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RESUMEN

En este trabajo se presentd la historia y evolucion, desde el descubrimiento, de los anticuerpos, asi como la elucidacion de su
compleja estructura y funcion que ha servido de base metodologica para crear paradigmas inimaginables en su momento, como
la fina especificidad de reconocimiento; también derrumbar otros, aparentemente inamovibles, como la invariabilidad y universalidad
del genoma celular. Se reviso la evolucion de los sistemas analiticos basados en la reaccion antigeno-anticuerpos para llegar al
estado actual y problematica de las enfermedades infecciosas y el determinante papel que desempefian en su control la deteccion
y el monitoreo de agentes infecciosos. La extraordinaria capacidad de los anticuerpos para discriminar estructuras antigénicamente
similares, les permite ser parte fundamental de los inmunoensayos como herramientas basicas de lo que es hoy dia una disciplina

productiva muy bien establecida: la Inmunotecnologia.
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1. LOS ANTICUERPOS. HISTORIA
Y DESARROLLO DE SU CONOCIMIENTO

Los anticuerpos, junto a las enzimas, constitu-
yen las dos maravillas proteicas de reconocimien-
to fino en el mundo bioldgico. Son capaces de
contener una informacion secuencial que, trans-
formada en espacial y funcional, las convierten en
protagonistas de dos eventos trascendentales en
la evolucion: la biocatalisis y el reconocimiento es-
pecifico. No es posible exagerar la importancia de
estos mecanismos moleculares y, por tanto, de sus
efectores directos.'

Indudablemente que Eduard Jenner en 1796
al inmunizar con el virus vaccinia para proteger
humanos contra la viruela y Louis Pasteur casi
100 afios mas tarde con sus cepas atenuadas del

virus de la rabia fueron los gigantes de pensamiento
que adivinaron y practicamente, por primera vez,
demostraron que el organismo podia "defenderse”
de las infecciones con “elementos” que debian es-
tar presentes en los humores corporales.?

En la misma época en la que Elie Metchnikoff
describia la fagocitosis como una respuesta de-
fensiva celular, otros bacteridlogos se percataban
de las respuestas del suero de los mamiferos con-
tra los retos microbianos. George Nuttall observo
en 1888 que algunas bacterias eran eliminadas por
sangre animal desfibrinada, lo cual quedo6 apoyado
poco mas tarde por la demostracién de Hans
Buchner de que el suero puede ser definitivamente
bactericida después de una exposicion previa del
animal con los microorganismos correspondientes,
efecto que quedaba abolido mediante calentamiento
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a 55 °C por una hora. En consecuencia, este
investigador llam¢ “alexinas™ a la causa directa de
esta accion en el suero.? Jules Bordet retomo
estas observaciones en 1893, mientras estudiaba
la lisis de Vibrio cholerae en el peritoneo de
cobayos inmunizados con cultivos de bacteria
muerta (fenomeno Pfeiffer) y demostrd que las
alexinas de Buchner, que hoy se conocen como
complemento, debian tener una contraparte fun-
cional en el suero como elementos especificos que
finalmente resultaron los anticuerpos.*

Genialmente intuidos también por Paul
Ehrlich’® en el siglo xix, quien presentd, ademas,
una elegantisima y adelantada teoria de su gene-
racion, los anticuerpos fueron originalmente demos-
trados de forma funcional por Shibasaburo
Kitasato y Emil von Behring (primer Premio Nobel
en Medicina y Fisiologia) en su relacion directa
y neutralizante de las toxinas diftérica y tetanica,
cuando encontraron que animales inmunizados con
dosis subletales de toxina producian un suero que
neutralizaba la toxina y podia conferir proteccion a
animales normales retados con dosis letales. A
estas alturas, ellos no sospechaban siquiera cual
era la estructura quimica de tales herramientas
moleculares.® De igual manera las “aglutininas”
de Karl Landsteiner responsables del rechazo
sanguineo resultaron, finalmente, ser anticuerpos.’

Como parte central de la inmunidad humoral
predicha por Buchner y brillantemente defendida
por Ehrlich en su momento,? los anticuerpos tran-
sitaron por etapas dificiles en la interpretacion ca-
bal de su estructura y funcion que fueron paralelas
al desarrollo de los procedimientos posteriores de
purificacion y caracterizacion de las proteinas.

Investigadores agudos como Almroth Wright
captaron muy rapido (1904), la idea de que los
anticuerpos podian circular de modo libre en la
sangre y que llegaban, incluso, a rodear a las bac-
terias que eran finalmente destruidas por los
fagotitos; se introdujo asi el concepto y el término
de opsonizacién.’

En la década de los veinte del siglo pasado
Michael Heidelberger y Oswald Avery observa-
ron que aquellas “antitoxinas” de von Behring y
Kitasato precipitaban a los antigenos correspon-
dientes y comprobaron que podian ser (o contener)
proteinas; esto fue confirmado afios mas tarde, al
profundizarse sobre la naturaleza quimica de la

interaccion entre los antigenos y los anticuerpos,
en un detallado estudio realizado por John
Marrack y publicado en 1938.!° Ya por aquella
época Arné Tisselius se dedicaba, visionariamente,
en su legendario aparato de electroforesis en fase
fluida en Uppsala, a comprobar que las proteinas
relacionadas a la inmunidad de los conejos se en-
contraban en la fracciéon gamma del suero.'!

No fue hasta la década de los cuarenta en que
una mayor claridad funcional pudo ser encontrada
en la interaccidon de los anticuerpos con sus anti-
genos, cuando Linnus Pauling apoy¢ la clarivi-
dente teoria de “llave cerradura” ya antes sostenida
por Ehrlich y propuso, de modo sorprendente, que
mas que un enlace quimico, esa relacion dependia
de la forma espacial de acomodamiento. Ademas,
afirmé que era caracterizada por fuerzas débiles
como las electrostaticas, las de van der Waals y
los puentes de hidrogeno, con lo cual introdujo de
forma brillante el concepto de ajuste biomolecular,'?
tan trascendental para comprender “la logica
molecular de los seres vivos” al decir de Albert
Lehninger en su famoso primer volumen de
Bioquimica.

En 1948 son descubiertos los linfocitos B que
después de ciertas transformaciones celulares son
los responsables directos de segregar anticuerpos
funcionales, se tuvo entonces la primera relacion
citologica para estos efectores moleculares.'* En
la década de los cincuenta Niels Jerne introdujo
el concepto de seleccion clonal que fue certera-
mente modificado por Mac Burnett, quien ofrecio
con su propuesta de teoria de la seleccion clonal,'
una solucién ingeniosa y momentdnea a la can-
dente controversia entre instruccion y repertorio
preestablecido.

A partir de este momento la atencion se con-
centrd, por supuesto, en descubrir la estructura de
estas proteinas efectoras de la inmunidad humoral
que permitia semejante maravilla de reconocimien-
to fino. La década de los sesenta se inaugura con
un esclarecedor resultado en el que Edelman y
Gally informan acerca de la existencia de la ca-
dena ligera en la estructura de los anticuerpos, lo
cual apunt6 definitivamente a que estas molécu-
las, como se esperaba, constituian una estructura
multimérica. En ese trabajo se informaba también
la estrecha relacion de estas cadenas ligeras
con las proteinas segregadas en la orina de los



pacientes con mieloma multiple, llamadas proteinas
de Bence-Jones en honor a su descubridor Henry
Bence Jones en 1845."°

Edelman, en sus investigaciones posteriores,
llegd a descubrir que las cadenas de los anticuerpos
estaban unidas por puentes disulfuro'¢ y por tltimo
en Rodney Porter encontr6 que los anticuerpos
tenian un fragmento muy relacionado al reconoci-
miento antigénico y, por tanto, responsable de la
especificidad y la afinidad; ademas, otro encargado
de las funciones bioldgicas o de destino final de la
accion inmune integrada.!” Ambos investigadores
recibieron el premio Nobel en 1972 por su extra-
ordinario aporte en la explicacion de la estructura
y funcion de los anticuerpos.

Estos estudios estructurales se habian limitado
a las inmunoglobulinas G y M pero muy rapida-
mente en 1967 es descubierta la IgA secretora,
con la expansion de todo un campo de accion
efectora de los anticuerpos en las mucosas.'® Un
poco antes habia sido descrita la IgD' y para
completar el cuadro de las clases de inmuno-
globulinas, los esposos Ishikasa identifican a la
IgE como un anticuerpo muy relacionado con las
alergias agudas.?

En estos momentos, una vez comprendida la
estructura y funcion de los anticuerpos, quedaba
un asunto realmente intrigante que parecia retar a
las bases mismas de la biologia celular y la genética
molecular ;Como era posible la generacion de un
repertorio de mas de 100 millones de especificidades
para proteinas con un unico y constante arsenal
genético celular? Esto no era posible con los
conceptos tradicionales de que todas las células
tienen “siempre” la misma dotacién genética a
menos que sean gaméticas o que sufran mutacio-
nes “no naturales”. Susumu Tonegawa demostrd
que los linfocitos B “reordenan” su dotacion
genética en la maduracion previa al encuentro con
el antigeno, para dar una brillante explicacion
inmunogenética a la distribucion clonal; esto le
valié un premio Nobel en 1987.%!

En 1975 Goerge Kohler y Césas Milstein,
también en un esfuerzo por comprender las bases
genéticas de la diversidad de los anticuerpos, per-
feccionaron las técnicas de fusidon celular por
complementacién y seleccion bioquimica; de esta
manera revolucionaron las investigaciones biomé-
dicas y la inmunoanalitica con la tecnologia de
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hibridomas? para generar anticuerpos monoclonales
(AcMs), por lo que recibieron el premio Nobel en
1984.

Posteriores avances tecnologicos y cientificos
han brindado la posibilidad de disponer de anticuerpos
cataliticos (“‘abzimas”), cuando se hicieron realidad
las predicciones de Linus Pauling en la década
de los cuarenta'? respecto al mecanismo de ac-
cion de anticuerpos y las enzimas y llevar adelante
la idea de que un paratopo puede ser un “bolsillo
catalitico” para un estado de activacion.?

Hoy dia los anticuerpos recombinantes y sus
fragmentos son una realidad en la analitica, el
diagndstico, la inmunoterapia y la imaginologia, que
lleva el concepto de seleccion a su estado del arte
(seleccion artificial) y asume que la disponibilidad
real del repertorio puede suprimir la necesidad de
la inmunizacidn; esto, en la practica, sigue siendo
un tema muy controversial.>*

Los intrabodies o anticuerpos intracelulares
se definen como moléculas de inmunoglobulinas
que, expresadas intracelularmente, son dirigidas
hacia compartimentos subcelulares definidos. Su
potencial aplicacidn terapéutica incluye tumores,
agentes infecciosos, trasplantes y otras enferme-
dades asociadas a una sobreexpresion de proteinas
o mutagénesis.”

Por ultimo en este recuento histérico de los
anticuerpos, los nanobodies aparecen como un
hallazgo interesante en camellos y llamas que
tienen una circulacion de anticuerpos simplificados
capaces de infiltrar, por su pequeia talla, a una
variedad de estructuras tisulares y que pueden ser
obtenidas de modo muy eficiente a bajo costo.?

2. LOS INMUNOENSAYOS

Y SUS POSIBILIDADES ANALITICAS
PARA LA DETECCION DE AGENTES
INFECCIOSOS

Los inmunoensayos son técnicas analiticas que
tienen como base la reaccion antigeno-anticuerpo,
la cual introduce un importante elemento de selec-
tividad (especificidad) para moléculas con infor-
macién antigénica nativa o sin esta. Hoy dia cuenta
con niveles de deteccion inferiores a un nanogramo
y las variantes miniaturizadas con sistemas de re-
velado amplificados estan ya bajando el picogramo.
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Han sido utilizados por mas de 50 afios para la
deteccion y cuantificacion de una amplia variedad
de analitos en el diagndstico clinico,?” inspeccion
alimentaria®® y los analisis ambientales.” Aunque
las versiones originales del inmunoensayo radio-
isotopico (RIA)* y el ensayo de enzima ligada a
inmunoabsorbente (ELISA)*! fueron desarrollados
en tubos, la forma mas versatil y practica ha resul-
tado en placas de microtitulacion para lectores
automatizados durante y después de la década de
los ochenta.

El futuro inmediato de los inmnoensayos
contempla la busqueda de mayor sensibilidad,
automatizacién, miniaturizacion con el uso de
micromatrices que permitan el analisis de un alto
nimero de muestras y la multideteccion con una
unica muestra.’> De esta manera existen ya
analizadores sofisticados que procesan un alto
numero de muestras en muy poco tiempo en
formatos homogéneos o heterogéneos, en tubos
plasticos o pocillos de placas que contienen 96, 384
o 1 536 posibilidades analiticas. Con el objetivo de
reducir los costos e incrementar la capacidad de pro-
cesamiento, hoy es posible, con la ayuda de siste-
mas de pipeteo pieozoeléctrico y produccion de
tecnologia de chips, trabajar con placas de micro-
titulacion de 4 cm? y 625 pocillos con voliimenes
de 50 a 100 nL en lo que se ha dado en llamar
ensayos de microspot o tecnologia de nanochips
con el objetivo final de detectar cientos de analitos
en la misma muestra.*® Sin embargo, en contraste
con el analisis de DNA, en el cual es posible pre-
determinar diferentes especificidades con sondas
de nucledtidos quimicamente sintetizadas, la gene-
racion de anticuerpos para cada analito necesita
mucho mas trabajo previo. Por ejemplo, en el diag-
nostico clinico la determinacion de numerosos
analitos simultdneamente en el mismo Spot es un
problema a resolver.?*

Por causa de que un spot inmunoreactivo en
un chip tiene generalmente un area menor que
10 pwm,? los beneficios primarios de la miniaturiza-
cion de los inmunométodos resultan la brusca re-
duccidn en el consumo de reactivos como ocurrid
con el Sistema Ultra Micro Analitico SUMA en
Cuba en la década de los ochenta,*® cuando revo-
luciono los conceptos de inmunoensayo al reducir
el volumen de reaccion a 10 pL. También la mi-
niaturizacion se favorece mediante la utilizacion

de anticuerpos con especificidad amplia para
reconocer patrones estereotipados en lugar de
especificidades finas, algo parecido a los que hace
la inmunidad innata con los patrones asociados a
la patogenicidad y, por supuesto, la posibilidad de
una alta multiplicidad de determinaciones con una
Unica muestra que parece ser el objetivo “dorado”
de cualquier multianalisis automatizado. En 1999
Weller y otros* informaron de un inmunoensayo
optico con 1 600 spots en 1,8 cm? para el control
ambiental de diferentes plaguicidas. Con un volu-
men de 2 nL de solucion de anticuerpo a 10 ug/mL
por spot y 1 000 spots por cada chip, la cantidad
total de anticuerpo utilizado se calcula en solo 20 ng.

Ademas del multianalisis masivo también es
conveniente la posibilidad del unianalisis con tec-
nologia apropiada en lugares donde no hay tecno-
logia costosa y complicada. Las tiras reactivas que
brindan informacion semicuantitativa derivaran
necesariamente al concepto de inmunosensor, que
puede ser definido como un dispositivo en el que
un inmunorreactivo se encuentra muy relacionado
aun transductor fisico-quimico o de otro tipo. Mien-
tras los sistemas de inmunosensores comercialmente
disponibles como BIAcore (Biosensor, Uppsala,
Suecia) e [asys (Affinity Sensors, Cambridge, UK)
son muy caros y complejos desde el punto de vista
técnico, han tenido éxito en proyectos de investi-
gacion para estudiar cinéticamente reacciones de
afinidad; los intentos de popularizar sistemas
biosensores para uso comun o personal no estan a
la vista. Los dispositivos electro-inmunoquimicos
son en general baratos, sensibles, miniaturizables
y no demandan fuente de energia independiente,
parecen ser el futuro inmediato de estas aplicacio-
nes. Ejemplos de ello son el sensor enzimatico de
tamafo de boligrafo MediSense Pen 2 de Abott
(EE. UU.) y Biosen (EKF, Magdeburg, Alemania)
para la determinacion de glucosa. Si los trans-
ductores electroquimicos pudieran ser utilizados
de una manera similar a los inmunoensayos o a los
inmunosensores, seguro encontraran su nicho de
mercado, en especial para muestras muy coloreadas
u opacas que dificultan su analisis espectro-
fotométrico en un ensayo homogéneo.*” Los di-
rectivos de la empresa Tecno-SUMA de Cuba
acaban de anunciar publicamente una proxima
incursion en este sentido.

La cantidad de personas afectadas por enfer-
medades infecciosas es elevada de modo alarmante



y el grado de miseria que generan es tan dramatico
que supera de manera callada y en lo cotidiano los
terribles efectos de cualquier catastrofe o tragedia
natural de otro tipo que ocurran en un momento
determinado. Estas afecciones se encuentran en
un momento muy especial de la civilizacion humana
por causa de factores como:

a) La aparicion o exacerbacion de patdogenos aso-
ciados al propio desarrollo (o subdesarrollo)
como el hacinamiento en ciudades, los produc-
tos quimicos ambientales, la alimentacion, la
industrializacion, la deforestacion, los cambios
climaticos, la inmediatez de la transportacion de
muchas personas a grandes distancias, y otros.

b) La aparicion, emergencia o reemergencia de
agentes infecciosos resistentes al tratamiento
por el abuso de los antibidticos convencionales.

c¢) El incremento de subpoblaciones de personas
inmunodeprimidas de forma artificial (trasplan-
tes, cancer, enfermedades autoinmunes y
alérgicas) o natural (sida, malaria, ancianidad,
desnutricion, etcétera).

d) Baja disponibilidad de vacunas y atencion sani-
taria deficiente o inexistente.

e) Produccion intensiva de animales y plantas,
y la dispersion de agentes infecciosos por la
manutencion, transportacién y mecanizacion
asociadas.

f) Invasion de ecosistemas, intervenciones epi-
demiologicas y reemplazo interespecifico aso-
ciado.

g) Animales exdticos como mascotas y plantas
exoticas en jardines particulares sin control
fitosanitario.

h) La utilizacion de agentes infecciosos como ar-
mas bioldgicas.

Si se tiene en cuenta la real amenaza de la
emergencia o reemergencia de enfermedades
causadas por microorganismos y utilizacion de
agentes infecciosos como armas biologicas; se
hace mas perentoria la necesidad analitica, masi-
va ¢ inmediata de detectar a estos agentes en
individuos en riesgo con el objetivo de fortalecer
la vigilancia epidemioldgica. Durante los ultimos
20 anos se han desarrollado inmunométodos y
equipamiento que han aumentado la sensibilidad,
especificidad y la rapidez en la deteccion de estos
agentes.’®
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Los anticuerpos contintian siendo el reactivo
mas critico y decisivo en los inmunoensayos desti-
nados a detectar agentes infecciosos y, por tanto,
a complementar el diagnostico de estas enferme-
dades. La capacidad analitica de los anticuerpos,
ademas de la inherente especificidad y robustez
de la prueba en que se utilicen, depende de dos
factores principales: la afinidad si se trata de un
AcM o la avidez en caso de una preparacion
policlonal. El grado de pureza de estas preparacio-
nes puede decidir la monoespecificidad o capaci-
dad para no incluir anticuerpos que reaccionen con
los contaminantes mas frecuentes que acompa-
flan al analito en el escenario de analisis para el
caso de los policlonales y minimizar la reactividad
contra epitopes no exclusivos del analito en el caso
de los AcMs.*

Los ensayos tipo ELISA a comienzos de la
década de los setenta constituyeron una respuesta
a la falta de sensibilidad de los inmunoensayos de
segunda generacion prevalecientes hasta el mo-
mento, y a la peligrosidad personal y ambiental de
los muy sensibles inmunoensayos radioisotopicos
para la deteccidén de agentes infecciosos. Los
inmunoensayos de enzima ligada se caracteriza-
ron por su heterogeneidad (versiones artesanales
y relativamente sencillas de poner a punto en un
laboratorio convencional, sobre todo con el adve-
nimiento de materiales y equipos modulares co-
merciales) y en versiones homogéneas basadas en
molécula hibridas patentadas y ofrecidas en su
conjunto como costosos estuches comerciales. Los
AcMs han ido desplazando a las preparaciones
policlonales, sobre todo en aquellos casos en los
que la comparticion de epitopes entre patégenos y
comensales hace impracticable los métodos de
absorcion de inespecificidad.*’

La inmunocromatografia fue un concepto apli-
cable a los ensayos con anticuerpos en la década
de los sesenta, principalmente para detectar
proteinas séricas y después para drogas*' y otras
proteinas. Esta generacion de las llamadas “tiras
reactivas” tipo “sandwich” basadas en el marcaje
de anticuerpo con oro coloidal tiene varias limita-
ciones: solo se puede detectar un analito por tira,
la sensibilidad varia segtn el analito (tipo de mi-
croorganismo) y la deteccion es subjetiva. El en-
sayo inmunocromatografico de flujo lateral intenta
solventar algunas de estas dificultades mediante
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un reactivo aumentador basado en una sal de
plata.*> Avances recientes incluyen la deteccion
con nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido
férrico,* lo cual hace que la sefial sea permanente,
la deteccion cuantitativa en milivoltios y la sensibi-
lidad, comparable a la obtenida con radiontclidos
y por nefelometria.

Los ensayos fluorométricos en tiempo soste-
nido (TRF) estan basados en las propiedades
fluorescentes tinicas de los quelatos lantanidos,*
los cuales producen una fluorescencia mantenida
en el tiempo, que diferencia la sefial positiva de
modo muy significativo del fondo inespecifico del
ensayo. Por otra parte, una vez ocurrida la reac-
cion especifica, el quelato se disocia de la molécula
portadora y produce una amplificacion de la sefal
que incrementa de manera notable la sensibilidad
de los ensayos. Este sistema de revelado puede
montarse en la plataforma tipica del ELISA, que
lo hace muy asimilable, por supuesto, si se dispone
de la tecnologia para utilizar y preparar los conju-
gados lantanidos. Existen ya aplicaciones de este
sistema para detectar agentes infecciosos,* algu-
nos de los cuales pueden llegar a lograr una detec-
cion multiepitopica.

Laaplicacion de la electroquimioluminiscencia
(ECL) y la separacion selectiva particulas magné-
ticas recubiertas con antigenos o anticuerpos
(IMS), por su alta especificidad y sensibilidad, han
permitido la aparicion de varios sistemas de
inmunoensayos comerciales.* Los ensayos elec-
troquimioluminiscentes utilizan la plataforma
ELISA de ensayo y la deteccidn se lleva a cabo
con el uso de un quelato del metal pesado rutenio
(IT) tris-bipiridal Ru(bpy),*" conjugado al anticuerpo
que junto a la tripropilamina (TPA) son oxidados y
provocan la sefial detectora.*” Este sistema tan
sensible ha sido aplicado a agentes infecciosos
cuya deteccion muy temprana involucra serias
implicaciones clinicas y epidemiologicas.*®

El analisis por inyeccion sobre flujo (FIA)* se
ha desarrollado como una herramienta de analisis
que permite el estudio continuo de muestras sobre
flujo de solvente sostenido. Esto garantiza un es-
cenario uniforme de comparacion contra reactivos
controlados por monitoreo constante, muy util para
monitorear procesos en linea. El inmunoFIA apro-
vecha el exquisito reconocimiento de los anticuerpos
por sus antigenos con los mismos propdsitos

analiticos, resulta un buen ejemplo un sistema para
evaluar in situ la fermentacion de hibridomas
mediante la inyeccidon y evaluacion de antigeno a
través de un conector estéril en la linea de produc-
cion.>

3. CONCLUSION

La historia del descubrimiento, descripcion
gradual y evolutiva de la estructura y funcion de
los anticuerpos como herramienta fundamental
de la respuesta inmune adaptativa ha constituido
la base del desarrollo de una rama clave en lo que
se ha denominado inmunotecnologia. Las propie-
dades de reconocimiento fino y la extraordinaria
diversidad de los anticuerpos en sus variantes
policlonales (naturales), monoclonales (genera-
dos in vitro) asi como sus variantes recombinan-
tes y fragmentos expresados en fagos filamentosos,
ha devenido en herramientas formidables para la
identificacidn, deteccion y monitoreo de agentes
infecciosos, parte de ellos (proteinas segregadas o
toxinas) o el seguimiento de sus consecuencias in-
munoldgicas directas como los propios anticuerpos
generados ante una infeccion.

Esta mentalidad inmunoanalitica cualitativa o
cuantitativa, donde la posibilidad de “crear” un
inmnoensayo con fines académicos, investigativos
0 practicos, pasa necesariamente por un conoci-
miento profundo de la estructura y funcion de los
anticuerpos, sigue teniendo como componente
fundamental a las inmunoglobulinas portadoras de
esa extraordinaria cualidad que es la especificidad.

The antibodies and their role as analytic tools
in immunoenzymatic assays

ABSTRACT

This paper presented the history and evolution of the antibodies
since their discovery. It also elucidated their complex structure
and function that have served at a given time as methodological
basis for creating unimaginable paradigms such as fine recognition
specificity, and also for destroying other apparently immutable
ones as invariability and universality of the cellular genome. A
review was made of the evolution of antigen-antibody reaction-
based analytical systems up to the present, the situation of
infectious diseases and the determining role that detection and
monitoring of infectious agents play in their control. The
extraordinary capability of antibodies to discriminate anti-
genically similar structures allows them to be fundamental tools



in immunoassays and also in a well-established discipline at
present, that is, immunotechnology.

Key words: antibodies, specificity, immunoassays, infectious
agents, immunodetection.
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