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Anticuerpos multiespecíficos
Moléculas que actúan de puente entre el tumor y las 
células efectoras. Normalmente células T o NK y un 
antígeno de superficie de la célula tumoral, lo que provoca 
la muerte de la célula tumoral mediada por la célula 
efectora. 

En general, la mayoría de las aprobaciones actuales en 
Hematología son Ac biespecíficos (BsAb) y como agentes 
únicos, pero también se están estudiando en combinación 
con quimioterapia, otras inmunoterapias (NCT05849610), 
inhibidores de puntos de control (NCT03533283), otros 
biespecíficos (NCT04586426) o agonistas inmunitarios 
costimuladores (NCT05219513, NCT04077723).
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Anticuerpos biespecíficos - formatos
2 categorías dependiendo de la presencia o no de la región Fc:
- IgG like, que contiene una región Fc
- No IgG o basada en fragmentos, sin región Fc

La existencia del dominio Fc, modifica la funcionalidad, contribuye a 
la solubilidad, estabilidad y eliminación de los BsAbs.  Esta región 
puede alterarse genéticamente para abolir la citotoxicidad mediada 
por células dependientes de anticuerpos (ADCC) o la citotoxicidad 
dependiente del complemento (CDC), conservando al mismo tiempo
la posibilidad de una vida media prolongada. 

El menor tamaño de los formatos de anticuerpos no IgG les permite 
mejorar la penetración tisular, pero su rápida eliminación renal se 
traduce en una semivida relativamente corta.
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• La activación de las células T producirá la 
liberación de citocinas proinflamatorias y el 
reclutamiento de otras células T.

• La presencia de un dominio Fc favorece la unión y 
activación de células NK, células presentadoras de 
antígenos, macrófagos, unión a complemento… 
potenciando una situación proinflamatoria.

Ambas responsables de los efectos off target de estos
tratamientos (CRS, neurotoxicidad, toxicidad 
hematológica).

La falta de especificidad del anticuerpo seleccionado 
frente al antígeno tumoral es responsable de los 
efectos on target off tumor del tratamiento (ej: 
aplasia de células B en el tratamiento con 
biespecíficos anti-CD19 o anti-CD20).
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TsAbs para coestimulación de células efectoras.
• permiten incorporar un dominio agonista de receptores de co-estimulación (CD28

o 4-1BB) o un dominio antagonista de puntos de control inmunológico inhibidores
(PD-1, CTLA4, TIM3, LAG3 o TIGIT).

TsAbs para reconocimiento dual del tumor posibilita: 
• prevenir o reducir el escape tumoral provocado por la presión selectiva de la 

inmunoterapia, dada la menor probabilidad de una modulación a la baja de dos 
antígenos simultáneamente

• superar la heterogeneidad clonal preexistente en el tumor, en el que puede haber 
tanto células tumorales que expresen ambos antígenos como clones que 
expresen únicamente uno de los dos

• aumentar la selectividad de la terapia al reconocer simultáneamente dos 
antígenos expresados a mayores niveles en el tumor que en tejidos sanos





Supone:
• Evolución de los T-engagers hacia multiespecificidad 

funcional
• Intento de superar limitaciones de BCMA monodiana
• Alternativa intermedia entre BsAbs y CAR-T duales



Contexto general 2025

• TCEs bispecíficos siguen dominando la inmunoterapia dirigible en 
neoplasias hematológicas debido a su capacidad de reclutar células T 
citotóxicas contra antígenos tumorales específicos y su disponibilidad 
inmediata (off-the-shelf). 

• El campo ha evolucionado desde constructos biespecíficos tradicionales 
hacia formatos triespecíficos o con co-estimulación integrada, con 
resultados prometedores de eficacia temprana, especialmente en 
mieloma múltiple refractario. 

• Búsqueda de mecanismos que permitan superar mecanismos de 
resistencia a estas moléculas.
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