. Después de mas de un siglo del uso de la primera vacuna,
se descubrié que los organismos inmunizados contenian “sustancias activas”
denominadas anticuerpos. Estas moléculas complejas, generadas por el sistema
inmunoldgico en respuesta a la presencia de un antigeno especifico, podian ser
aisladas y usadas para la prevencion o el tratamiento de enfermedades.

Las vacunas normalmente contienen fragmentos del patdgeno para
estimular al sistema inmune a producir anticuerpos antigeno-especificos vy
generar células de memoria. Asi, los organismos se preparan para responder
rapidamente ante un nuevo ataque del patégeno. En el caso del sars-CoV-2, se
han producido vacunas que generan anticuerpos contra la proteina S (espicula
o0 spike), que sobresale en la superficie del virus.
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Actualmente, cientificos y empresas farmacéuticas buscan producir, en
grandes cantidades, anticuerpos que reconozcan epitopos especificos para
imitar o desencadenar la respuesta del sistema inmunoldgico. Los anticuerpos
pueden ser policlonales cuando reconocen el mismo antigeno, pero diferente
epitopo (fuerza y especificidades diferentes) o monoclonales que sélo reconocen
un epitopo (Ecker et al, 2015). En aplicaciones médicas se busca que los
anticuerpos sean monoclonalesy son generados de dos maneras: a partir de una
tecnologia llamada hibridoma, donde las células B que producen al anticuerpo
deseado son fusionadas con células cancerigenas, dando como resultado
células inmortales que producen anticuerpos de manera constante (Ghahane
et al, 2017), o mediante el uso de técnicas de biologia molecular, en las que se
obtienen construcciones genéticas que son introducidas en células animales o
bacterianas, para ser traducidas como el anticuerpo deseado (Buss et al., 2012).

La produccion de anticuerpos por biologia molecular es mas sencilla,
aungue no siempre se obtiene la afinidad esperada, es decir, el anticuerpo no
se une fuertemente a su antigeno. Sin embargo, una vez obtenida la afinidad
deseada, los anticuerpos pueden ser fusionados con otras proteinas permitiendo
que se emita una sefial cuando el anticuerpo reconoce al antigeno; esta sefial
puede ser un cambio de color, o bien la emision de fluorescencia. Tal es el caso de
los anticuerpos que se usan para detectar sars-CoV-2 mediante inmunoensayos.

De los anticuerpos, la IgG ha sido el mas investigado, razén por la cual
se ha obtenido una gran diversidad de éstos con diferentes especificidades
y afinidades. Algunos de ellos han sido empleados en diversas terapias, al
suministrarse completos o en fragmentos, dependiendo del antigeno blanco y
de la respuesta que se busque obtener. No obstante, existen algunas limitantes
para su uso, debido a que no se conocen completamente algunas de sus
caracteristicas, como su comportamiento en diferentes soluciones, o bien el
efecto de sus secuencias de aminoacidos en cada organismo.

En el area diagnostica, los anticuerpos se emplean en la deteccion de
enfermedades o para determinar el estado de salud de un individuo. Algunos
ejemplos son la deteccion de patdgenos (parasitos, virus y bacterias), cancer,
autoinmunidad, embarazo, niveles hormonales, entre otros. Actualmente,
algunas pruebas diagnosticas estan enfocadas para su uUsSO por personas
no especializadas, de manera que puedan ser adquiridas comercialmente
en farmacias o centros de distribucion, como es el caso de las pruebas de
embarazo. No obstante, la gran mayoria dependen de personal capacitado
y certificado en los métodos de laboratorio, ya que estos ultimos son mas
precisos y cuantificables al reportar valores numeéricos. En el caso de la covip-19,
se emplean pruebas rapidas de antigeno para detectar presencia del sars-CoV-2,
0 las pruebas rapidas de sangre, para saber si el individuo tiene presencia de
anticuerpos contra sars-CoV-2.
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En el campo terapéutico, los anticuerpos se suministran directamente al
individuo para contener enfermedades o mejorar su salud. Algunos anticuerpos
han sido empleados en el tratamiento de personas con asma, cancer, artritis
reumatoide, Alzheimer, como antidotos contra venenos o al estimular su
produccion, como en la tuberculosis y el sarampion. Este Ultimo método
también puede prevenir el desarrollo de algunas enfermedades, y esto se hace
suministrando el antigeno en pequefias cantidades (Matsuoka et al., 2013). Sin
embargo, existen incognitas alrededor de los anticuerpos, por ejemplo, como las
células discriminan entre agentes externos para generar anticuerpos y por queé
las células pueden generar anticuerpos contra el mismo organismo, como en la
enfermedad de lupus, una enfermedad autoinmune.

El 21 de noviembre de 2020, la roa (Food and Drug Administration de los
Estados Unidos) dio una autorizacion de uso de emergencia de los anticuerpos
monoclonales casirivimab e imdevimab para el tratamiento de la covip-19. Por
supuesto, el costo de estos anticuerpos es bastante elevado, comparado con el
costo de un antibidtico o un tratamiento antiviral.

Conclusion

Los anticuerpos monoclonales se emplean en numerosas aplicaciones médicas
como terapia, diagndstico e investigacion. No obstante, se trata de un campo
del conocimiento que esta en constante evolucion, por lo que algunos avances
actuales deberan ser adaptados en el futuro para alcanzar un mayor desarrollo.
Consecuentemente, se generan productos mas especificos y eficientes a medida
que la investigacion avanza, o que contribuye en diversas aplicaciones médicas,
como es el caso de los anticuerpos utilizados para diagnosticar y combatir al
Virus sars-CoV-2.
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