- 11l Taller nacional cientifico metodologico de profesores
jll.'mﬂcgfﬂﬁm') de la educacion médica. Del 1 al 30 de septiembre 2025.

EDUCIENCIAPDCL2025

CENCOMED (Actas del Congreso), educienciapdcl2025, (septiembre 2025) ISSN 2415-0282
Evolucidn, aplicaciones y perspectivas de los anticuerpos monoclonales

Evolution, applications and perspectives of Monoclonal Antibodies

Est. Yazmin Elena Hernandez Diaz® https://orcid.org/0009-0001-9057-7182
MSc. Rafael Ibargollin Ulloa? https://orcid.org/0000-0003-0643-8567

lEstudiante de tercer afio de Medicina. Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Faustino Pérez Hernandez".
Sancti Spiritus, Cuba. Correo: yazminelenahernandezdiaz@gmail.com

2Dr en Medicina. MSc. Enfermedades Infecciosas. Especialista Primer Grado Genética Clinica y
Especialista Segundo Grado Bioquimica Clinica. Profesor Auxiliar. Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia. Sancti Spiritus, Cuba. Correo: rafael.ibargollin@cigb.edu.cu

| RESUMEN

Introduccion: los anticuerpos monoclonales (AcMo) se han convertido en pilares fundamentales de la
medicina moderna, con aplicaciones que abarcan desde el diagnéstico y tratamiento de diversas
enfermedades. Objetivo: caracterizar la evolucion y aplicaciones de los anticuerpos monoclonales, sus
avances, limitaciones y perspectivas futuras en el contexto biotecnolégico cubano y a nivel global.
Meétodos: se realiz6 una revision descriptiva de la literatura cientifica mediante basquedas en PudMed,
SciELO y Google Scholar. Se seleccionaron 38 fuentes nacionales e internacionales. Resultados: los
AcMo han demostrado eficacia en oncologia, enfermedades infecciosas, autoinmunes y neuroldgicas. Su
desarrollo ha transitado desde formas murinas hasta completamente humanas, reduciendo inmunogenicidad
y aumentando la eficacia terapéutica. Innovaciones como los conjugados a farmacos, anticuerpos
biespecificos, nanoanticuerpos, biosimilares, miméticos y modificaciones en la region Fc han ampliado sus
aplicaciones. En Cuba, se han desarrollado productos relevantes como Nimotuzumab, Itolizumab,
CIMABIor® y diversos diagnosticadores (HeberFast Line® Rotavirus, HeberFast Line® anti-
transglutaminasa y HeberFast Line® Maternitest Il), lo que demuestra la capacidad del modelo
biotecnoldgico cubano. Conclusiones: los AcMo constituyen herramientas esenciales en la medicina
contemporanea. Las perspectivas futuras apuntan hacia terapias mas personalizadas y eficientes,
impulsadas por la inteligencia artificial y el aprendizaje profundo.
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| ABSTRACT

Introduction: monoclonal antibodies (mAbs) have become fundamental pillars of modern medicine, with
applications ranging from the diagnosis to the treatment of various diseases. Objective: to characterize the
evolution and applications of monoclonal antibodies, their advances, limitations, and future perspectives in
the Cuban biotechnological context and at the global level. Methods: a descriptive review of the scientific
literature was conducted through searches in PubMed, SciELO, and Google Scholar. Forty national and
international sources were selected, prioritizing publications from the last five years. Results: mAbs have
demonstrated efficacy in oncology, infectious, autoimmune, and neurological diseases. Their development
has progressed from murine forms to fully human ones, reducing immunogenicity and increasing
therapeutic efficacy. Innovations such as drug conjugates, bispecific antibodies, nanobodies, biosimilars,
mimetics, and Fc region modifications have expanded their applications. In Cuba, relevant products have
been developed such as Nimotuzumab, Itolizumab, CIMABIor®, and various diagnostic tools (HeberFast
Line® Rotavirus, HeberFast Line® anti-transglutaminase, HeberFast Line® Maternitest I, and
UMELISA® TIR NEONATAL), demonstrating the strength of the Cuban biotechnological model.
Conclusions: mAbs constitute essential tools in contemporary medicine. Future perspectives point toward
more personalized and efficient therapies, driven by artificial intelligence and deep learning.

Keywords: monoclonal antibodies; therapies; diagnosis; Cuban biotechnology.

11 INTRODUCCION

Los anticuerpos monoclonales (AcMo) constituyen instrumentos inmunolégicos que se utilizan
ampliamente en un gran nimero de disciplinas cientificas, incluyendo la inmunologia, biotecnologia,
bioquimica y la biologia aplicada. Son proteinas altamente especificas, disefiadas a partir de copias
idénticas de un dnico tipo de célula inmune, con el propoésito de dirigirse con precision a antigenos (Ags)
especificos.:?

Un hito fundamental en el desarrollo de los AcMo fue la publicacién, en 1975, por Kéhler y Milstein en la
revista Nature, de la técnica para su obtencion. Esta estrategia se basa en la fusién de linfocitos B
esplénicos de ratones inmunizados, productores de anticuerpos, con células de mieloma multiple, las cuales
poseen caracteristicas de inmortalidad y una elevada capacidad secretora. Este proceso dio origen al
concepto de "hibridoma", un avance que revoluciond el campo de la inmunologia.®

Desde 2015, el 23% de los medicamentos aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) han sido Acs y en promedio, cuatro AcMo ingresan al mercado farmacéutico
humano cada afio. Los terapéuticos ocuparon el cuarto lugar entre los 10 principales medicamentos por
ventas en 2021. En 2023, los AcMo representaron la mayor proporcién de terapéuticos en las ventas del
mercado biofarmaceutico, con un 35%.¢9)



La rapida autorizacion de terapias para la pandemia, combinada con el hecho de que méas de 200 terapias
han sido aprobadas, reconoce que, representan un riesgo bajo para los pacientes y esto augura un buen
futuro para el desarrollo de productos de esta clase.(”

Han demostrado una notable eficacia no solo para el Sars-Cov-2, sino en el uso de la inmunoterapia para
tratar una amplia gama de canceres (de mama, cuello uterino, gastrico). Se han empleado en el diagnostico
y tratamiento de enfermedades infecciosas como las causadas por el Virus Sincitial Respiratorio, Virus de
la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (HIV-1), Virus del Ebola, entre otros.”-® El nimero creciente y la
diversificacion de las aprobaciones mas all& de la oncologia indican un panorama en maduracion y
expansion.

La biotecnologia cubana se caracteriza por rapidos avances y un fuerte compromiso con el desarrollo de
terapias asequibles e innovadoras. Ejemplo de ello es el desarrollo de AcMo con impacto global como
Nimotuzumab®-1? (para cancer de cabeza, cuello, esofago, pancreas y COVID-19) y Itolizumab®® (para
enfermedades autoinmunes como Psoriasis).

A pesar de sus ventajas inherentes, como la alta especificidad y la capacidad de terapia dirigida, estos
biofarmacos enfrentan desafios como el desarrollo de resistencia y los elevados costos de produccion.
Sin embargo, la innovacién continua y la integracion de tecnologias emergentes prometen superar estas
limitaciones.

Esta revision se centra en caracterizar la evolucion de los anticuerpos monoclonales, las aplicaciones,
avances Yy perspectivas futuras en el contexto biotecnoldgico cubano y a nivel global.

111 METODOS

El presente estudio se llevé a cabo mediante una revision descriptiva de la literatura cientifica, sobre la
evolucion, aplicaciones, limitaciones y perspectivas de los anticuerpos monoclonales (AcMo). La busqueda
se llevd a cabo en PubMed, SciELO y Google Scholar. Se emplearon combinaciones de términos de
busqueda en espafiol e inglés, incluyendo: "anticuerpos monoclonales”, "monoclonal antibodies",
"biotecnologia cubana”, "drug conjugates"”, "biosimilars”, "nanobodies", "Fc engineering”, "artificial
intelligence™ y "deep learning".

Se identificaron 54 articulos relevantes. La seleccién final de los documentos se realizd tras un proceso de
cribado que incluyo la revision de titulos, resimenes y, en los casos necesarios, el texto completo de los
articulos. De este conjunto, se seleccionaron 38 publicaciones que cumplian con los criterios de inclusion
establecidos.

Criterios de inclusion: publicaciones entre 1975 y 2025 con enfoque en la evolucion y aplicaciones de los
AcMo, asi como en los cambios y desafios inherentes a su desarrollo, tanto en el contexto cubano como a
nivel global.

Criterios de exclusion: articulos que no abordaran directamente la teméatica de la investigacion o cuya
informacion se considerara irrelevante para el objetivo del estudio. Opiniones, editoriales, cartas al editor o
resimenes de congresos que no contaran con una publicacion completa y revisada por pares. Estudios
duplicados o aquellos que presentaran datos redundantes.



Los hallazgos derivados de los estudios seleccionados fueron sistematizados y analizados mediante un
enfoque cualitativo. La informacion se organiz6 para presentar los principales descubrimientos
relacionados con la evolucidn, aplicaciones y perspectivas futuras de los anticuerpos monoclonales.

IV RESULTADOS

Los AcMo constituyen una innovacion médica trascendental en la medicina contemporanea,® al
proporcionar herramientas diagndsticas y terapéuticas dirigidas que han optimizado significativamente los
resultados para los pacientes en un amplio espectro de enfermedades.

Los primeros fueron los murinos, el 100% del Ac procede del ratdn u otra especie. Una de sus limitaciones
es ser reclutadores relativamente pobres de funcion efectora; la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo y citotoxicidad dependiente de complemento (CDC), funciones esenciales necesarias para la
destruccidon del tumor. EI primer terapéutico de esta clase aprobado por la FDA fue el muromonab CD3 en
1986 y se aplicd en el tratamiento al rechazo agudo en trasplante, funcionando como un inmunosupresor.®#
18) Aunque eficaces, eran reconocidos como extrafios por el sistema inmunitario humano.

Posteriormente surgieron los quiméricos, que combinan las regiones variables especificas del Ac de ratdn
con las regiones constantes de inmunoglobulinas humanas (aproximadamente 65-90 % de secuencias
humanas). Esta modificacién prolongé su vida media y redujo la inmunogenicidad respecto a los murinos.
Entre sus usos clinicos destaca el tratamiento del cancer colorrectal, representando un avance decisivo
hacia la progresiva humanizacion de los anticuerpos monoclonales.®41) Estos representaron el primer paso
de avance hacia la humanizacion.

Los humanizados no contienen secuencias murinas. La region determinante de la complementariedad
(CDR) de regiones variables son de animal y el resto humano (90-95%). Se han empleado para terapia
dirigida contra el cancer de estbmago y mama metastasico HER2 positivo. Son ampliamente empleados en
las enfermedades neuroldgicas como la esclerosis multiple (Alemtuzumab, Inebilizumab, Daclizumab).

Pueden inducir reacciones cruzadas o sensibilizacion a otros farmacos, lo que constituye una limitacion.*
17)

Los completamente humanos se generan en animales modificados genéticamente para portar Unicamente
genes humanos de inmunoglobulinas, con los genes propios inactivados. Este enfoque permite obtener
moléculas 100 % humanas, con minima antigenicidad y mejor tolerancia. No obstante, las lineas celulares
productoras pueden ser inestables y, en ocasiones, pierden la capacidad de sintetizar inmunoglobulinas.
Entre los ejemplos terapéuticos destacan adalimumab y nivolumab, empleados en melanoma metastasico y
carcinoma de células escamosas, asi como aducanumab, utilizado para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. (517

La evolucion continua de las generaciones desde murinos hasta completamente humanos, refleja
directamente un imperativo cientifico persistente para mejorar la seguridad y la eficacia, minimizando
progresivamente la inmunogenicidad y mejorando la tolerancia del paciente.

Los anticuerpos conjugados a farmacos consisten en complejos formados por tres componentes: un AcMo,
un agente citotoxico de alta potencia y un enlazador quimico que los mantiene unidos. EI AcMo actua



como vehiculo selectivo, reconociendo antigenos expresados en células tumorales y transportando la
molécula activa hasta su destino, donde es liberada para destruir las células malignas.®

Aunque su eficacia ha sido probada, pueden aparecer efectos adversos debido a la eliminacién accidental de
células sanas, y su indicacion suele limitarse a subgrupos especificos de pacientes.!® Aun con estas
restricciones, han mejorado de forma considerable la supervivencia y la calidad de vida en distintas
neoplasias.

Por su parte, los biespecificos combinan en una sola molécula la capacidad de unirse a dos Ags diferentes
de manera simultinea: uno presente en las células tumorales y otro en células del sistema inmune. Esta
dualidad potencia la respuesta antitumoral al acercar y activar los mecanismos inmunolégicos contra el
blanco maligno.*® Han mejorado significativamente el potencial terapéutico incitando una respuesta
inmune creciente para potenciar la actividad antitumoral.

La llegada de la nanotecnologia ha abierto nuevas perspectivas, especialmente con el desarrollo de
nanoanticuerpos. Su reducido tamafio facilita el acceso a dianas intracelulares y a estructuras dificiles de
alcanzar para los Acs tradicionales. Se han investigado como herramientas diagndsticas en oncologia y
como agentes terapéuticos, ademas de aplicarse en la deteccién de microorganismos transmitidos por
alimentos y en el reconocimiento de alérgenos presentes en cereales.?Y Por lo que han demostrado su
versatilidad y potencial en distintos campos biomédicos.

Un avance relevante ha sido el desarrollo de biosimilares, disefiados para reproducir de forma cercana las
propiedades de los AcMo originales. Aunque su fabricacion parte de clones y procesos distintos, cumplen
estandares de calidad, seguridad y eficacia establecidos por agencias regulatorias. Entre los aprobados se
encuentran infliximab y rituximab, empleados en enfermedades autoinmunes, asi como trastuzumab para
cancer de mama. %3 Estas versiones ofrecen opciones mas accesibles, aunque su produccion requiere un
conocimiento de los biofarmacos.

Otro grupo lo constituyen los miméticos, o Acs sintéticos, que reproducen Unicamente los dominios
responsables de la union al Ag, prescindiendo de la region Fc. Entre sus ventajas destacan su mayor
estabilidad, la posibilidad de fabricarlos de forma estandarizada y a bajo costo, su uso potencial dentro de
las células, y una inmunogenicidad y toxicidad reducidas. Estas propiedades los convierten en candidatos
prometedores para el diagndstico y la inmunoterapia de tumores malignos.@?

Finalmente, la ingenieria de la region Fc, ha permitido optimizar sus funciones biologicas. Las
modificaciones dirigidas a este segmento facilitan ajustar de manera precisa las respuestas efectoras,
prolongar la vida media del Ac en la circulacion y disminuir ain mas el riesgo de reacciones inmunologicas
adversas, consolidando su papel en el perfeccionamiento de las terapias basadas en AcMo.®)

Las limitaciones identificadas no son barreras, sino catalizadores para la innovacion. Por ejemplo, el
problema de la inmunogenicidad llevo a la humanizacion. Esta relacion causal demuestra un campo donde
los desafios se abordan a través de la investigacion, lo que ha llevado a la aplicacion de terapias y
diagnosticos mejores.

El modelo biotecnoldgico cubano ha demostrado una notable capacidad de investigacion, desarrollo y
producciéon de AcMo. El enfoque de Cuba en la salud pablica y la creacion de terapias asequibles, han
permitido maximizar el impacto de sus logros cientificos a pesar de las limitaciones de recursos.



Una investigacion realizada por Bencomo obtuvo el primer AcMo murino anti-A (clon IHI-15), atil como
reactivo hemoclasificador por su capacidad de reconocer los subgrupos Al y A2, asi como variantes debiles
como A3 y Ax. Posteriormente, se produjeron los AcMo anti-B en el Laboratorio de Antigenos Sintéticos
de la Universidad de La Habana.®

La biotecnologia cubana se propuso la creacion de un biosimilar de Rituximab, dirigido contra el Ag de
superficie CD20 de las células B, en un ensayo clinico liderado por el Centro de Inmunologia Molecular
(CIM). Este culminoé con la evaluacion del efecto y seguridad del CIMABIor® en pacientes con linfoma no
Hodgkin de células B indolentes, refractarios o en recaida.?” Lo que evidencia el compromiso cubano con
el desarrollo de terapias asequibles e innovadoras.

Para el desarrollo de vacunas antimeningococcicas polisacaridicas contra los serogrupos A, C, W, Y y X de
Neisseria meningitidis era necesario hacer un ensayo de identificacion requeria la utilizacién Acs
comerciales. Es por ello que el Instituto Finlay desarroll6 AcMo murinos que pudieran ser usados para los
ensayos de identidad de las vacunas.®)

Dentro de los principales productos del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Sancti Spiritus
(CIGB-SS) se encuentra el diagnosticador HeberFast Line® Maternitest 11, que permite la deteccién de la
hormona Gonadotropina Coriénica en orina.®®

Las pruebas HeberFast Line® Rotavirus y HeberFast Line® anti-transglutaminasason productos
diagndsticos notables desarrollados y fabricados en Cuba por el CIGB-SS. La primera se utiliza para el
diagnostico de la enfermedad diarreica aguda causada por rotavirus del Grupo A y HeberFast Line® anti-
transglutaminasa esté disefiada para la pesquisa de la enfermedad celiaca.®%3%

Durante la pandemia de COVID-19, Cuba moviliz6 sus capacidades biotecnologicas para abordar la crisis
de salud publica, y AcMo como CBSSRBD-S.6, S.8 y S.11 desempefiaron un papel importante. Estos
bloquearon la interaccion del dominio de union al receptor (RBD) del SARS-Cov-2 con el receptor
humano (ACE2). Ademas, se identificaron mutaciones que afectan esta interaccion. Esta plataforma basada
en fagos permitié evaluar vacunas, vigilar variantes y optimizar pruebas diagnosticas.®?

La inteligencia artificial (IA) estd transformando el panorama del descubrimiento y desarrollo de
biofarmacos, incluyendo a los anticuerpos monoclonales. El uso de herramientas de aprendizaje automatico
y aprendizaje profundo ha demostrado ser especialmente eficaz para identificar nuevos blancos
terapéuticos, disefiar moléculas candidatas y anticipar perfiles de toxicidad, lo que contribuye a acortar de
manera notable los tiempos y a reducir los costos en las etapas iniciales del desarrollo de medicamentos.®®

De acuerdo con lo sefialado por Nikolados y Oyarzin los modelos de aprendizaje automatico aplicados a la
expresion de proteinas muestran un gran potencial, abriendo oportunidades para optimizar los procesos de
produccion de AcMo.®43)

Por otro lado, los modelos de aprendizaje profundo permiten predecir con alta precision los niveles de
expresion proteica a partir de la secuencia de nucle6tidos, lo que facilita ajustar secuencias para mejorar su
rendimiento y afinar, en tiempo real, parametros criticos de los cultivos celulares implicados en la sintesis
de AcMo.6:37)

Otro avance notable proviene de AlphaFold3, presentado por DeepMind en mayo de 2024. Esta
herramienta ha revolucionado la prediccidn de estructuras proteicas al ofrecer modelos tridimensionales de
alta fidelidad, acelerando la comprensién de interacciones moleculares clave. Su aplicacion permite reducir



procesos que antes requerian semanas O meses a apenas horas o minutos, impulsando de manera
significativa el disefio de AcMo.®®

La integracion de la IA en el descubrimiento y desarrollo acelera drasticamente la identificacion de nuevos
objetivos y el disefio de estructuras de AcMo dptimas, eliminando algunas de las limitaciones existentes.
Estos avances son un gran paso para la tecnologia.

V CONCLUSIONES

La revision de la literatura cientifica demostrd que los anticuerpos monoclonales han evolucionado a traves
del tiempo, logrando aplicaciones como una alternativa clave para el diagnostico y tratamiento de diversas
enfermedades. Cuba, a través de su modelo biotecnoldgico Unico, ha realizado contribuciones notables en
este ambito, desarrollando y aplicando sus propios anticuerpos monoclonales. Los modelos de aprendizaje
profundo y la inteligencia artificial ofrecen una perspectiva prometedora para el desarrollo de estos
productos.
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