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VPH Virus del Papiloma Humano 

 

  



9 
 

1. INTRODUCCIÓN 

En las últimas décadas el cáncer se ha convertido en un término común 

conocido por todos. Aunque pareciera que es una enfermedad que 

antiguamente no aquejaba a las poblaciones, hallazgos plasmados en papiros 

egipcios de 5000 años de antigüedad sugieren que el cáncer es tan antiguo 

como la humanidad misma. Fue Hipócrates que varios siglos después acuñó el 

término cáncer -que significa cangrejo- para referirse a tumores malignos que 

avanzaban en todas direcciones. Hasta mediados del siglo XIX el tratamiento 

de tumores en Europa se basó principalmente en la extirpación rudimentaria 

con un éxito que duraba muy poco debido a la remoción incompleta y la 

capacidad de recidiva intrínseca a los tumores. En el siglo XX se generaron 

tratamientos adicionales a la intervención quirúrgica, incluyendo los rayos X, la 

quimioterapia, terapia hormonal, terapia biológica, trasplantes, etc. (1). A la 

fecha el tratamiento del cáncer emplea combinaciones de esas terapias, lo que 

ha permitido incrementar la tasa de respuesta de los pacientes. Sin embargo, 

aún existe una fracción de pacientes que no responden a los tratamientos, por 

lo que aún se busca desarrollar nuevas alternativas terapéuticas. 

 

2. OBJETIVOS 

- Recopilar información epidemiológica actualizada de la incidencia y 

mortalidad del cáncer en México y el mundo. 

- Describir las características generales de las bases biológicas del cáncer y 

de las terapias para su tratamiento. 
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- Brindar información detallada sobre el desarrollo de los anticuerpos 

conjugados a fármacos, a partir del progreso observado con los anticuerpos 

monoclonales previos. 

- Resumir el panorama a futuro en el desarrollo de esta terapia biológica en 

el campo de la oncología médica. 

 

3. MARCO TEÓRICO 

     3.1 Epidemiología del cáncer 

     3.1.1 Epidemiología global 

El Observatorio Mundial de Cáncer (GCO, por sus siglas en inglés) a través del 

proyecto GLOBOCAN, proporciona estimaciones epidemiológicas para varios tipos 

de cáncer en 185 países del mundo. Estas estimaciones se basan en los datos 

más recientes disponibles por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el 

Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés). Las estimaciones del registro para 2018 

son que habrá más de 18 millones de nuevos casos de cáncer, 9.5 millones de 

muertes debidas a esta enfermedad y 43.8 millones de personas con vida a las 

que se les diagnosticó cáncer en un periodo de 5 años atrás (2). 

Los mapas de las figuras 1 y 2 muestran la distribución del cáncer en el mundo en 

base a las tasas calculadas para el 2018 de incidencia y mortalidad 

respectivamente. Los valores obtenidos fueron estimados por cada 100,000 

habitantes, los cuales además consideran ambos sexos y todos los grupos de 

edad.  
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Figura 1. Mapa de la tasa estimada de casos incidentes de cáncer para ambos 

sexos en todo el mundo (por cada 100,000 habitantes). 

 

 

Figura 2. Mapa de la tasa estimada de muertes por cáncer para ambos sexos en 

todo el mundo (por cada 100,00 habitantes) 
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En hombres la mayor incidencia a nivel global es para los siguientes tipos de 

cáncer: pulmón, próstata, colorrectal, estómago e hígado. Además, los mismos 

abarcan cerca del 60% de fallecimientos para este género (Figura 3). En el caso 

de las mujeres, el cáncer de mama es el que abarca al menos la cuarta parte en la 

incidencia de nuevos casos, siguiéndole el colorrectal, de pulmón, el 

cervicouterino y el de tiroides. Para la mortalidad, los anteriormente mencionados 

(a excepción del último) y el cáncer de estómago son los que abarcan el 50% de 

los fallecimientos para este género (Figura 4). 

De acuerdo con la OMS se espera que el número de nuevos casos aumente 

aproximadamente un 70% en los próximos 20 años, debido al envejecimiento de  

la población y a los estilos de vida poco saludables (3). 

 

 

Figura 3. Gráficos que muestran la distribución en la incidencia y mortalidad por 

cáncer en el género masculino a nivel mundial. 
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Figura 4. Gráficos que muestran la distribución en la incidencia y mortalidad por 

cáncer en el género femenino a nivel mundial. 

 

3.1.2 Epidemiología en México 

En México el cáncer representa la tercera causa de muerte a nivel nacional y 

cerca del 70% de los casos se diagnostica en etapas avanzadas de la 

enfermedad, dificultando su tratamiento y disminuyendo la posibilidad de 

supervivencia (4). Se calcula que durante 2018 hubo aproximadamente 190,000 

nuevos casos y alrededor de 80,000 muertes relacionadas con esta enfermedad 

para ambos sexos (2).  

En el caso del género masculino casi la tercera parte de la incidencia estimada 

corresponde al cáncer de próstata. Aunado a éste, el cáncer colorrectal, el de 

testículo, de pulmón, de estómago, leucemias y el cáncer de hígado abarcan el 

60% de la incidencia estimada para ese año. Los anteriormente mencionados (a 
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excepción del cáncer testicular), comprenden cerca del 60% de los fallecimientos 

para este género en México (Figura 5) (2). 

 

 

Figura 5. Gráficos que muestran la distribución en la incidencia y mortalidad por 

cáncer en el género masculino en México. 

 

Para el género femenino en México la incidencia estimada del cáncer de mama 

muestra el mismo comportamiento que a nivel mundial, ya que abarca la cuarta 

parte de los nuevos casos previstos para ese año en nuestro país. Junto al cáncer 

de tiroides, el cervicouterino, de útero, colorrectal, de ovario e hígado, abarcan dos 

terceras partes de la incidencia estimada. Para la mortalidad se estima que el 

cáncer de mama, cervicouterino, de hígado, colorrectal y de útero abarcarán la 

mitad de los decesos a causa de esta enfermedad durante 2018 en nuestro país 

(Figura 6) (2). 
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Figura 6. Gráficos que muestran la distribución en la incidencia y mortalidad por 

cáncer en el género femenino en México.  

 

Dado el inminente avance en la incidencia de casos de cáncer se vuelve necesario 

buscar estrategias cada vez más eficaces que contribuyan en la lucha contra este 

padecimiento, para lo cual es necesario entender las bases biológicas que hacen 

tan compleja su erradicación y tan fácil su propagación en el individuo. 

3.2 Clasificación Tisular 

A pesar de que la mayoría de las células cancerosas comparten características 

biológicas como será descrito en la siguiente sección, el comportamiento clínico 

de tumores con diferente origen es distinto. La clasificación más general que se 

utiliza para identificar el tipo de cáncer que presenta un tejido se realiza tomando 

en cuenta el tipo de crecimiento que presenta. Aquellos que crecen localmente sin 

invadir tejidos adyacentes se catalogan como benignos, mientras que aquellos que 

invaden los tejidos cercanos y generan metástasis se denominan malignos. En la 
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mayoría de los casos los tumores que aparecen al inicio de la enfermedad son 

benignos y no representan un problema grave para el paciente. El panorama 

cambia cuando el tumor llega a ejercer presión sobre algún órgano o tejido y su 

funcionamiento se ve afectado o bien cuando liberan niveles altos de hormonas 

generando un desequilibrio fisiológico en el organismo. Al final, la mayoría de los 

pacientes que fallecen por esta enfermedad son a causa de la metástasis que se 

propaga en otros sitios del cuerpo. No obstante la principal forma de clasificar el 

cáncer es de acuerdo al tejido en el cual surge como se resume en la Tabla 1 (5). 

 

Tabla 1. Clasificación del tumor de acuerdo al tipo de tejido 

 

 

El tipo de cáncer más común en el ser humano es el que se origina en las células 

epiteliales y se conoce como carcinoma. Como se mencionó anteriormente, los 

tumores con las más altas incidencias son los de mama, próstata, pulmón y 

TIPO DE TEJIDO CLASIFICACIÓN EJEMPLOS

Carcinoma de células escamosas 

(cuando la célula epitelial recubre 

una cavidad o canal)

Piel, cavidad nasal, orofaringe, 

laringe, pulmón, esófago, cérvix, etc.

Adenocarcinoma (cuando la célula 

epitelial secreta sustancias)

Pulmón, colon, mama, páncreas, 

estómago, esófago, próstata, 

endometrio, ovario, etc.

Tejido conjuntivo Sarcomas
Fibroblastos, adipocitos, 

osteoblastos, miocitos

Leucemias (las células circulan 

libremente en plasma)

Leucemia linfocítica aguda       

Leucemia mieloide aguda

Linfomas (se forman tumores 

sólidos)
Nódulos linfáticos

Tejido del sistema 

nervioso central y 

periférico

Tumores neuroectodérmicos
Gliomas, glioblastomas, 

neuroblastomas

Tejido epitelial

Tejido 

hematopoyético
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colorrectal cuyos tejidos entran en esta clasificación. Cuando el tejido sirve para 

sellar una cavidad o canal y de esa manera protege poblaciones celulares 

subyacentes se conoce como carcinoma de células escamosas (epidermoide) y 

cuando se origina en tejido epitelial que secreta sustancias en dichos conductos o 

cavidades se denomina adenocarcinoma.  

Cuando el crecimiento anormal tiene origen en el tejido conectivo se le nombra 

sarcoma y su incidencia es relativamente baja a nivel mundial ya que representa 

sólo el 1% del total de tumores malignos (6). Si el tumor se origina en los diversos 

tipos de células que constituyen el tejido hematopoyético se emplea el término 

leucemia para referirse a las células malignas que se mueven a través de la 

circulación y el término linfoma cuando las células de las líneas linfoides se 

agregan para formar tumores sólidos que se localizan frecuentemente en los 

ganglios linfáticos. La leucemia tiene un papel relevante en México pues es uno de 

los tipos de cáncer más comunes en el género masculino en incidencia y 

mortalidad.  

Finalmente en otra división quedan los tumores que surgen en el sistema nervioso 

central y periférico, como los glioblastomas y neuroblastomas, por mencionar 

algunos. La incidencia de tumores en este tipo de tejido también es muy baja ya 

que representa aproximadamente el 2% de todas las neoplasias. Aunque en los 

últimos años su frecuencia ha ido en aumento, esto es resultado del 

envejecimiento de la población y del avance tecnológico que permite un 

diagnóstico más oportuno. 

Hay diferentes tipos de cáncer que no se ajustan a este esquema de clasificación 

o incluso en los cuales no es posible determinar su origen debido a que las células 
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del mismo se encuentran poco o nulamente diferenciadas, para lo cual es común 

emplear el término de anaplasia. 

3.3 Biología celular del cáncer 

En un organismo multicelular los tejidos están formados por células que reciben e 

interpretan a diario señales extracelulares que sirven como mecanismos de control 

en la proliferación celular (7). Sin embargo, dichos mecanismos de regulación 

pueden ser alterados por cambios en la secuencia del DNA (debido a mutaciones 

puntuales, deleciones, fusión de genes, amplificación de genes o reordenamientos 

cromosómicos), en la estructura genómica o en la regulación epigenética (8). En 

consecuencia estas células proliferan autónomamente y dan lugar a la formación 

de grandes poblaciones celulares con una estructura menos organizada que el 

tejido normal. Adicionalmente, esas células pueden invadir tejidos circundantes o 

generar metástasis en órganos distantes, con la particularidad de que conserva 

siempre las características del tumor primario (5). 

A pesar de que los estímulos que promueven la transformación de una célula 

normal a una célula cancerosa son de naturaleza diversa (9), se han identificado 

varias características comunes entre las células cancerosas. Dichas 

características se cree surgieron de un proceso evolutivo Darwiniano que permite 

la formación de poblaciones heterogéneas de células mediante selección 

somática, las cuales dependen de las interacciones con el microambiente tumoral 

que facilitan su surgimiento y/o progresión y de los mecanismos de supresión que 

delimitan su crecimiento (10). 

En el año 2000, Douglas Hanahan y Robert Weinberg (11) proponen 6 

características distintivas que caracterizan a una neoplasia -independientemente 
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del tejido de origen- y que parecen ser vitales para su progresión: 1) la 

autoseñalización proliferativa; 2) la evasión de señales antiproliferativas; 3) la 

evasión a la muerte celular; 4) el potencial replicativo ilimitado; 5) la capacidad de 

inducir angiogénesis sostenida y 6) la invasión al tejido y metástasis. Once años 

más tarde, los mismos autores incluyen 2 nuevas características distintivas de 

este padecimiento: 7) la modificación en el metabolismo celular y 8) la evasión de 

la destrucción por el sistema inmune (9) (Figura 7). Por la importancia de estos 

procesos en la progresión del cáncer, independientemente de su origen, a 

continuación se explican brevemente. 

 

Figura 7. Características distintivas del cáncer  
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3.3.1 Características distintivas de las neoplasias 

3.3.1.1 Autoseñalización proliferativa 

Durante el desarrollo normal de una célula se hace necesaria la recepción de 

señales extracelulares que estimulen su proliferación cuando así es requerido. En 

una célula tumoral, la dependencia a la estimulación exógena se ve reducida por 

diferentes mecanismos, principalmente debido a la prevalencia de oncogenes 

dominantes que modulan esta característica. Por ejemplo, la estimulación 

autocrina es mostrada a menudo en glioblastomas y sarcomas, donde las células 

cancerosas se encargan de producir PDGF y TGFα respectivamente (12), de 

manera que evaden la dependencia hacia otras células y rompen con la 

homeostasis del medio. 

Otro mecanismo que conlleva a la célula a responder de forma exagerada a 

señales que en condiciones normales no desencadenan la proliferación es la 

sobreexpresión de receptores de los factores de crecimiento (12). Por ejemplo, el 

receptor HER2 se sobreexpresa en carcinomas mamarios y estomacales (13,14). 

Se estima que las células en estado normal pueden tener entre 20,000 y 50,000 

receptores en su membrana, mientras que las células tumorales en cáncer de 

mama que lo sobreexpresan pueden llegar a tener hasta 2 millones de receptores 

en su superficie (15). Aunque HER2 no tiene algún ligando natural conocido, 

puede homo o heterodimerizarse con otros receptores de su misma familia (16) e 

iniciar cascadas de señalización que favorecen la proliferación y supervivencia 

celular (17). 

Otra posibilidad es que las células tengan activaciones constitutivas de algún 

elemento de las diferentes vías de señalización que se desencadenan cuando el 
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receptor se une a su ligando, eliminando la necesidad de que sea estimulado 

constantemente. Esto sucede por ejemplo en el melanoma que muestra una alta 

prevalencia de mutaciones activadoras que afectan la estructura de la proteína 

BRAF, y cuya mutación genera activación constitutiva de MEK y de MAPK lo que 

favorece la proliferación celular de las células cancerosas (18). 

3.3.1.2 Evasión de señales antiproliferativas 

Existen señales que inhiben la proliferación celular y cooperan en el 

mantenimiento de la quiescencia y homeostasis principalmente a través de los 

genes supresores de tumores. Para que una célula se convierta en cancerosa es 

fundamental evadir estas señales. Las moléculas antiproliferativas pueden ser 

inhibidores solubles anclados a la matriz extracelular o estar en la superficie de 

células cercanas. Una vez que se unen a su receptor desencadenan señales que 

pueden bloquear la proliferación mediante dos mecanismos distintos: el primero 

consiste en que las células pueden ser forzadas a salir del ciclo proliferativo activo 

para entrar al estado quiescente (G0). Alternativamente, las células pueden ser 

inducidas a renunciar permanentemente a su capacidad proliferativa (11).   

Existen dos principales proteínas a través de las cuales se canalizan la mayoría de 

las señales antiproliferativas, la primera de ellas es la proteína del retinoblastoma 

(pRb), que en respuesta a señales extracelulares o intracelulares determina si 

progresa de la fase G1 a la fase S. La pérdida de pRb se considera un evento 

causal en diferentes tipos de cáncer. Por ejemplo, su pérdida está relacionada con 

un aumento en el riesgo de desarrollo de osteosarcoma en niños y adolescentes, y 

se encuentra inactiva en más del 90% de los carcinomas de pulmón de células 

pequeñas (19). 
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La segunda proteína que juega un papel importante en el control de la 

proliferación celular es el factor de transcripción p53 que se encarga de determinar 

si hay un daño significativo en el material genético. Si las condiciones de glucosa u 

oxígeno son menores a las requeridas participa en detener la progresión del ciclo 

celular hasta que las condiciones regresen a su estado normal. Por otro lado, si el 

daño es irreparable, tiene la facultad de desencadenar la apoptosis. El gen p53 se 

encuentra mutado en más del 50% de los cánceres humanos. Además, se han 

detectado mutaciones en otros genes que puedan afectar la función de p53. Por 

ejemplo, en varios tipos de cáncer se ha detectado la amplificación del gen Hdm2, 

cuya proteína participa como un regulador negativo de la función de p53 ya que 

promueve su degradación (20). 

3.3.1.3 Evasión a la muerte celular 

La apoptosis es el resultado a una serie de señales fisiológicas que inducen la 

muerte celular programada, y su presencia funge como una barrera natural para el 

desarrollo del cáncer. Se puede desencadenar como respuesta a señales 

extracelulares (vía extrínseca) o de origen intracelular (vía intrínseca); ambos 

casos convergen en la activación de una cascada proteolítica que implica 

caspasas efectoras de la apoptosis. 

Como se mencionó anteriormente, p53 es capaz de inducir apoptosis en respuesta 

a daños generados en el DNA. Las células tumorales han desarrollado diversas 

estrategias para limitar el efecto proapoptótico de p53. Por ejemplo, pueden 

aumentar la expresión de proteínas reguladoras antiapoptóticas (Bcl-2, BclXL) o 

regular negativamente los factores proapoptóticos (Bax, Bim, PUMA) (21). 
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Por otra parte se ha encontrado que la apoptosis parece estar relacionada con la 

autofagia, un proceso que opera a bajos niveles basales en las células pero que 

puede ser fuertemente inducida en estados de estrés celular como la deficiencia 

de nutrientes. La relación entre ambas vías se debe a que las proteínas 

antiapoptóticas Bcl-2 y BclXL, que a menudo se sobreexpresan en cánceres 

humanos, son capaces de inhibir la autofagia al unirse a la proteína Beclina-1 la 

cual es esencial para que se lleve a cabo dicho proceso. Además se ha reportado 

que hay una disminución en la expresión de Beclina-1 en pacientes con cáncer de 

mama, ovario y cerebro (22). 

3.3.1.4 Potencial replicativo ilimitado 

Las células en su contexto normal están programadas para tener un número 

limitado de replicaciones a partir de dos barreras que controlan su duplicación. La 

primera consiste en la senescencia, un proceso que le permite entrar a la célula en 

un estado no proliferativo pero viable e irreversible; y la segunda se trata de la 

crisis, etapa en la que entra una célula que ha conseguido escapar a la 

senescencia y que se caracteriza por la muerte celular. Cuando las células logran 

emerger de una población en crisis y adquieren potencial replicativo ilimitado se le 

conoce como inmortalización. 

Los telómeros son repeticiones en tándem de DNA que se encuentran en los 

extremos de los cromosomas para protegerlos de actividades de recombinación y 

degradación. Conforme se va llevando a cabo la división celular se van perdiendo 

repeticiones de DNA que componen el telómero, lo que resulta en un acortamiento 

progresivo que influye en la viabilidad celular. Sin embargo, se ha demostrado que 

en las células cancerosas los telómeros se encuentran conservados debido 
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principalmente a que expresan altos niveles de la enzima telomerasa, lo que 

previene el acortamiento del telómero y permite la viabilidad de la célula (23). Por 

ejemplo, TERT es una subunidad catalítica de la enzima telomerasa y mutaciones 

somáticas en la región del promotor de TERT se han descrito en cáncer del 

sistema nervioso central, vejiga, tiroides y piel, lo cual conduce a una mayor 

expresión y activación de la enzima (24,25). 

3.3.1.5 Angiogénesis sostenida 

La angiogénesis es un proceso fisiológico que consiste en la formación de nuevos 

vasos sanguíneos a partir de los ya existentes con el objetivo de proveer el 

oxígeno y los nutrientes necesarios, y remover el dióxido de carbono y los 

productos de desecho celular. En condiciones normales se activa durante la 

embriogénesis, la cicatrización de heridas y el ciclo menstrual. Dada su 

funcionalidad representa una característica de gran importancia durante el 

desarrollo del tumor, además del gran atractivo terapéutico que simboliza por su 

presencia necesaria en la mayor parte de las neoplasias (26). Las células que se 

encuentran en lesiones cancerosas inicialmente carecen de la capacidad 

angiogénica y para poder progresar a un tamaño mayor deben desarrollarla (27). 

Además, se sabe que forma parte fundamental del proceso de metástasis ya que 

la red vascular desarrollada va a proporcionar una ruta de escape para que las 

células tumorales entren a la circulación (28).  

En el cuerpo humano la angiogénesis está dirigida por dos conjuntos de moléculas 

reguladoras con funciones opuestas: las moléculas inductoras (angiogenina, 

angiopoyetina-1, ciclooxigenasa, factores de crecimiento, etc.) y las moléculas 

inhibidoras (angiopoyetina-2, angiostatina, interferón α/β, endostatina, etc.). 
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Durante la progresión del cáncer existe un evento conocido como “cambio 

angiogénico”  que se encarga de favorecer la formación de nueva vasculatura (27) 

a través de una regulación positiva de los factores pro-angiogénicos y de sus 

receptores por parte de las células tumorales. Por ejemplo, el factor de crecimiento 

endotelial vascular A (VEGF-A) -considerada la molécula inductora angiogénica 

más potente y regulador clave en la angiogénesis tumoral- es inducido en 

condiciones hipóxicas o por señalización de oncogenes (29,30) y se encuentra 

sobreexpresado en cáncer de mama, gástrico, próstata, entre otros (31, 32, 33).  

3.3.1.6 Invasión y metástasis 

Las células cancerosas tienden a migrar a partir del tejido primario en el que se 

originaron y colonizar otros tejidos e incluso otros órganos. A este proceso se le 

conoce como metástasis. Los reordenamientos del citoesqueleto dentro de las 

células cancerosas, en conjunto con la acción de receptores de adhesión, las 

metaloproteínasas de la matriz extracelular y las catepsinas secretadas conducen 

a la invasión y migración de las células cancerosas a través del estroma (34). 

La metástasis es la principal causa por la que un paciente con cáncer fallece, pues 

en aproximadamente el 90% de los casos es que se debe a ella (35). A pesar de 

que es un proceso muy ineficiente en el que la mayoría de las células cancerosas 

mueren (34), algunas pocas células pueden sobrevivir y proliferar en 

microambientes diferentes al de origen, con la ventaja de que los nutrientes y el 

espacio no son limitantes. Aunque anteriormente se consideraba como un proceso 

tardío en la progresión tumoral, la evidencia clínica reciente sustenta que algunas 

células tumorales pueden adquirir esta capacidad en las etapas iniciales del 

desarrollo del tumor (36,37) y por lo tanto podría iniciarse antes de que se 
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manifiesten los primeros síntomas o incluso antes del diagnóstico. Por ejemplo, se 

ha demostrado que la metástasis podría iniciarse entre 5 a 7 años antes de que se 

diagnostique un tumor primario (35) e incluso en algunos pacientes es posible 

observar la metástasis en ausencia de tumores primarios detectables. En estos 

casos, el médico clasifica el cáncer de origen primario desconocido en categorías 

amplias (adenocarcinoma, carcinoma escasamente diferenciado, carcinoma de 

células escamosas, etc.), y mediante diversas pruebas determina su localización 

primaria. No obstante, en algunos casos no se logra conocer el origen de la 

neoplasia aun después de llevar a cabo la autopsia en aquellos pacientes que 

fallecen (38). 

La secuencia de pasos que se ha propuesto como camino hacia la metástasis 

comienza con la invasión local, después la intravasación de las células cancerosas 

a los vasos sanguíneos y el sistema linfático, su traslado a través de ellos, el 

escape de las células cancerosas por extravasación, la formación de pequeños 

nódulos cancerosos (micrometástasis) y finalmente el crecimiento de esos 

pequeños nódulos a tumores macroscópicos (39,40).  

3.3.1.7 Modificación en el metabolismo celular 

Las células cancerosas son capaces de reprogramar las vías metabólicas 

convencionales para la adquisición de nutrientes y la consecuente obtención de 

energía, convirtiendo tal cambio en una característica distintiva del cáncer que 

favorece su desarrollo y propagación bajo condiciones generalmente de estrés. 

El ejemplo mejor conocido de una vía metabólica reprogramada por las células 

cancerosas es el efecto Warburg o también conocida como glicolisis aeróbica. En 

este, las células se encargan de producir lactato a partir de la glucosa de forma 
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independiente a los niveles de oxígeno del ambiente tumoral, de manera que los 

intermediarios glucolíticos se incorporan a otras vías para la biosíntesis de 

macromoléculas en la formación de nuevas células tumorales (41). 

Otras vías que comúnmente se encuentran modificadas en las células tumorales 

son las que se ven afectadas por la ganancia de función del oncogén MYC, ya que 

favorece el incremento en la expresión de genes implicados en la síntesis de 

ácidos grasos, de enzimas y transportadores implicados en la glucólisis, en el 

metabolismo de la serina, entre otros. Además, los supresores tumorales como el 

factor de transcripción p53 también participan en la reprogramación del 

metabolismo, ya que el flujo glucolítico aumenta cuando la expresión de este gen 

disminuye (41,42). 

Como resultado de la vascularización defectuosa y por consiguiente de la 

reducción en la perfusión sanguínea, las regiones del microambiente tumoral son 

hipóxicas y ácidas, lo cual tiene diversos efectos sobre el metabolismo y la función 

de oncogenes y supresores de tumores. Las células logran adaptarse 

metabólicamente a la hipoxia a través de la expresión del factor de transcripción 

HIF-1 que se encarga de inducir genes implicados en mejorar el efecto Warburg 

mediante la regulación positiva de genes glucolíticos, como los de la hexoquinasa, 

de la lactato deshidrogenasa y de los transportadores GLUT (41,42). 

La acidosis es otra característica del microambiente tumoral ya que en 

condiciones normales el pH de los tejidos se encuentra estrictamente regulado en 

7.4, mientras que cuando se encuentra alterado puede variar desde 5.5 hasta 7.4.  

Bajo estas condiciones se ha demostrado que se suprime la glicólisis y que 

aumenta la respiración mitocondrial de las células cancerosas (42).  
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Aunque esta condición del medio ejerce un efecto antiapoptótico en los neutrófilos, 

las funciones efectoras propias de estas células inmunes se ven alteradas al 

presentar una pobre capacidad fagocítica, una producción muy baja de especies 

reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) y una alta capacidad para 

producir factores pro-angiogénicos tales como IL-8 y VEGF. Además, se ha 

demostrado que un pH bajo suprime la inmunidad mediada por células T. 

Asimismo en las células NK se inhibe la liberación de gránulos, la secreción de 

IFN-γ y la respuesta citotóxica contra las células tumorales (43). 

3.3.1.8 Evasión de la destrucción por el sistema inmune 

En los últimos años se ha logrado demostrar que los sistemas inmune innato y 

adaptativo son capaces de contribuir como barrera para la formación, progresión y 

erradicación de ciertos tipos de tumores. Por ejemplo, se ha encontrado que en 

pacientes con cáncer de colón u ovario que se encuentran altamente infiltrados 

con linfocitos T citotóxicos y con células NK tienen un mejor pronóstico que 

aquellos que carecen de estos linfocitos (44,45). Este es sólo un ejemplo de 

muchos que, en conjunto, han dado la pauta para concluir que la inmunidad 

antitumoral representa una barrera crucial para la progresión del cáncer; por lo 

tanto, la evasión del sistema inmune es una característica vital que el tejido 

maligno debe desarrollar.  

Por ejemplo, la resistencia a la respuesta inmune adaptativa puede generarse por 

la expresión constitutiva de PD-L1 en las células cancerosas e incluso en las 

células estromales del microambiente tumoral. La unión de PD-L1 a su receptor 

PD1 expresado en células T, permite la evasión inmune al inhibir los efectos 

citotóxicos de las células T. Un claro ejemplo de la regulación positiva de PD-L1 es 
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en el linfoma de Hodgkin (LH) que muestra una amplificación génica para este 

ligando (46).  

 

4. TERAPIAS ACTUALES PARA EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 

Existen diferentes tipos de tratamientos en el mercado en la lucha contra ésta 

enfermedad cuyo objetivo común es curar al paciente, aumentar su supervivencia 

y aliviar los síntomas. A pesar de ello en la mayoría de los casos la calidad de vida 

de los pacientes se ve afectada por los efectos colaterales inherentes a cada 

terapia, cuya elección depende del tipo de cáncer que manifieste el paciente y del 

grado de avance que presente. En México existen guías de práctica clínica (GPC) 

generadas por la Secretaría de Salud como un referente nacional de carácter 

general a fin de orientar la toma de decisiones clínicas y contribuir a una mejor 

atención médica. Varias de ellas se encuentran enfocadas al tratamiento de los 

tipos de cáncer más frecuentes (47).  

Por otra parte, existen dos Normas Oficiales Mexicanas (NOM) enfocadas en 

prevenir y tratar dos de los tipos de cáncer que más aquejan a la población 

femenina: 

 La NOM-041-SSA2-2002, Para la prevención, diagnóstico, tratamiento, 

control y vigilancia epidemiológica del cáncer de mama (48). 

 La NOM-014-SSA2-1994, Para la prevención, detección, diagnóstico, 

tratamiento, control y vigilancia epidemiológica del cáncer cervicouterino 

(49).  

Las NOM, a diferencia de las GPC, son de observancia obligatoria para el sector 

salud público y privado. 
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De manera general los principales tipos de tratamiento contra el cáncer son: 

 Cirugía                                           

 Radioterapia 

 Quimioterapia 

 Inmunoterapia 

4.1 Cirugía 

Este procedimiento consiste en extirpar el cáncer que se encuentra generalmente 

localizado o bien para reducir su tamaño, además de cualquier tejido en su 

alrededor que pudiera estar invadido por células cancerosas. Regularmente se 

utiliza en combinación con otros tratamientos como la radioterapia y la 

quimioterapia, ya sea antes o después del procedimiento quirúrgico. Los tipos de 

cirugía más comunes son los siguientes: 

 Criocirugía: se emplea el frío extremo a través del nitrógeno líquido o gas argón 

para destruir el tejido anormal. Su uso a veces tiende a limitarse por la falta de 

conocimiento técnico, sin embargo ha demostrado ser de gran ayuda para tratar el 

cáncer de próstata y tumores renales pequeños (50,51) 

 Láser: se emplean rayos potentes de luz para realizar cortes en los tejidos, se 

emplean para cirugías muy precisas en la superficie del cuerpo o en el 

revestimiento de órganos internos. Es utilizado con éxito en neurocirugías 

oncológicas y en el tratamiento de cáncer gastrointestinal (52). 

 Hipertermia: consiste en aumentar la temperatura del tejido utilizando diferentes 

tipos de energía (microondas, ondas de radio o ultrasonido) de acuerdo al tipo de 

cáncer y el sitio en el que se encuentre. El objetivo es destruir tejido canceroso o 

hacerlo más sensible a la radiación o a ciertos fármacos, por lo que generalmente 

se emplea como un tratamiento adyuvante (53). 



31 
 

 Terapia fotodinámica: emplea fármacos que reaccionan a cierto tipo de luz de 

modo que cuando el tumor se expone de forma adecuada, los fármacos se activan 

generando especies reactivas de oxígeno que provocan la muerte celular. Aún no 

se aplica a pacientes ya que se siguen evaluando sus beneficios y toxicidad (54). 

4.2 Radioterapia 

La radioterapia es una de las principales opciones de tratamiento para un paciente 

con cáncer y su uso ha ido en aumento debido a que presenta una alta precisión 

para actuar sobre el tejido canceroso y así disminuir los efectos no deseados 

sobre el tejido sano. Se emplea como tratamiento primario en muchos casos o 

como terapia adyuvante con quimioterapia o cirugía para reducir el tamaño del 

tumor o para destruir las células que pudieran haber quedado después del 

procedimiento quirúrgico. 

La manera más común es aquella que utiliza rayos de alta energía (fotones, 

protones o radiación de partículas) a través de un haz externo de radiación. El 

objetivo principal en este tratamiento es generar daño irreparable en el DNA para 

que la célula entre en un estado que se conoce como senescencia celular en el 

cual la célula ya no es capaz de dividirse y envía señales que la llevan a la muerte. 

A diferencia de las células neoplásicas, las células de tejido normal logran 

repararse a sí mismas después de la exposición a radiación, y la tecnología va 

avanzando para entregar dosis más altas y con mayor enfoque hacia el tejido 

maligno y disminuir así el daño sobre el tejido sano (55,56). 

4.3 Quimioterapia  

A principios del siglo XX se dio comienzo al estudio y desarrollo de modelos 

experimentales con fármacos que podían tener un efecto potencialmente 
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favorecedor en el tratamiento contra el cáncer. El camino fue difícil al inicio debido 

a que se debía elegir entre un amplio catálogo de sustancias químicas que podían 

tener actividad contra el cáncer en humanos y además porque se debía crear un 

modelo adecuado para su estudio. Esto derivó en la entrada de sólo dos fármacos 

(de miles) a pruebas clínicas siendo al final desechados por demostrar una alta 

toxicidad. A pesar de esto, diversas investigaciones demostraron la eficacia de la 

mostaza nitrogenada para tratar pacientes con linfomas, creando gran expectación 

pues los resultados sugerían que un fármaco podría curar el cáncer. El 

clorambucilo y la ciclofosfamida son ejemplos de compuestos que comparten la 

función de agentes alquilantes con la mostaza nitrogenada (57). Actualmente 

existen una gran cantidad de agentes quimioterapéuticos que pueden clasificarse 

por su mecanismo de acción como se describe en la siguiente tabla: 

Tabla 2. Clasificación de agentes quimioterapéuticos por mecanismo de acción 

[adaptada de (58)]. 

CLASIFICACIÓN MECANISMO DE ACCIÓN SUBGRUPOS EJEMPLOS

Análogos de folato Metotrexato

Análogos de purina 6-mercaptopurina

Análogos de pirimidinas 5-fluorouracilo

Ciclofosfamida

Cisplatino

Mecloretamina

Dacarbazina

Etopósido

Doxorrubicina

Mitoxantrona

Vinblastina

Vincristina

Vinorelbina

Paclitaxel

Docetaxel

Tamoxifeno

Flutamida

Exemestano

Anastrozol

Taxanos

FÁRMACOS QUE SE UNEN 

A LOS MICROTÚBULOS

FÁRMACOS QUE 

INTERACCIONAN CON EL 

ADN

ANTIMETABOLITOS

Antagonistas de receptores 

de hormonas esteroides
AGENTES HORMONALES

Inhibidores de la aromatasa

Impiden que las céulas cancerosas 

respondan a señales hormonales 

que favorecen su proliferación.

Se unen a la fracción soluble de la 

tubulina y/o a los microtúbulos, 

afectando la división celular.

Agentes alquilantes

Antiobióticos 

antitumorales

Interacciona con la cadena de ADN

Interfieren con la síntesis de ADN o 

ARN inhibiendo la división celular o 

la transcripción, es decir afecta la 

fase S del ciclo celular.

Alcaloides de la vinca
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4.4 Inmunoterapia 

Como se mencionó anteriormente la evasión de la respuesta inmune es una 

característica común y necesaria en el desarrollo del cáncer para evitar el efecto 

del sistema inmunológico funcional. Por esto, los mecanismos inmunosupresores 

que desarrollan las células cancerosas se conviertan en blancos terapéuticos. A 

diferencia de las terapias anteriores que están dirigidas a las células malignas, en 

las terapias inmunológicas el principal objetivo es la estimulación del sistema 

inmune para inducir una respuesta antitumoral. 

Algunos ejemplos de inmunoterapia son los siguientes (59,60): 

 Transferencia celular adoptiva: consiste básicamente en aislar linfocitos 

citotóxicos de la sangre de los pacientes, expandirlos ex-vivo e infundirlos de 

nueva cuenta al paciente. 

 Vacunas: el uso de vacunas es una estrategia profiláctica exitosa en 

enfermedades infecciosas que causan cáncer, tales como el virus de la hepatitis B 

y el VPH. También existe otro tipo de vacunas que se administran tras el 

desarrollo de la enfermedad. Las vacunas empleadas como tratamiento se 

clasifican de acuerdo a como presentan el antígeno. Las más usadas son: 

vacunas de células dendríticas, vacunas tumorales de células completas, vacunas 

basadas en DNA/RNA, vacunas de proteínas/péptidos, y vacunas basadas en 

virus. 

 Virus oncolíticos: emplea virus nativos o modificados genéticamente que están 

diseñados para infectar de forma selectiva y matar a las células tumorales. 

Pueden diseñarse para expresar citocinas específicas que favorecen el 
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reclutamiento y activación de células del sistema inmune o para producir 

moléculas coestimuladoras de células T en células tumorales infectadas. 

En la lista previa no se incluye el que podría considerarse el de mayor éxito en el 

área de la inmunoterapia, los anticuerpos monoclonales. El uso de estos 

biofármacos ha sido un éxito -no sólo por las ventas que registra anualmente- 

pues generan resultados favorecedores, demostrados tanto en ensayos clínicos 

como en la práctica clínica. Dado que el objetivo de este trabajo es revisar la 

información disponible al respecto, la sección siguiente explica de forma detallada 

las principales características, los mecanismos de acción y los productos de mayor 

impacto basados en la terapia con anticuerpos monoclonales. 

 

5. ANTICUERPOS MONOCLONALES EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 

   5.1 Generalidades  

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) son glicoproteínas compuestas de dos 

cadenas ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas entre sí, cada una de 

las cuales está compuesta de regiones constantes y variables, que dan lugar a sus 

dos unidades funcionales, el fragmento de unión al antígeno (Fab) y la fracción 

cristalizable (Fc). Las regiones variables de la cadena pesada y ligera forman el 

sitio en el cual el anticuerpo se une al antígeno y la región Fc participa como 

efector de la inmunidad al unirse a receptores específicos expresados en células 

del sistema inmune o bien al activar el complemento. 

De acuerdo a la secuencia de las regiones constantes de la cadena pesada los 

anticuerpos se clasifican en 5 grupos distintos (isotipos): IgM, IgD, IgE, IgA e IgG. 

Cada uno de estos isotipos varía entre sí en su composición proteica, la cual 



35 
 

oscila entre un 82-96% y entre un 4-18% en su parte glicosilada. La IgG es la de 

mayor importancia de los cinco tipos de Ig ya que participa como el principal 

efector de la respuesta inmune humoral. Además, es una de las proteínas más 

abundantes en el suero humano pues representa aproximadamente un 10-20% de 

las proteínas del plasma. Por su estabilidad en circulación, sus propiedades 

fisicoquímicas y su capacidad efectora, las IgG son el formato más empleado en el 

desarrollo de anticuerpos terapéuticos. 

Dada la alta especificidad de los anticuerpos contra su antígeno, desde hace 

tiempo se ha pensado que los anticuerpos serían fármacos ideales para bloquear 

moléculas específicas en las células cancerosas o para dirigir otros agentes hacia 

los tumores. Los primeros resultados en la evaluación del uso clínico de los 

anticuerpos monoclonales (mAb) no fueron lo suficientemente gratificantes, pues 

se emplearon mAb murinos. Aunque si tenían eficacia, su empleo tuvo que 

limitarse por problemas asociados a su uso tales como el desarrollo de una 

respuesta inmune contra el mAb terapéutico, la eliminación rápida del mismo y 

una limitada capacidad del mAb murino de interactuar con el sistema inmune del 

paciente para la eliminación de las células cancerosas (61). 

Debido a estos inconvenientes, el empleo de los anticuerpos como agentes 

terapéuticos fue limitado. Sin embargo, el uso de la tecnología de DNA 

recombinante dio lugar a la creación de anticuerpos quiméricos que permitió la 

generación de mAb más seguros y efectivos. Dichos anticuerpos se producen a 

partir de genes que codifican la región variable de las inmunoglobulinas de ratón y 

de genes que codifican la región constante humana. Aunque los anticuerpos 
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quiméricos son menos inmunogénicos que los murinos, aún existe una respuesta 

significativa de anticuerpos antiquiméricos en los pacientes que los emplean (62). 

La siguiente generación de mAb terapéuticos incorporó la técnica de 

humanización con el objetivo de minimizar los componentes del anticuerpo de 

ratón. En la humanización se transfiere la región determinante de 

complementariedad (CDR) proveniente de las Ig de ratón a las regiones variables 

de las cadenas pesadas o ligeras de una Ig humana. Su uso ha permitido una 

menor incidencia de la respuesta anti-anticuerpo en comparación a los quiméricos. 

Un enfoque que ha permitido solucionar por completo la complejidad de la 

inmunogenicidad es la producción de anticuerpos totalmente humanos. Estos 

pueden producirse mediante técnicas tales como recombinación, expresión, y 

selección de fragmentos de Ig en bibliotecas de bacteriófagos y su posterior 

conversión a formato IgG. Otra alternativa para generar anticuerpos totalmente 

humanos es el uso de ratones transgénicos a los cuales se les han insertado 

genes humanos que codifican para anticuerpos (62) (Figura 8). 

 

Figura 8. Esquema del componente murino y humano, según el tipo de anticuerpo 

(63).  
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5.2 Estructura de IgG 

Como se mencionó anteriormente, la mayoría de los anticuerpos terapéuticos son 

del isotipo IgG. Estas proteínas tienen un peso molecular promedio de 150 kDa de 

los cuales aproximadamente 50 kDa corresponden a cada cadena pesada y 25 

kDa a cada cadena ligera. Cada cadena ligera se une a la cadena pesada por un 

enlace disulfuro y las cadenas pesadas se conectan entre sí mediante enlaces 

disulfuro formando la región bisagra. El resultado de esta unión da una estructura 

flexible en forma de Y con dos sitios idénticos de unión al antígeno lo cual brinda 

la oportunidad de que se enlace a dos antígenos idénticos al mismo tiempo (64). 

La cadena ligera (κ o λ) está compuesta de un dominio variable N-terminal (VL) y 

un dominio constante (CL), mientras que la cadena pesada está compuesta de un 

dominio variable N-terminal (VH) seguido de tres dominios constantes (CH1, CH2 y 

CH3) con un residuo C- terminal (Figura 9). 

 

Figura 9. Estructura general de una IgG1, la de mayor uso en la clínica [adaptada 

de (65)] 
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La cadena pesada es la encargada de llevar a cabo la función efectora de un 

anticuerpo. En humanos, existen cuatro subtipos de cadenas pesadas en las IgG: 

γ1, γ2, γ3, γ4. En concordancia existen cuatro subclases de IgG, con diferente 

abundancia en suero: IgG1 (60%), IgG2 (32%), IgG3 (4%) e IgG4 (3-4%). Aunque 

poseen alrededor de 90% de semejanza entre sus aminoácidos, cada subclase 

tiene un perfil único en la capacidad de respuesta al antígeno, la activación de 

complemento, la activación de células efectoras, de vida media y de transporte a 

través de la placenta (Tabla 3) (66). 

  

Tabla 3. Propiedades de las subclases de la IgG humana [adaptada de (66)] 

 
IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 

General 

Masa molecular (kDa) 146 146 170 146 

Enlaces disulfuro en región 
bisagra 

2 2/4a 11b 2 

Abundancia relativa (%) 60 32 4 3-4 

Vida media (días) 21 21 7/21b 21 

Transferencia placentaria ****  ** **/**** *** 

Respuesta de anticuerpos a 

Proteínas ** * ** ** 

Polisacáridos * *** * * 

Activación del complemento 

Enlace C1q ** * *** / 

a depende el isómero / b depende el alotipo 

 

La región variable contiene regiones hipervariables o CDR que forman el sitio de 

unión al antígeno, lo cual confiere al anticuerpo la especificidad para reconocer 

una diversidad casi infinita de moléculas de antígeno (67).  
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La IgG posee una N-glicosilación altamente conservada en la posición 297 

localizada en el dominio CH2, la cual es responsable de cambios sutiles pero de 

mucha importancia en la estructura cuaternaria de la porción Fc que afectan la 

unión con su receptor. Aunque se considera que este sitio es el único glicosilado 

en una IgG, entre el 10-15% de todos los anticuerpos también están glicosilados 

en la región variable, lo cual afecta la unión con el antígeno. La estructura principal 

de un glicano está compuesta por GlcNAc y residuos de manosa, sin embargo 

también se le pueden enlazar galactosa, ácido siálico, fucosa o más GlcNAc (66).  

Por otra parte, en la interfase entre los dominios CH2-CH3 se encuentra ubicado el 

sitio de unión para el receptor Fc neonatal (FcRn), el cual contribuye a prolongar la 

vida media de la IgG y permite su transporte placentario.   

5.3 Mecanismo de acción de anticuerpos terapéuticos en cáncer 

En la actualidad los oncólogos ven en los anticuerpos monoclonales un 

componente esencial en la terapia contra el cáncer. Sin embargo, dilucidar la 

contribución de los mecanismos de acción conocidos a la respuesta clínica del 

tratamiento aún representa un desafío por la complejidad del ambiente tumoral. 

Por su mayor afinidad hacia células efectoras del sistema inmune que favorecen 

los mecanismos por los cuales un mAb puede ejercer su acción terapéutica en el 

cáncer, la mayoría de los anticuerpos aprobados para tratamiento oncológico son 

de la subclase IgG1 (Figura 10). Los mecanismos que participan en los efectos 

clínicos de los mAb empleados en el tratamiento del cáncer se resumen en la 

Tabla 4. 
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Figura 10. Mecanismos de acción de anticuerpos dirigidos contra el cáncer 

[adaptada de (68)]. 
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Tabla 4. Mecanismos de acción de anticuerpos monoclonales en la terapia contra 

el cáncer. 

MECANISMOS DE ACCIÓN DE ANTICUERPOS  
Descripción Mecanismo efector Características importantes 

BLOQUEO DEL RECEPTOR/LIGANDO 

Bloqueo de la 
señalización por unión 
del anticuerpo a 
receptores y ligandos 
sobreexpresados en 
células tumorales (68) 

- Regulación en el crecimiento 
celular 
- Inducción de apoptosis en las 
células tumorales 
- Sensibilización de células 
tumorales a agentes 
quimioterapéuticos (68) 

-Muchos objetivos para los 
anticuerpos terapéuticos son 
receptores de factores de crecimiento 
que tienden a sobreexpresarse en una 
célula tumoral.  

CITOTOXICIDAD MEDIADA POR COMPLEMENTO 

El componente C1q se 
une a la porción Fc de la 
inmunoglobulina, lo que 
provoca la activación de 
las proteínas del 
complemento 

- Lisis celular por el complejo 
de ataque a la membrana 
(MAC) 
- Reclutamiento de células 
efectoras inmunes por las 
moléculas quimiotácticas C3a 
y C5a 

- Generalmente se acepta que este 
mecanismo tiene un papel limitado en 
la eficacia terapéutica de anticuerpos 
dirigidos a tumores sólidos, pues en 
neoplasias hematológicas las células 
tumorales están más expuestas al 
complemento presente en la 
circulación (61) 

FAGOCITOSIS  

Se inicia cuando la 
porción Fc se une al 
receptor FcγRI de 
macrófagos, neutrófilos 
y eosinófilos(68) 

- Fagocitosis - INF-γ favorece la expresión de FcγRI 
en células polimorfonucleares. 
(Células NK lo liberan) (69) 

CITOTOXICIDAD CELULAR DEPENDIENTE DE ANTICUERPOS  

El dominio Fc se une a 
su receptor expresado 
por células NK, 
macrófagos y 
granulocitos. (68) 

- Liberación de proteínas 
líticas  

- Se puede inducir una mayor unión de 
la región Fc a sus receptores a través 
de mutaciones en los aminoácidos o 
por alteraciones en el patrón de 
glicosilación de dicha región del mAb. 
-Anticuerpos libres en circulación no 
pueden activarlo (69) 

INDUCCIÓN DE RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA 

Se ha demostrado que 
la terapia con 
anticuerpos estimula 
indirectamente la 
inmunidad adaptativa. 
(68) 

- Péptidos derivados del tumor 
son presentados por células 
dendríticas en moléculas del 
MHC clase I a linfocitos T 
citotóxicos CD8+, proceso 
conocido como presentación 
cruzada. 
- También pueden presentarse 
de forma tradicional por 
medio del MHC clase II 

-Puede brindar beneficio a largo plazo. 
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6. ANTICUERPOS TERAPÉUTICOS PROTOTIPO 

Un objetivo claro en la búsqueda de un anticuerpo terapéutico es encontrar 

antígenos que sean exclusivos de células tumorales. Sin embargo, hasta el 

momento los antígenos reconocidos por anticuerpos terapéuticos generalmente 

forman parte de las células normales, aunque su expresión es más abundante y 

son relativamente más accesibles en las células cancerosas. Además, es 

importante que los niveles en circulación del antígeno sean mínimos a fin de evitar 

la unión del anticuerpo y favorecer su eficacia. Por otra parte, el complejo 

antígeno-mAb no debe internalizarse rápidamente para maximizar la disponibilidad 

de la región Fc para así poder efectuar el mecanismo de citotoxicidad por 

complemento o por células efectoras del sistema inmune (70). 

Los antígenos asociados a tumores reconocidos por anticuerpos monoclonales 

terapéuticos se clasifican en diferentes categorías: antígenos de diferenciación 

(CD), glicoproteínas expresadas por tumores sólidos, glicolípidos, hidratos de 

carbono, factores pro-angiogénicos, factores de crecimiento y/o diferenciación, 

antígenos del estroma y la matriz extracelular, y aquellos que participan en la 

modulación del sistema inmune. Los esfuerzos siguen siendo constantes y 

continúa la búsqueda de antígenos idóneos para la producción de anticuerpos.  

Actualmente hay más de 25 anticuerpos monoclonales aprobados por la FDA (71) 

para el tratamiento de diferentes tipos de neoplasias. Por su efectividad, la 

incidencia de las enfermedades en las que se usan y su posicionamiento en el 

mercado, tan solo 4 anticuerpos contribuyeron con poco más del 25% de los 

93,700 millones de dólares percibidos en ventas alrededor del mundo en el área 

oncológica durante 2016 (72) (Tabla 5). 
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Tabla 5. Anticuerpos que aportaron el 25% del ingreso en la terapia oncológica 

Anticuerpo 

monoclonal 

Ventas en millones de 

dólares en 2016 

Rituximab 7,482 

Bevacizumab 6,885 

Trastuzumab 6,884 

Nivolumab 4,735 

 

En la siguiente sección describiremos las características generales de los cuatro 

anticuerpos más vendidos en el mundo: rituximab, bevacizumab, trastuzumab y 

nivolumab. Estos fármacos tienen blancos moleculares diferentes y se usan en 

tipos de tumores específicos, por lo que permiten presentar un panorama general 

del uso de anticuerpos terapéuticos en oncología.  

6.1 Rituximab (Rituxan/Mabthera)  

En 1997 la FDA aprobó rituximab (Rituxan) un anticuerpo IgG1 anti-CD20 para el 

tratamiento del linfoma no-Hodgkin (LNH) de células B, convirtiéndose en el primer 

mAb en obtener el registro para tratar una patología oncológica. Es un anticuerpo 

monoclonal quimérico murino/humano, indicado en pacientes adultos para el 

tratamiento de diversos tipos de hemopatías malignas, específicamente para 

ciertos tipos de LNH y de leucemia linfocítica crónica (LLC) (73, 74).   

Rituximab se une específicamente al antígeno CD20, una fosfoproteína 

transmembranal no glucosilada expresada en los linfocitos pre-B y B maduros 

normales, y presente en más del 90% de neoplasias de células B (68). Se cree 
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que CD20 actúa como un canal de calcio asociado a la membrana plasmática de 

las células B (75), no circula como antígeno libre en el plasma y una vez que se 

une el mAb no se libera de la superficie celular ni se internaliza (73). 

Los mecanismos de acción descritos para este anticuerpo son los siguientes 

(Figura 11) (76): 

I) mediante estudios in vitro se ha logrado demostrar la activación de la 

señalización conducente a la muerte celular en ausencia de mecanismos 

inmunes efectores (77) y estudios clínicos apoyan la hipótesis que este 

mecanismo podría estar además involucrado en la sinergia demostrada con 

la quimioterapia (78) 

II) la inducción de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC, por 

sus siglas en inglés) mediada principalmente por CD16 de las células NK 

(79). Estas a su vez producen IFNγ el cual que puede tener un efecto 

antitumoral directo o bien puede activar otras células efectoras inmunes que 

contribuyan a la ADCC (80) 

III) la inducción de citotoxicidad mediada por complemento (81) (CDC, por sus 

siglas en inglés), que aunque tiene su aporte al efecto antitumoral también 

puede incidir sobre el anterior mecanismo. Estudios demuestran que el 

componente C3b al unirse a la región Fc de la IgG impide la unión a CD16 y 

por consiguiente la activación de las células NK se ve comprometida (82). La 

interacción final en un escenario clínico entre estos mecanismos depende de 

diversos factores para que uno tenga mayor o menor protagonismo. 
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Figura 11. A) Mecanismos de acción relacionados a la señalización directa 

inducida por Rituximab. B) Mecanismos de acción relacionados a la activación del 

complemento y de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) 

[adaptada de (76)]. 

 

Experiencia Clínica 

En el ensayo pivotal (es decir, aquel que ha conducido a la aprobación de un 

medicamento), que incluía pacientes con LNH de bajo grado o folicular de células 

B en recidiva o quimioresistente recibieron rituximab en monoterapia una vez por 

semana para un total de 4 aplicaciones. La tasa de respuesta global (TRG) (la cual 

incluye la respuesta parcial y completa) fue del 48%.Por otro lado, pacientes que 
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habían sido sometidos previamente a un trasplante autólogo de médula ósea 

obtuvieron una TRG del 78% contra el 43% en pacientes que no recibieron 

trasplante (83). En otro ensayo los pacientes recibieron rituximab vía IV semanal 

durante 8 semanas, con una TRG del 57% (84). 

En otros estudios se ha evaluado rituximab en combinación con diferentes 

regímenes de quimioterapia, en los que se ha demostrado de manera general un 

beneficio significativo cuando se agrega el mAb al tratamiento quimioterapéutico 

en el linfoma folicular. En la siguiente tabla se muestran los resultados de algunos 

de los primeros estudios que demostraron dicho beneficio (Tabla 6).  

 

Tabla 6. Primeros resultados que demuestran el beneficio terapéutico al agregar 

rituximab a regímenes de quimioterapia en linfoma folicular. CVP: ciclofosfamida, 

vincristina y prednisolona; CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y 

prednisona; MCP: mitoxantrona, clorambucilo y prednisolona; R: rituximab. 

Ensayo Tratamiento TRG (%) 

M39021 (90) 
CVP 57 

R-CVP 81 

GLSG’00 (91) 
CHOP 90 

R-CHOP 96 

OSHO-39 (92) 
MCP 75 

R-MCP 92 

 
 

Para el LNH difuso de células B grandes se evaluaron pacientes no tratados 

previamente. Mientras que un grupo recibió quimioterapia CHOP cada 3 semanas 

durante 8 ciclos, el otro grupo de estudio recibió rituximab el primer día de cada 

ciclo de tratamiento más CHOP. El resultado final mostró que al emplear el 
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rituximab había una mejoría clínica estadísticamente significativa en el tiempo de 

supervivencia libre de eventos (un evento podría ser: fallecimiento, recidiva, 

progresión o cambio de tratamiento). A los dos años con el esquema simple el 

61% de la población había presentado algún evento mientras que en el esquema 

combinado con rituximab sólo el 43% de los pacientes habían presentado algún 

tipo de evento (85).  

Más adelante en un estudio se propuso intensificar la dosis, de modo que a un 

grupo de pacientes se les administró el esquema R-CHOP cada 21 días durante 8 

ciclos y al grupo de estudio cada 14 días durante 6 ciclos más dos de rituximab. 

No obstante, los resultados no demostraron que el beneficio clínico fuera mayor. 

La supervivencia global (SG) a los 2 años fue del 82.7% en el grupo de estudio, 

mientras que en el grupo que empleó el esquema estándar fue del 80.8%. 

Además, no se observó una mejoría significativa en la supervivencia libre de 

progresión (SLP) a los 2 años. Mientras que en el grupo que recibió el esquema 

cada 2 semanas fue del 75.4%, en el que lo recibió cada tres fue del 74.8% (86). 

Es por esta razón que el esquema terapéutico propuesto inicialmente no se ha 

modificado. 

Rituximab también ha demostrado eficacia en leucemia linfocítica crónica. En un 

estudio que incluía pacientes que no habían sido tratados previamente y pacientes  

en recidiva o con enfermedad refractaria, se aleatorizaron para recibir 

quimioterapia FC (fludarabina + ciclofosfamida) cada 4 semanas durante 6 ciclos o 

rituximab administrada un día antes de la quimioterapia FC. El beneficio en 

términos de SLP se observó en ambos casos donde la adición de rituximab 
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disminuyó el riesgo de progresión en un 44% cuando se empleó como tratamiento 

de primera línea y un 24% en los pacientes en recidiva o refractarios (87). 

A pesar de su éxito aproximadamente 30% de pacientes con LNH no responden a 

rituximab o recaen después de haber mostrado una respuesta inicial (88). 

Seguridad y reacciones adversas 

Durante los ensayos de toxicidad en animales no se observó ningún otro efecto 

además de la disminución de células B en sangre periférica y en el tejido linfático, 

efecto esperado debido a su mecanismo de acción. Tampoco se obtuvieron 

evidencias de toxicidad fetal debido a rituximab, pero si una disminución dosis-

dependiente de células B de los órganos linfáticos de los fetos que persistió 

después del nacimiento, así como un descenso de los niveles de IgG de los 

animales recién nacidos. A pesar de esto el recuento de células B se normalizó en 

los primeros 6 meses de vida (73). 

Durante ensayos clínicos en pacientes con LNH o LLC entre el 30-55% de ellos 

sufrieron alguna infección bacteriana o viral. Las reacciones adversas más 

comunes están relacionadas con la perfusión, pues alrededor del 77% de los 

pacientes han manifestado síntomas relacionados con la infusión en la primera 

dosis (tales como fiebre, escalofríos o rigidez) generalmente durante las primeras 

dos horas. El 80% de las reacciones letales han ocurrido de igual forma en la 

primera administración (89), sin embargo la incidencia de los síntomas 

relacionados a la perfusión disminuye con aplicaciones posteriores. 

Aparte de las ya mencionadas, las reacciones adversas graves más comunes son 

reacciones mucocutáneas, reactivación de la hepatitis B, leucoencefalopatía 
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multifocal progresiva, arritmias cardiacas, toxicidad renal, obstrucción y 

perforación del intestino (73,74). 

6.2 Bevacizumab (Avastin) 

Como se mencionó en la primera parte de este trabajo una de las características 

comunes en el desarrollo de un tejido tumoral es la angiogénesis, que es esencial 

para que el tumor obtenga los nutrientes necesarios para su crecimiento y 

diseminación, convirtiéndose en un objetivo terapéutico de gran interés. Es 

precisamente el bevacizumab el que ha tenido mayor protagonismo durante estos 

años por la amplia gama de neoplasias en las cuales tiene aplicación. 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado indicado en 

combinación con quimioterapia para el tratamiento del cáncer colorrectal, de 

mama, de pulmón, renal, de ovario y de cérvix (93,94). 

Su mecanismo se basa en la unión al factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF) incluyendo todas sus isoformas y fragmentos proteolíticos activos. Este 

factor es una pieza importante en la angiogénesis tumoral (Figura 12).  

 

Figura 12. Angiogénesis tumoral mediada por VEGF [adaptada de (95)]  



50 
 

El anticuerpo inhibe la unión de esta proteína a los receptores Flt-1 (VEGFR-1) y 

KDR (VEGFR-2) situados en la superficie de las células endoteliales. Al impedir la 

actividad biológica del factor de crecimiento, se impide la vascularización en los 

tumores y por consiguiente se priva del oxígeno y los nutrientes que necesita. Se 

ha propuesto además que la célula endotelial puede entrar en apoptosis cuando 

se bloquea la señalización de VEGF debido principalmente a que esta molécula 

participa además en la activación de Bcl-2 (96). 
Experiencia Clínica 

Bevacizumab está indicado en combinación con quimioterapia basada en 

fluoropirimidinas para el tratamiento del cáncer de colon metastásico. Se ha 

demostrado una mejora en la SLP y en la supervivencia global (SG) cuando se 

agrega bevacizumab a un esquema con irinotecan, 5-fluorouracilo y ácido folínico 

como tratamiento de primera línea (97) y con fluorouracilo, ácido folínico y 

oxaliplatino (FOLFOX4) cuando se emplea como tratamiento de 2ª línea (98). 

Para el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) no escamoso se emplea como 

tratamiento de primera línea en combinación con quimioterapia. En un estudio se 

demostró que aquellos pacientes que incluían en el esquema al anticuerpo 

obtenían un beneficio en la SG, aunque esto conlleva el riesgo de mayores 

muertes relacionadas con el tratamiento (99). 

En el caso del cáncer de células renales avanzado y/o metastásico se utiliza como 

tratamiento de primera línea en combinación con interferón ya que aunque en 

diferentes estudios se ha demostrado que la diferencia en la SG no es 

significativa, en la SLP si hay un beneficio considerable (100). 
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El uso de bevacizumab en combinación con paclitaxel como primera línea de 

tratamiento en cáncer de mama metastásico HER-2 positivo fue aprobado en 2008 

por la FDA, sin embargo fue revocado en 2011 debido a que nuevos ensayos 

clínicos sólo demostraron una modesta mejora en la SLP, pero ninguna mejora en 

la SG. A pesar de dicha disposición, la EMA decidió mantener el registro de este 

anticuerpo monoclonal para ser empleado en combinación con paclitaxel o bien 

con capecitabina cuando no se considera apropiado el uso de otras quimioterapias 

con taxanos o antraciclinas (101). 

Seguridad y reacciones adversas 

En estudios preclínicos realizados en monos cinomolgos se observó displasia 

ósea a concentraciones séricas medias inferiores a las dosis recomendadas en 

humanos. En conejos se observó que se inhibe la cicatrización de igual forma a 

dosis inferiores a las clínicamente recomendadas pero puede ser reversible. 

También se ha demostrado su efecto embriotóxico y teratogénico. No se han 

realizado estudios para evaluar el efecto sobre la fertilidad, sin embargo en 

estudios de toxicidad en animales se ha observado una inhibición en la 

maduración de los folículos ováricos, disminución/ausencia de cuerpo lúteo y 

disminución en el número de ciclos menstruales, resultados que hacen esperar un 

efecto adverso sobre la fertilidad femenina (93,94).  

Las reacciones adversas más graves encontradas en pacientes tratados con 

bevacizumab fueron perforaciones intestinales, complicaciones en cirugías y 

cicatrización de heridas, hemorragia y tromboembolismo venoso y arterial. Se ha 

demostrado incluso que hay un incremento significativo en el riesgo de mortalidad 

cardiovascular después de haber recibido tratamiento con bevacizumab. Las 
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reacciones que fueron observadas de manera global y con mayor frecuencia 

fueron hipertensión, proteinuria, fatiga o astenia, diarrea, dolor abdominal y las 

relacionadas con la perfusión. Algunas de las reacciones vistas con la 

quimioterapia llegan a exacerbarse en administración concomitante con 

bevacizumab (93, 94, 102). 

6.3 Traztuzumab (Herceptin) 

Se aprobó en 1998 y es descrito como un anticuerpo monoclonal IgG1 

humanizado que se une al dominio extracelular del receptor 2 del factor de 

crecimiento epidérmico humano (HER2). Está indicado en pacientes con cáncer 

de mama metastásico HER2 positivo en monoterapia o en combinación con 

quimioterapia. También está aprobado su uso concomitante a quimioterapia para 

el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la unión 

gastroesofágica HER2 positivo y metastásico (103,104). 

HER2 forma parte de la familia de receptores ERBB conformada por cuatro 

proteínas homólogas: HER1, HER2, HER3 y HER4. Estos receptores cuentan con 

un dominio extracelular de unión al ligando, un dominio transmembranal y un 

dominio intracelular de tirosina cinasa. Participan en la activación de diversas vías 

de señalización que regulan la proliferación, apoptosis, metástasis y angiogénesis, 

características ya descritas que necesita una célula tumoral para su progresión 

(105,106). 

HER1, HER3 y HER4 tienen afinidad por distintos ligandos y su unión induce 

cambios en la conformación del receptor que facilitan la homodimerización o 

heterodimerización con otro miembro de la familia HER. Esto permite la activación 

del receptor que inicia una cascada de fosforilación intracelular que converge en 
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vías de señalización como MAPK y PI3K/AKT. Eventualmente genera que 

diversos factores de transcripción alteren la expresión de genes que favorecen la 

proliferación celular. HER2 no cuenta con ligandos específicos pero tiene la 

conformación adecuada para su dimerización con otros miembros de la familia o 

incluso consigo mismo cuando hay una sobreexpresión del receptor (Figura 13) 

(105). 

 

Figura 13. Activación de receptores de la familia HER [adaptado de (107)]. 

 

Se ha demostrado que el aumento en la expresión de HER2 en cáncer de mama 

está asociado con una enfermedad agresiva, un alto índice de recurrencia y una 

disminución en la supervivencia del paciente. En el cáncer de mama entre el 20 y 

30% de pacientes tienen sobreexpresado el receptor, mientras que en el cáncer 
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gástrico la tasa de positividad de HER2 es muy variable lográndose encontrar 

hasta en un 42% de los casos (103). 

El fármaco trastuzumab se une con una alta afinidad y especificidad al dominio 

extracelular IV de HER2. Se ha sugerido que tras la unión con el anticuerpo, 

puede ser internalizado y degradado endocíticamente el receptor o bien, activar la 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (107). Además se ha observado 

que trastuzumab es más potente inhibiendo los homodímeros de HER2 que los 

heterodímeros HER3/HER2. Esto podría funcionar como un indicador predictivo en 

la respuesta a trastuzumab (108).  

Experiencia clínica 

El uso de trastuzumab en la clínica es principalmente para tratar el cáncer de 

mama HER2 positivo. Se emplea en monoterapia para el cáncer de mama 

metastásico cuando han recibido uno o más regímenes quimioterapéuticos y estos 

han fracasado. De acuerdo con diversos estudios la tasa de respuesta global  

(TRG) oscila entre el 12 y 24% (109, 110). Por otra parte, diversos estudios han 

demostrado que la adición de trastuzumab como terapia adyuvante a la 

quimioterapia convencional brinda un beneficio adicional al esquema, mejorando 

significativamente la SG y el tiempo hasta la progresión (THP) (111). En la 

siguiente tabla se resumen algunos ejemplos de ensayos clínicos que muestran el 

beneficio clínico de agregar trastuzumab a la quimioterapia (Tabla 7).  

Además de la ya demostrada actividad antitumoral, la terapia con este anticuerpo 

en combinación con quimioterapia también brinda mejor calidad de vida a los 

pacientes ya que se ha logrado demostrar una mejora significativa en la fatiga y un 

mejor funcionamiento físico (112,113). 
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Tabla 7. Ensayos en cáncer de mama metastásico HER2+. 

ENSAYO TRATAMIENTOS 
mediana THP 

(meses) 

mediana SG 

(meses) 

Slamon et al. 

(114) 

Antraciclina + 

Ciclofosfamida 

 

6.1 

 

21.4 

Antraciclina + 

Ciclofosfamida + 

Trastuzumab 

 

7.8 

 

26.8 

Paclitaxel 3 18.4 

Paclitaxel + 

Trastuzumab 

 

6.9 

 

22.1 

M77001 (115) 

Docetaxel 6.1 22.7 

Docetaxel + 

Trastuzumab 

 

11.7 

 

31.2 

TAnDEM (116) 

Anastrozol 2.4 23.9 

Anastrozol + 

Trastuzumab 

 

4.8 

 

28.5 

eLEcTRA (117) 

Letrozol 3.3 
 

No reportado Letrozol + Trastuzumab 
 

14.1 

 

Adicionalmente a la aprobación para su uso en cáncer de mama, trastuzumab se 

usa clínicamente para el cáncer gástrico metastásico en combinación con una 

fluoropirimidina (capecitabina o 5-fluorouracilo) y cisplatino. Los tumores a tratar 

deben sobreexpresar el receptor HER2 (103,104). En el ensayo BO18255 (118) se 

demostró que al adicionar trastuzumab a la quimioterapia de base en el cáncer 

gástrico se obtenía una mejora significativa en la SG (13.8 vs 11.1 meses) y en la 

SLP (6.7 vs. 5.5 meses). 

A pesar de estos resultados y del beneficio clínico que ha brindado a muchos 

pacientes, existe un problema que no ha permitido que la terapia con este 

anticuerpo brinde resultados con mayor éxito. Diversos estudios clínicos y 

preclínicos han propuesto posibles mecanismos de resistencia a trastuzumab que 
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están afectando su efecto terapéutico (105). Por un lado se sugiere que las células 

de cáncer de mama HER2+ reactivan la ruta de HER mediante alteraciones 

genéticas y epigéneticas en el receptor HER2 que favorecen la resistencia. 

Algunas de estas modificaciones son las siguientes: alteración en el epítopo de 

HER2 que en consecuencia impide la unión de trastuzumab (119), la activación 

constitutiva de los receptores por mutaciones (120), la pérdida o ganancia de 

receptores HER2 (121), el incremento en la expresión de HER1 y HER3 (122) o 

bien el exceso de ligandos para estos receptores (123). 

Otra opción que se ha propuesto mediante la cual células HER2+ adquieren 

resistencia al fármaco es la activación de vías de supervivencia alternativas de 

modo que rompen la dependencia hacia una sola vía. Por ejemplo, diversos 

estudios preclínicos demuestran que HER2 u otros miembros de la familia HER 

pueden heterodimerizarse con otros receptores tirosina cinasa, como IGF-1R 

(124), MET (125) y el receptor EphA2 (123). Incluso estos receptores pueden 

activar directamente las vías de señalización que se inician con la activación de 

HER, de modo que la célula puede desarrollar mecanismos de supervivencia 

independientes a este receptor cuando el tratamiento logra inhibirlo (105).  

Seguridad y reacciones adversas 

En estudios de reproducción en animales no se encontró evidencia alguna de 

alteración en la fertilidad o de daño al feto. Sin embargo, se han obtenido datos del 

periodo de post-comercialización en donde se han notificado casos de retraso en 

el crecimiento renal y/o insuficiencia renal en el feto, disminución del líquido 

amniótico, hipoplasia pulmonar, anomalías en el esqueleto e incluso la muerte del 

feto en mujeres en tratamiento con este anticuerpo (103,104). 
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La reacción adversa más grave y frecuente es la toxicidad cardíaca ya que los 

pacientes tratados con este anticuerpo tienen un riesgo mayor de desarrollar 

insuficiencia cardiaca congestiva o disfunción cardiaca asintomática. A pesar de 

que los estudios clínicos han demostrado que este riesgo de toxicidad aumenta 

entre tres y cuatro veces cuando se utiliza trastuzumab, generalmente se vuelve 

reversible si el tratamiento se suspende una vez que se detecta la enfermedad 

cardiaca. La incidencia y severidad aumenta en los pacientes que tienen 

antraciclinas en sus regímenes de tratamiento y generalmente se encuentra ligado 

a defunción. A pesar de esto en general es aceptado que el beneficio de 

supervivencia supera el riesgo de daño cardíaco (103, 104, 111). 

Otras reacciones adversas frecuentes son las relacionadas con la perfusión, 

hematotoxicidad (específicamente neutropenia), infecciones y reacciones 

adversas pulmonares (103,104). 

6.4 Nivolumab (Opdivo) 

Como se mencionó anteriormente, en el año 2011 Hanahan y Weinberg (9) 

añadieron dos características distintivas a las que once años atrás habían descrito 

como esenciales para que una neoplasia progrese. Una de las características 

agregadas fue la evasión al sistema inmune cuyo estudio permitió dirigir los 

tratamientos hacia nuevos objetivos. Un ejemplo de terapia en este campo es 

Nivolumab, aprobado en 2014 y que actúa como inhibidor de un punto de control 

inmunitario. Es un mAb humano de tipo IgG4 que se une al receptor de muerte 

programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2. La 

interrupción de esta señalización permite restaurar la respuesta inmune contra el 
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cáncer y anular la inhibición de las células T mediada por esta vía (Figura 14) 

(126,127). 

 

Figura 14. Mecanismo de acción de Nivolumab [adaptado de (132)]. 

 

El receptor PD-1 se expresa principalmente en células T activadas, células B y 

células mieloides. Las células T en reposo de individuos sanos expresan niveles 

apenas detectables de PD-1 en su superficie celular (128). Los ligandos clave para 

este receptor son PD-L1 y PD-L2, expresados principalmente por células 

presentadoras de antígeno. PD-L1 puede ser inducido en otros tejidos después de 

la exposición a citocinas inflamatorias como IFN-γ (129) lo cual es crucial para 

prevenir el daño autoinmune en los mismos (130). Este ligando también se 

expresa en diferentes tipos de cáncer y puede servir como un mecanismo que 

emplea la célula maligna para escapar de la respuesta inmune antitumoral del 

huésped (131). El resultado final de las cascadas de señalización iniciadas por la 
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unión de este ligando con PD-1 es el deterioro de la proliferación, de la producción 

de citocinas, de la función citolítica y de la supervivencia de las células T (128). 

Aunque también algunos tumores llegan a expresar PD-L2, su papel es menos 

claro hasta el momento (132).  

Es importante señalar que el fármaco nivolumab tiene una sustitución de serina a 

prolina en la posición 228 de la cadena pesada, lo cual minimiza la actividad del 

complemento o la inducción de ADCC en contra de las células T (130). 

Debido a que el blanco molecular para el que está dirigido este anticuerpo se 

encuentra en los linfocitos y no en células cancerosas, tiene aprobación para su 

uso en diversos tipos de cáncer. Está indicado para el tratamiento de melanoma 

irresecable (que no puede ser extirpado mediante cirugía) o metastásico, de 

cáncer pulmonar microcítico (CPM) y cáncer pulmonar no microcítico (CPNM) 

metastásico, en carcinoma de células renales avanzado, en linfoma de Hodgkin 

(LH) clásico, en cáncer de células escamosas de cabeza y cuello, en carcinoma 

urotelial localmente avanzado o metastásico, en cáncer colorrectal metastásico y 

en carcinoma hepatocelular (126,127). 

Experiencia Clínica 

Como se mencionó anteriormente, el mecanismo de acción de nivolumab permite 

que sea factible su aprobación en distintos tipos de neoplasias. La aprobación 

inicial se dio para tratar el melanoma (metastásico o irresecable) en monoterapia 

gracias al estudio que comparó nivolumab frente al tratamiento de elección hasta 

entonces que era la dacarbazina. Los resultados al año mostraron una mejora 

significativa en la supervivencia global (SG), en la supervivencia libre de 

progresión (SLP) y en la tasa de respuesta global (TRG) (133). También se puede 
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emplear en combinación con el anticuerpo monoclonal ipilimumab, el cual bloquea 

la actividad del antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico (CTL-4). Esta molécula 

está sobreexpresada en tumores y es un regulador clave de la actividad de los 

linfocitos T ya que cuando se une a su ligando inhibe la activación de los linfocitos 

T. En un estudio se evalúo la eficacia de nivolumab en combinación con 

ipilimumab y tras tres años de estudios los datos arrojaron un beneficio 

significativo en la SLP (134), en la SG y en la TRG comparado con ipilimumab solo 

(135) (Tabla 8). 

En un estudio para evaluar la eficacia en CPNM se aleatorizaron pacientes para 

recibir nivolumab o docetaxel, fármaco de elección para aquellos pacientes que 

habían recibido previamente quimioterapia y aun así habían experimentado 

progresión de la enfermedad. Después de un año los resultados arrojaron un 

beneficio sobre la SG, la SLP y la TRG para los pacientes tratados con el 

anticuerpo (136) (Tabla 8). 

Para el carcinoma de células renales en un estudio con pacientes que habían 

mostrado una progresión de la enfermedad después de tratamientos previos, se 

evalúo la eficacia de nivolumab frente a everolimus indicado como tratamiento de 

segunda línea. Aunque la SLP fue similar en los dos grupos, si hubo un beneficio 

sobre la SG y en la TRG con el anticuerpo (137) (Tabla 8). 

En LH clásico, nivolumab se indica en monoterapia cuando los pacientes han 

recaído después de un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos y del 

tratamiento con brentuximab vedotina, un anticuerpo conjugado que se describe 

más adelante en este trabajo. Se emplearon dos estudios (138,139) para su 

aprobación en los cuales se trataron pacientes con nivolumab que habían 
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fracasado tras haber recibido trasplante y el anticuerpo conjugado. La TRG fue del 

66% y la mediana de la duración de la respuesta fue de 13.1 meses, brindando 

una terapia opcional para el LH. 

En cáncer de células escamosas de cabeza y cuello se realizó un estudio clínico 

que comparó nivolumab frente al tratamiento estándar de elección del médico 

tratante (cetuximab, metotrexato o docetaxel). Los resultados arrojaron un 

beneficio significativo en la SG y un resultado similar en la SLP cuando se trataba 

a los pacientes con nivolumab (140) (Tabla 8). En el carcinoma urotelial avanzado 

o metastásico se evalúo nivolumab en pacientes que mostraban progresión de la 

enfermedad tras una quimioterapia previa. Los resultados arrojaron que el 

anticuerpo proporciona un beneficio clínico significativo, con una mediana de SG 

de 7 meses y una TRG del 19.6% (141).  

Los resultados de los estudios anteriormente mencionados en donde se evaluó 

nivolumab frente a otras terapias se pueden ver resumidos en la Tabla 8. 

Tabla 8. Resumen de ensayos clínicos para nivolumab. ND: No determinado 

 

PADECIMIENTO TRATAMIENTO SG (%)
SLP     

(mediana)
TRG (%)

SG          

(mediana)

Nivolumab 72.9 5.1 meses 40

Dacarbacina 42.1 2.2 meses 13.9

Nivolumab 52 6.9 meses 44

Ipilimumab 34 2.9 meses 19

Nivolumab 42 3.5 meses 20

Docetaxel 24 2.8 meses 9

Nivolumab ND 4.6 meses 25 25 meses

Everolimus ND 4.4 meses 5 19.6 meses

Nivolumab 36 2 meses 13.3 7.5 meses

Terapia 

estándar
16.6 2.3 meses 5.8 5.1 meses

Cáncer de 

cabeza y cuello

Cáncer de 

pulmón

Carcinoma 

renal

ND

ND

ND

Nivolumab + 

Ipilimumab
5811.5 meses58

Melanoma
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En cáncer colorrectal se evaluaron pacientes en los que la enfermedad había 

progresado después de un tratamiento previo con fluoropirimidina, oxaliplatino o 

irinotecan. En una mediana de seguimiento de 12 meses, el 31% de los pacientes 

habían logrado una respuesta objetiva parcial o completa (142). En carcinoma 

hepatocelular se realizó un estudio en el que se analizó nivolumab en pacientes 

que progresaron en la enfermedad o fueron intolerantes al sorafenib, el único 

medicamento que estaba aprobado en todo el mundo para esta patología. Los 

resultados indicaron una TRG del 20% (143). El uso de nivolumab para estos dos 

últimos padecimientos sólo está aprobado por la FDA y aún se encuentra sujeto a 

la confirmación del beneficio clínico en más ensayos para mantener su 

aprobación. 

Seguridad y reacciones adversas 

No hay datos relativos al uso de nivolumab en mujeres embarazadas, no obstante 

estudios en animales han mostrado toxicidad embriofetal, es decir tiene el 

potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo por lo que no se 

recomienda su uso durante el embarazo. Se desconoce si nivolumab se excreta 

por la leche materna y no se puede excluir el riesgo para los lactantes. No se han 

realizado estudios que evalúen el efecto de nivolumab sobre la fertilidad por lo que 

se desconocen los posibles efectos (126,127). 

Dado el mecanismo de acción de este anticuerpo el sistema inmune resulta 

estimulado y puede causar efectos adversos inmunorrelacionados, los cuales se 

presentan en aproximadamente el 70% de los pacientes que reciben terapia anti-

PD-1 dentro de los primeros 4 meses (144). Estos efectos adversos generan 

inflamación, daño tisular y autoinmunidad, principalmente en intestino, piel, 
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glándulas endocrinas, hígado y pulmones. La frecuencia y severidad de estas 

reacciones aumenta cuando se combina con ipilimumab (102,145). Otras 

reacciones adversas frecuentes son fatiga, erupción cutánea, prurito, diarrea y 

náuseas. 

 

7. ANTICUERPOS CONJUGADOS A FÁRMACOS 

   7.1 Generalidades 

Los anticuerpos monoclonales son de especial utilidad en la terapia oncológica 

pues su uso ha permitido que los pacientes tengan una nueva oportunidad de 

supervivencia, calidad de vida y con efectos adversos menos agresivos (ver 

sección previa). Sin embargo la búsqueda de estrategias terapéuticas que tengan 

mayor eficacia y menor resistencia continúa. A partir de esta necesidad se planteó 

la opción de utilizar la especificidad de un mAb para entregar otro fármaco, 

evitando así dañar a células normales.  

La ausencia de selectividad de los fármacos citotóxicos empleados en 

quimioterapia deriva en una inminente toxicidad sistémica y una posible 

resistencia a los fármacos (101). Esto ha motivado a investigar mecanismos de 

entrega que permitan que el fármaco actúe únicamente contra las células 

cancerosas y evite el daño a células normales. De esta forma surgen los 

anticuerpos conjugados a fármacos (ADC, por sus siglas en inglés). Hasta 

septiembre de 2018 son 4 los anticuerpos conjugados a fármacos aprobados para 

su comercialización por la FDA y EMA. En esta sección se explican las principales 

características de un ADC y la experiencia clínica de los que se encuentran 

aprobados. 
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Un anticuerpo conjugado a fármaco consiste en un anticuerpo monoclonal 

conjugado a un fármaco citotóxico por medio de un enlazador químico. Este 

mecanismo permite emplear la especificidad del anticuerpo para entregar un 

fármaco altamente tóxico a través de un enlazador cuya naturaleza permite su 

estabilidad en circulación y la liberación en el sitio adecuado (Figura 15) (101). 

Un anticuerpo conjugado puede definirse como un profármaco que en 

circulación no debe ser tóxico, hasta que reconoce su objetivo en la célula 

tumoral donde es internalizado y libera el fármaco en su forma activa (146). 

 

 

Figura 15. Mecanismo de acción de un ADC [adaptada de (147)]. 
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7.2 Desarrollo de anticuerpos conjugados 

Para el desarrollo de los anticuerpos conjugados deben analizarse la elección 

del fármaco citotóxico, del enlazador y del antígeno tumoral al que será dirigido 

el anticuerpo acarreador. Tener en cuenta estas características para su 

elaboración permite ampliar la posibilidad de que sea más estable y que por 

consiguiente se convierta en una terapia efectiva contra el cáncer.  

7.2.1 Elección del antígeno/anticuerpo 

Idealmente el antígeno tumoral que servirá de blanco para el anticuerpo debe 

sobreexpresarse en la célula maligna o en el microambiente tumoral y 

expresar niveles muy bajos o prácticamente nulos en tejidos sanos (148). 

Algunos antígenos son específicos de ciertos tumores y existen otros que se 

encuentran en diversos tipos. Por ejemplo, la glicoproteína trofoblástica 5T4 

está presente en varios tumores sólidos (143), la mesotelina se relaciona con 

el cáncer pancreático y de ovario (149), el antígeno CD138 está presente en el 

mieloma múltiple y en ciertos tumores sólidos (150), entre otros. Se considera 

que el requerimiento mínimo debe ser de aproximadamente 10,000 moléculas 

de antígeno por célula para garantizar la entrega del citotóxico. Sin embargo el 

número definitivo siempre va a ser variable dependiendo del antígeno del que 

se trate (151). Por ejemplo, la eficacia de los anticuerpos anti-HER2 es en 

parte gracias a la alta expresión del receptor del que se han encontrado hasta 

2 millones de moléculas en su superficie (15), mientras que en el linfoma de 

células B pueden limitarse a tan solo 30,000 moléculas de antígeno para que 

el anticuerpo lo reconozca y ejerza su efecto (152). 
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Las proteínas de superficie celular son los blancos que comúnmente se 

emplean para construir un ADC pues resultan de fácil acceso para el 

anticuerpo. Sin embargo también se pueden considerar glicoproteínas, 

proteínas de la matriz extracelular y gangliósidos asociados a la célula tumoral. 

Otra opción son los antígenos de la vasculatura tumoral para bloquear el 

suministro de nutrientes y oxígeno, o antígenos en las células del estroma con 

el fin de disminuir los factores de crecimiento. Algunos ejemplos de antígenos 

en células del estroma son la proteína de activación de fibroblastos (FAP) y la 

proteína tirosina cinasa 7 (Ptk 7), proteínas comúnmente encontradas en 

células del estroma tumoral (151). 

Una vez que el anticuerpo reconoce al antígeno, el conjugado debe 

internalizarse por endocitosis para que el fármaco citotóxico pueda ejercer su 

efecto. Este proceso depende principalmente de la naturaleza del antígeno 

(153). No obstante se ha demostrado en algunos casos que las células que no 

tienen en su superficie el antígeno de interés pueden estar expuestas al 

fármaco si se encuentran cercanas a células que si son reconocidas por el 

ADC. Este mecanismo también conocido como “efecto del espectador 

inocente” resulta de interés cuando el anticuerpo se dirige a antígenos de la 

vasculatura o del estroma tumoral (154), o bien cuando la expresión del 

antígeno no es homogénea en tumores sólidos (155). 

Por otra parte no es necesario optar por antígenos que ya cuenten con un 

anticuerpo que por sí solo tenga actividad terapéutica. Cuando se utilizan 

anticuerpos que demuestran ser activos por sí mismos, debe evaluarse si los 
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mecanismos extracelulares de acción propios de la IgG como lo son la ADCC, 

la CDC o la fagocitosis dependiente de anticuerpos deben mantenerse (148).  

La mayoría de los ADC son del isotipo IgG1 (quiméricos, humanizados o 

humanos) (148) que tiene la ventaja de iniciar funciones inmunes secundarias, 

como la inducción de ADCC. IgG2 e IgG4 generalmente son ineficientes para 

estimular estas respuestas inmunes (156), por lo que son los isotipos de 

elección para el desarrollo de conjugados que no desean iniciarlas (148). IgG2 

ofrece la posibilidad teórica de conjugar más cargas citotóxicas (ligadas a 

cisteína) debido a que contiene cuatro puentes disulfuro en la región bisagra 

en comparación con IgG1 e IgG4 que sólo tienen dos (Figura 16) (157). 

Además un estudio comparativo entre ADC conformados por anticuerpos IgG1, 

IgG2 e IgG4 mostró perfiles de tolerabilidad y toxicidad similares entre aquellos 

formados por IgG1 e IgG2 (158). 

 

 

Figura 16. IgG empleadas en anticuerpos conjugados a fármacos (159) 

 

Sin embargo, la región bisagra de IgG2 e IgG4 siguen siendo más difíciles de 

reducir que IgG1, por lo que se han diseñado IgG1 mutados en la región Fc 
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para atenuar su función efectora (158). Por otra parte se ha demostrado que la 

afinidad de los receptores Fc-γ (FcγR) hacia el dominio Fc del mAb es 

altamente dependiente del estado de N-glicosilación en el dominio CH2 de la 

cadena pesada. Esto permitió identificar que la ADCC aumentaba al disminuir 

la fucosilación en esa región (160,161). Además la cantidad de moléculas de 

antígeno necesarias para poder inducir una ADCC eficiente podría ser mucho 

menor si la IgG tenía un bajo contenido de fucosa (162). En la CDC la afinidad 

de unión de la proteína C1q del complemento a la región Fc de la IgG también 

se puede modificar mediante N-glicosilación al aumentar el contenido de la 

galactosa terminal, lo cual aumenta su actividad (163). 

IgG3 no se utiliza para el desarrollo de anticuerpos conjugados debido a que 

tiene un tiempo de vida media muy corto, lo que resulta ineficiente para lograr 

una acumulación significativa en la célula tumoral. Además presenta un alto 

nivel de polimorfismo alotípico que puede afectar interacciones entre los 

dominios CH3 y esto a su vez la unión a C1q y por consiguiente la activación 

del complemento (164,66). 

Aunque es deseable que exista una alta afinidad entre el antígeno y el 

anticuerpo, la evidencia sugiere que puede ser contraproducente. Esto se debe 

a que el anticuerpo podría unirse rápidamente a la región peri-vascular 

tumoral, con la subsecuente internalización y catabolización del anticuerpo que 

limitaría su difusión dentro del tumor (165). Asimismo algunos estudios in vivo 

sugieren que los anticuerpos con afinidad de unión baja pueden ser capaces 

de penetrar los tumores sólidos en mayor medida (166). Los anticuerpos con 

un tiempo de vida media prolongada así como la recuperación lisosómica 
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mediada por el receptor FcRn pueden favorecer una acumulación significativa 

en la célula tumoral sin recurrir a afinidades de unión muy altas (165).  

7.2.2 Fármaco citotóxico 

Uno de los objetivos de un anticuerpo conjugado es disminuir la toxicidad 

sistémica a través de la entrega específica del agente citotóxico en las células 

tumorales. Por esta razón es importante que dicha carga cuente con las 

características adecuadas que le permitan ser estable bajo condiciones 

fisiológicas y actuar hasta el momento indicado. Dado que la preparación 

generalmente es en medio acuoso y su administración es intravenosa el 

fármaco debe ser relativamente hidrofílico. Cuando es hidrofóbico tiende a 

inducir la agregación de anticuerpos y podría favorecer su rápida eliminación,  

la presencia de inmunogenicidad y de complejos inmunes altamente dañinos 

para órganos como el riñón (148).  

La molécula citotóxica se une al anticuerpo mediante un enlazador químico 

cuyas características serán descritas más adelante (sección 7.2.3). Una vez 

que se lleva a cabo esta conjugación es importante evaluar que la potencia 

siga siendo la misma ya que frecuentemente tiende a disminuir. Por ejemplo, el 

anticuerpo BR96 ligado a doxorrubicina (BR96-DOX) mostró ser alrededor de 

ocho veces menos potente que la doxorrubina sola (167).  

Se ha comprobado que aproximadamente entre el 1-2% de la dosis 

administrada del fármaco citotóxico alcanza su objetivo intracelular (que 

generalmente es el DNA o la tubulina). Esto se debe a los múltiples pasos en 

los que se ve involucrado un ADC antes de que llegue a su objetivo: primero 

debe llegar al tumor, después unirse a las células tumorales, posteriormente 
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internalizarse, liberar el fármaco y alcanzar su objetivo. Cada uno de esos 

pasos provoca la pérdida gradual del fármaco (168). Es por esta razón que el 

fármaco que se utilice para un ADC debe ser muy potente, esto significa que 

su concentración inhibitoria media (CI50) debe estar debajo de la escala 

nanomolar (148). 

Es importante que el fármaco que se elija para la conjugación sea poco 

sensible a la glicoproteína P (P-gp), la cual es un mecanismo de resistencia 

común para los anticuerpos conjugados a fármaco (169). La cantidad óptima 

de moléculas de fármaco que deben estar ligadas al anticuerpo no está 

determinada y depende de diversos factores propios de un ADC. Comúnmente 

se busca que se liguen 4 moléculas pues se ha demostrado que la potencia in 

vivo se ve afectada conforme aumenta la carga debido a un aumento en la 

eliminación del anticuerpo (Figura 17) (170). Además debe considerarse que la 

molécula se libera en el lisosoma donde el medio tiene un pH de 4.5-5, 

condiciones en las que debe ser estable para que posteriormente pueda llevar 

a cabo su efecto (164).   

Debido a lo complicado que resulta encontrar moléculas citotóxicas que 

cumplan con estos requisitos, actualmente dos tercios de los ADC que se 

encuentran en ensayos clínicos utilizan solamente dos familias de agentes 

antimitóticos: las auristatinas y los maitansinoides cuyo rango de CI50 está 

aproximadamente entre 10-10 y 10-12 M, lo que explica su alta potencia (148). El 

resto de moléculas que se emplean son pirrolobenzodiacepinas (171), 

indolinobenzodiacepinas (172), derivados de la camptotecina (173), 

duocarmicinas (174), tubulisinas (175) y doxorrubicina (176).  
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Figura 17. Relación entre el número de cargas citotóxicas con la eficacia y 

aclaramiento del ADC [adaptada de (177)]. 

 

A continuación se describen las principales características de las auristatinas y 

los maitansinoides por ser las familias de citotóxicos más usadas, y de las 

caliqueamicinas por ser empleadas en dos de los ADC que se encuentran 

aprobados. 

 

Auristatinas 

Es una familia de antimitóticos de la que forman parte la monometil auristatina 

E y F (MMAE y MMAF respectivamente), mismos que se utilizan en la mayoría 

de los ADC que se encuentran en pruebas clínicas (148). Ambos son análogos 

sintéticos de dolastatina 10, un antimitótico natural extraído originalmente de la 

liebre de mar Dolabella auricularia (178) y posteriormente aislado de 

cianobacterias (179). Es potentemente tóxica en su forma no conjugada ya que 
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su efectividad para causar muerte celular es de 20 a 50 veces mayor que la de 

la vinblastina (180). 

Los compuestos análogos de la dolastatina 10 carecen del grupo tiazol en el 

residuo dolafenina del C- terminal. Cuando este residuo es sustituido por una 

fenilalanina se forma el compuesto monometil auristatina F (MMAF) y cuando 

el residuo es sustituido con norefedrina se nombra monometil auristatina E 

(MMAE) (Figura 18) (181). Estos compuestos interfieren con la formación de 

los microtúbulos a través de su unión a la subunidad β de los dímeros de 

tubulina, impidiendo la hidrólisis de moléculas de GTP en dicha subunidad. 

Esta inhibición genera un crecimiento continuo y excesivo de los microtúbulos 

perdiendo su capacidad de separar las cromátidas hermanas y de continuar 

con la mitosis (Figura 20) (151). 

 

 

Figura 18. a) Dolastatina 10 con el residuo dolafenina, b) MMAF con el residuo 

fenilalanina y c) MMAE con el residuo norefedrina [adaptado de (165)]. 
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MMAE es una molécula hidrofóbica que puede difundirse fuera de la célula 

objetivo y mediar la muerte en células vecinas por el efecto de espectador 

inocente, lo que potencia su efecto (182). En contraste, aunque MMAF es muy 

potente para ejercer su efecto una vez que se fija en su objetivo, su toxicidad 

in vitro llega a ser aproximadamente 100 veces menor a la que tiene MMAE. 

Esto se debe principalmente a que MMAF tiene un limitado acceso intracelular 

a causa del grupo carboxilo en el residuo fenilalanina (183), lo que explica su 

limitado alcance.  

Maitansinoides 

Los maitansinoides son fármacos citotóxicos derivados de la maitansina, un 

antibiótico bensoansamacrólido aislado de la corteza del arbusto africano 

Maytenus ovatus (184) y posteriormente encontrada en Nocardia sp (Figura 

19) (185). Estos compuestos se unen al mismo sitio de la tubulina al cual se 

unen los alcaloides de la vinca, y han demostrado ser de 100 a 1000 veces 

más potentes que otras quimioterapias en ensayos in vitro (186,187). Los 

derivados de la maitansina tienen mayor afinidad por la tubulina situada en los 

extremos de los microtúbulos que por aquella distribuida a lo largo de ellos 

(188). Al llevarse a cabo la unión se bloquea la polimerización de los 

microtúbulos y los ya existentes hidrolizan GTP en la subunidad β llevando a la 

célula a la apoptosis (Figura 20) (189). Existen principalmente dos derivados 

que se utilizan en los estudios clínicos: la emtansina (DM1) y la mertansina 

(DM4). Estos dos compuestos difieren en el grado de metilación en el carbono 

adyacente al grupo tiol. Además tienen buena estabilidad y solubilidad en 

solución acuosa (148,177).  
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Figura 19. Derivados de la Maitansina [adaptado de (165)]. 

 

 

Figura 20. La familia de las auristatinas promueve la polimerización de los 

microtúbulos y la familia de la maitansina bloquea la formación de microtúbulos 

y permite la despolimerización [adaptado de (151)]. 
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Caliqueamicinas 

La caliqueamicina es un antibiótico antitumoral aislado del actinomiceto 

Micromonospora echinospora ssp. calichensis. En la Figura 21 se muestran las 

estructuras de algunos derivados de los cuales Caliqueamicina γ1
I demostró 

ser alrededor de 1000 veces más potente que la doxorrubicina (190). A pesar 

de su alta potencia resultó ser demasiado tóxica para usarse en un ADC. Por 

esta razón se desarrolló el análogo N-acetil-γ-caliqueamicina que es 

aproximadamente 20 veces menos potente (191).  

 

Figura 21. Estructura de Caliqueamicinas aisladas de Micromonospora 

echinospora ssp. calichensis [adaptado de (153)]. 

 

A diferencia de las auristatinas y de los maitansinoides, los derivados de la 

caliqueamicina tienen como objetivo generar daño en el DNA. Las moléculas 

de este fármaco se unen al surco menor del DNA con preferencia por la 

secuencia TCCTAGGA (192) donde forma especies biradicales que provocan 

la escisión de las hebras y en consecuencia la muerte celular (193). Estos 
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compuestos son muy hidrofóbicos y pocas moléculas pueden ser conjugadas a 

la inmunoglobulina con el fin de evitar la agregación (148). 

7.2.3 Enlazadores químicos 

Los enlazadores pueden considerarse como la pieza más importante de un 

ADC ya que si liberan el fármaco en la circulación pueden disminuir su eficacia 

y ocasionar toxicidad sistémica. De igual forma la carga del subproducto 

fármaco-enlazador que es liberado del ADC puede determinar la potencia del 

efecto de espectador inocente (194). Por otra parte frecuentemente las células 

tumorales muestran resistencia a los fármacos debido a una alta expresión de 

P-gp la cual transporta de manera más eficiente compuestos hidrofóbicos que 

compuestos hidrofílicos. Esto impulsó el desarrollo de enlazadores hidrofílicos 

que generan metabolitos polares o cargados, lo cual mejora la potencia del 

fármaco en células con alta regulación de P-gp (148.)  

La relevancia del enlazador se hizo evidente en el retiro comercial de 

Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg), el primer ADC en recibir aprobación 

para tratar una neoplasia y que mostró estar relacionado con efectos 

secundarios graves y muerte prematura. Una de las posibles causas que se 

relacionaron a este fracaso fue que el enlazador químico no era lo 

suficientemente estable y estaba liberando el fármaco antes de tiempo (195). 

Los enlazadores se clasifican en dos categorías: escindibles y no escindibles. 

Enlazadores escindibles 

Su principal característica es que deben ser estables durante el tiempo que 

estén en circulación y liberar eficientemente el fármaco en su objetivo después 

de ser endocitado el ADC. Se clasifican de la siguiente forma (195,196): 
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i) Enlazador ácido-lábil: este ligando se puede hidrolizar en el ambiente 

ácido de los endosomas (pH 5-6.5) o lisosomas (pH 4.5-5). Un ejemplo 

es la hidrazona.  

ii) Enlazador sensible a enzimas: este tipo de enlazador está 

conformado por péptidos sensibles a proteasas. Un ejemplo es el 

dipéptido valina-citrulina que puede escindirse por catepsina B. 

iii) Enlazador reducible: utilizan el poder reductivo del glutatión. Un 

ejemplo son los enlaces disulfuro. 

Enlazadores no escindibles 

Este grupo tiene mayor estabilidad en circulación en comparación con los 

enlazadores escindibles y permanecen unidos a la carga citotóxica una vez 

que se degrada el ADC internalizado por la célula. Su uso puede incrementar 

la ventana terapéutica y reducir la toxicidad hacia células que no son objetivo 

(195). Posteriormente a la degradación del mAb por las proteasas en el 

lisosoma, solo un aminoácido –generalmente lisina o cisteína- queda unido al 

enlazador-citotóxico que es liberado en el citoplasma para llevar a cabo su 

efecto (151). Este tipo de enlazadores no son adecuados para potenciar el 

efecto del espectador inocente, ya que el complejo aminoácido-enlazador- 

citotóxico se encuentra cargado y por lo tanto no es capaz de cruzar la 

membrana lipídica de la célula tumoral (194). A la fecha el enlace tioéter es el 

más utilizado de este grupo (196).  

Conjugación  

El proceso convencional de conjugación entre enlazador y anticuerpo se basó 

inicialmente en la unión a través de lisinas o cisteínas que producen mezclas 
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heterogéneas de ADC cargados entre 0 y 8 moléculas de fármaco (197). En un 

anticuerpo existen aproximadamente 40 residuos de lisina en sitios accesibles 

-la mayoría en el dominio CH2- lo que puede desestabilizar el anticuerpo y 

favorecer la agregación (199), además de obtener más de un millón de 

especies diferentes de posibles ADC (197). Por otro lado, la conjugación por 

cisteínas está limitada a los enlaces disulfuro que tras su reducción da un total 

de 8 grupos sulfhidrilo disponibles, generando más de cien especies diferentes 

de ADC (197).  

Esta diversidad de especies no solo afecta las propiedades farmacocinéticas y 

la estabilidad del ADC (200), también pueden interferir con el reconocimiento 

entre el anticuerpo y su receptor (195). La forma en la que se están superando 

estas barreras es a través de la conjugación específica de sitio, la cual permite 

que un número conocido de enlazadores sean conjugados en sitios definidos 

del anticuerpo. Algunas de estas técnicas incluyen la conjugación a través de 

nuevos residuos de cisteína, conjugación a través de aminoácidos no 

naturales, conjugación a través de transglutaminasas, etc. (197). 

 

8. ANTICUERPOS CONJUGADOS CONTRA EL CÁNCER 

En la sección previa se describió como los tres componentes de un ADC 

contribuyen a formar el complejo que deberá superar el reto de disminuir la 

toxicidad y aumentar la eficacia en la terapia oncológica. Décadas de 

investigación han dado como resultado cuatro ADC aprobados para su 

comercialización por la FDA y la EMA para tratar el cáncer: gemtuzumab 

ozogamicina (Mylotarg), brentuximab vedotin (Adcetris), trastuzumab 
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emtansina (Kadcyla) e inotuzumab ozogamicina (Besponsa). En la siguiente 

sección se describirán sus características generales, los resultados clínicos 

que se han obtenido hasta el momento y las reacciones adversas que han 

mostrado. 

8.1 Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg) 

Este ADC fue aprobado por primera vez en el año 2000, convirtiéndose en el 

primero de su clase en ser comercializado. Aunque sólo se mantuvo en el 

mercado durante diez años, en 2017 obtuvo de nueva cuenta la aprobación. 

Gemtuzumab ozogamicina está aprobado actualmente para el tratamiento en 

monoterapia o combinado con daunorubicina (DNR) y citarabina (AraC) en 

pacientes pediátricos (a partir de los 2 años en el caso de la FDA (201) y de 

los 15 años de edad por la EMA (202)) y adultos que padecen leucemia 

mieloide aguda (LMA) CD33 positiva. Gemtuzumab ozogamicina consiste en 

un mAb IgG4 humanizado anti-CD33 conjugado a N-acetil-γ-caliqueamicina a 

través de residuos de lisina del anticuerpo mediante un enlazador bifuncional. 

Esto significa que cuenta con dos sitios de escisión: el principal a partir de un 

enlace escindible de hidrazona y el segundo a través de un enlace disulfuro 

(146). En promedio cuenta de 2 a 3 moléculas de fármaco citotóxico por 

anticuerpo (Figura 22) (148). 

Son diversas las hipótesis planteadas para explicar la poca eficacia y la alta 

toxicidad que llevaron al retiro durante la primera fase de su comercialización. 

Por un lado, se planteó que podría estar relacionada a la heterogeneidad en la 

cantidad de moléculas de fármacos unidas al anticuerpo, ya que el 50% del 

mismo tiene ligadas entre 1 y 8 moléculas del citotóxico mientras que el otro 
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50% contiene anticuerpo sin conjugar (148). Además, se ha demostrado que el 

citotóxico puede ser fácilmente transportado por bombas de eflujo (203). De 

hecho, la LMA está caracterizada por expresar comúnmente proteínas de 

resistencia múltiple a fármacos (MDR, por sus siglas en inglés), lo cual es un 

indicador predictivo de falla al tratamiento (204). Otra hipótesis es que la 

inestabilidad del enlace de hidrazona podría favorecer la liberación de la carga 

antes de llegar a su objetivo (205). 

 

Figura 22. Estructura de Gemtuzumab ozogamicina [adaptado de (148)] 

 

CD33 es una molécula de adhesión celular que pertenece a la superfamilia de 

lectinas de tipo Ig de unión a ácido siálico (Siglec, por sus siglas en inglés) 

(206). Es una glicoproteína transmembranal que se expresa en la superficie de 

células mieloides maduras e inmaduras normales y en aproximadamente el 85-

90% de pacientes adultos y pediátricos con LMA. Se considera a un paciente 
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CD33 positivo cuando el antígeno se encuentra presente en al menos un 20-

25% de las células neoplásicas (207). Estudios de citometría de flujo en 

células de LMA han mostrado una media de 10,380 moléculas de este 

antígeno por célula en la médula ósea y de 9,175 moléculas por célula en 

sangre periférica (208). Aunque su ligando natural y la función biológica 

adyacente a este receptor aún es desconocida, se ha validado como una 

molécula blanco efectiva en los ensayos clínicos. 

Si bien es claro que un factor clave en el éxito de una terapia basada en ADC 

es la expresión aumentada del antígeno, diversos estudios han demostrado 

que no existe una correlación clara entre la expresión de CD33 y la respuesta 

a la terapia. Esto se debe a que existen dos mecanismos de internalización del 

anticuerpo: uno depende de la expresión de CD33 y ocurre a concentraciones 

bajas del ADC, mientras que el segundo es independiente de la expresión de 

CD33 ya que se lleva a cabo en células con capacidad endocítica. Este último 

mecanismo contribuye incluso a entender algunos de los efectos secundarios 

observados tras su administración (209). 

Experiencia clínica 

La LMA es la leucemia más común que afecta a la línea mieloide de las células 

hematopoyéticas. La mayoría de los pacientes con este padecimiento logran la 

remisión después de uno o dos ciclos de quimioterapia de inducción. No 

obstante, más de la mitad de los pacientes recae, razón por la cual se precisan 

nuevas estrategias de tratamiento (210). Debido a esto en el año 2000 

Mylotarg recibió la aprobación acelerada de la FDA para el tratamiento de la 

LMA. Inicialmente fue indicado para pacientes CD33+ en recaída, con 60 años 



82 
 

o más y que no eran candidatos para otras quimioterapias. Sin embargo, debía 

demostrar en estudios posteriores su seguridad y eficacia para mantener la 

aprobación. Tras llevarse a cabo estos estudios confirmatorios, Mylotarg tuvo 

que ser retirado del mercado diez años después de su aprobación ya que los 

resultados obtenidos fueron poco satisfactorios y sobre todo perjudiciales para 

los pacientes, entre los que destacaba la muerte prematura. 

El ensayo SWOG S0106 demostró la toxicidad de este ADC (211). En el 

estudio se evidenció que en el grupo tratado con quimioterapia estándar de 

inducción (DNR+AraC) y gemtuzumab ozogamicina la tasa de mortalidad era 

del 5.5% mientras que en el grupo tratado solo con quimioterapia de inducción 

era del 1.4%. Además del riesgo de mortalidad, el estudio demostró que no 

había una mejora significativa en la eficacia. Mientras que en el grupo tratado 

con DNR+AraC+ADC la respuesta completa (RC) fue del 69%, en el grupo 

tratado sólo con quimioterapia fue del 70%. En aquellos pacientes que habían 

alcanzado la RC se evaluó la supervivencia libre de recaída (SLR) a 5 años. El 

grupo que añadió el ADC al tratamiento tuvo una tasa de SLR del 43%, 

mientras que el grupo tratado con DNR+AraC la tasa fue del 42%. Aunque 

estos resultados llevaron a que fuera retirado del mercado en 2010 a petición 

de la FDA, Japón fue el único país que siguió comercializándolo (212). 

A pesar de los resultados anteriormente obtenidos, se evalúo la posibilidad de 

que aún existiera un futuro en la clínica para este ADC. En consecuencia se 

planteó utilizar gemtuzumab ozogamicina en dosis fraccionadas más bajas y 

bajo un régimen distinto que permitiera la acumulación segura de una dosis 

mayor. El ensayo ALFA-0701 fue el encargado de llevar a cabo esta tarea: 
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utilizó una dosis de 3 mg/m2 (la aprobación inicial sugería una dosis de 9 

mg/m2) los días 1, 4 y 7 (en la aprobación inicial era cada 2 semanas) en 

combinación con DNR+AraC, lo cual dio resultados significativamente mejores. 

A los 2 años se evaluó la cantidad de pacientes que habían fracasado en la 

inducción, que habían tenido recaída o bien que habían fallecido. Cualquiera 

de estos eventos se consideró para calcular la supervivencia libre de eventos 

(SLE), misma que fue del 17.1% para el grupo tratado sólo con quimioterapia, 

mientras que en el grupo que adicionaba el ADC obtuvo una SLE del 40.8%. 

De igual forma la supervivencia global (SG) fue mejor en el grupo tratado con 

el ADC con un 53.2%, mientras que en el grupo control fue del 41.9% (213). 

Estos resultados contribuyeron a que en 2017 gemtuzumab ozogamicina 

recuperara la aprobación por la FDA y fuera aprobado por la EMA (214). 

Por otra parte la seguridad y eficacia de Mylotarg empleado en monoterapia en 

pacientes pediátricos con LMA en recaída o refractario, está apoyado por un 

estudio realizado en 29 pacientes pediátricos donde se determinó que el perfil 

farmacocinético de gemtuzumab ozogamicina era similar al observado en 

adultos (201, 215). Más adelante, se confirmó en un estudio el beneficio de 

gemtuzumab ozogamicina en pacientes pediátricos al obtener una respuesta 

completa del 37% (216).  

Seguridad y reacciones adversas 

Entre las reacciones adversas más graves se incluyen la enfermedad veno-

oclusiva hepática (EVOH), condición que se caracteriza por la obstrucción del 

flujo sanguíneo en los pequeños vasos del hígado y que pude llevar a la 

muerte (217). Cuando Mylotarg se aprobó por primera vez la FDA estimó que 
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la incidencia de EVOH era del 1%. Sin embargo, durante el periodo post-

comercialización se observó que la incidencia es cercana al 10% (218). Por 

esta razón se deben vigilar estrechamente los valores de ALT, AST, bilirrubina 

total y fosfatasa alcalina, así como síntomas de hepatomegalia y/o ascitis. 

Otras reacciones graves reportadas incluyen hemorragias, infecciones graves 

y síndrome de lisis tumoral (SLT). Los efectos secundarios comunes con 

Mylotarg incluyen fiebre, náuseas, infección, vómitos, hemorragia, 

mielosupresión, estreñimiento, erupción cutánea, dolor de cabeza y síntomas 

relacionados a la perfusión (201, 202, 213). 

A mujeres en edad fértil se les recomienda evitar el embarazo, ya que los 

datos relativos al uso de gemtuzumab ozogamicina durante este periodo son 

escasos. En un estudio preclínico de toxicidad embriofetal se observó un 

menor peso corporal fetal, aumento de embrioletalidad, así como de anomalías 

morfológicas fetales. Por otra parte no se dispone de información relativa a la 

presencia del ADC o sus metabolitos en la leche materna, por lo que se 

sugiere suspender la lactancia a fin de evitar la posibilidad de reacciones 

adversas en los lactantes (201, 202).  

Finalmente, la tasa de incidencia de desarrollo de anticuerpos contra 

gemtuzumab ozogamicina tras su administración es muy baja (<1%), lo cual 

impide saber si hay una relación entre la presencia de estos anticuerpos y su 

eficacia y seguridad (202).  

8.2 Brentuximab vedotina (Adcetris) 

Este anticuerpo conjugado recibió la aprobación en 2011 y está indicado para el 

tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) en recaída o refractario 
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después de haber recibido un trasplante autólogo de células troncales o de haber 

recibido al menos dos tratamientos previos. También está indicado para tratar 

pacientes con linfoma anaplásico de células grandes (LACG) en recaída o 

refractario, así como de linfoma cutáneo de células T (LCCT). En los tres casos es 

requisito que el paciente sea CD30 positivo (219, 220). 

Brentuximab vedotina consiste en un mAb IgG1 quimérico anti-CD30 conjugado a 

MMAE a partir de los enlaces disulfuro de la región bisagra mediante un enlazador 

escindible de valina-citrulina que es sensible a la enzima Catepsina B (146, 203). 

En promedio tiene 4 moléculas de citotóxico ligado al anticuerpo y a diferencia del 

anterior ADC, en Adcetris alrededor del 5% del mAb no se encuentra conjugado 

(Figura 23) (148). 

 

Figura 23. Estructura de Brentuximab vedotina [adaptado de (148)]. 

 

CD30 es una glicoproteína transmembranal que pertenece a la familia de 

receptores del factor de necrosis tumoral (TNF). Su expresión está limitada 
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principalmente a linfocitos T y B activados, usualmente en tejidos linfoides pero no 

en sangre periférica. Sin embargo, es sobreexpresado en las células linfoides de 

la mayoría de pacientes con LH, LACG, entre otras enfermedades (221). CD30 

además de ser un marcador de los linfocitos activados, tiene funciones 

pleiotrópicas y se ha relacionado con la regulación del ciclo celular y la apoptosis 

(222). En el LH la alteración en la actividad del factor de transcripción NF-κB es 

una característica común en esta enfermedad y la señalización a través de CD30 

contribuye como un mecanismo que conduce a la activación constitutiva de NF-κB, 

lo cual favorece la proliferación de las células tumorales y evita su apoptosis (223). 

En los demás tipos de linfomas en los cuales está documentada la sobreexpresión 

de CD30, no ha podido establecerse la relevancia del antígeno en la patogénesis 

de los mismos (224). 

La muerte celular causada por la entrega específica de MMAE en las células 

tumorales que expresan este receptor es el principal mecanismo de acción. 

Aunque in vitro se han descrito mecanismos adicionales como la fagocitosis (225), 

su papel parece no ser muy significativo debido a que CD30 es rápidamente 

internalizado después de la unión con el anticuerpo, razón por la cual no se 

alcanza a completar la activación de células efectoras (226). Además, como se 

mencionó en la sección de fármacos citotóxicos (ver sección 7.2.2), MMAE es 

capaz de producir el efecto de espectador inocente en células vecinas que no 

necesariamente expresan el antígeno en su superficie (227). 

Experiencia clínica 

La mayoría de pacientes con LH responden bien a la terapia convencional de 

primera línea; sin embargo, aproximadamente 10-15% de los pacientes en 
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estadio temprano y menos del 30% de pacientes con la enfermedad avanzada 

son refractarios o recidivantes. La terapia de segunda línea y el trasplante 

autólogo pueden curar alrededor del 40-50% de los pacientes que se 

encuentran en ese escenario (228). Adcetris representa la siguiente opción 

para casos en los que las estrategias terapéuticas de base no dan resultado.  

La eficacia y seguridad de brentuximab vedotina en monoterapia se evalúo en 

un estudio pivotal en pacientes con LH en recaída o refractario, y que además 

habían recibido previamente un trasplante autólogo de células troncales. La 

tasa de respuesta global (TRG) al tratamiento con el ADC fue del 75% y la tasa 

de RC fue del 34%. La mediana de duración en aquellos pacientes que habían 

experimentado una RC fue de 20.5 meses (229). Los resultados de 

seguimiento a largo plazo del ensayo pivotal mostraron a los 5 años una 

supervivencia libre de progresión (SLP) del 22% y una SG del 41%. Además, 

en aquellos pacientes que habían alcanzado una RC, la SLP fue del 52% 

mientras que la SG del 64% (230). 

Por otra parte en el estudio AETHERA se evalúo el papel de brentuximab 

vedotina frente a un placebo como opción terapéutica para evitar la recaída del 

paciente tras un trasplante autólogo de células troncales. Los resultados 

arrojaron una mediana de SLP de 42.9 meses para el grupo tratado con el 

ADC y de 24.1 meses para los pacientes que recibieron placebo (231). 

Tomando en cuenta los resultados prometedores que los estudios estaban 

arrojando para el uso de brentuximab vedotina en monoterapia, un nuevo 

enfoque se centró en evaluar diversas combinaciones en pacientes recién 

diagnosticados con LH. Al inicio se investigó la posibilidad de emplear 
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brentuximab vedotina en combinación con el esquema ABVD (doxorrubicina + 

bleomicina + vinblastina + dacarbazina) o con el esquema AVD (el anterior sin 

bleomicina). Sin embargo, en el grupo tratado con el anticuerpo conjugado en 

combinación con el esquema ABVD el 44% de los pacientes experimentó 

toxicidad pulmonar, pero no así en el que se combinaba con AVD (232). Por 

esta razón los estudios posteriores siguieron utilizando el esquema AVD en 

combinación con brentuximab vedotina como posible estrategia para el LH.  

El estudio ECHELON-1 comparó la eficacia de Adcetris administrado con el 

esquema AVD frente a un grupo que recibió el esquema ABVD. Los resultados 

a los dos años indicaron una SLP en el grupo tratado con el anticuerpo 

conjugado más AVD del 82.1% mientras que en el grupo tratado sólo con la 

quimioterapia ABVD fue del 77.2% (233). Estos resultados fueron suficientes 

para que en este año la FDA aprobara el uso de brentuximab vedotina en 

combinación con quimioterapia para tratar el LH. Sin embargo, la EMA todavía 

no autoriza su uso concomitante a quimioterapia.  

Actualmente se evalúan diversos escenarios en los que brentuximab vedotina 

pueda involucrarse en otros esquemas (216). Un ejemplo es el estudio que se 

está llevando a cabo para comparar el uso de nivolumab en combinación con 

brentuximab vedotina. Como se mencionó en la sección 6.4, nivolumab está 

aprobado para emplearse en LH en recaída tras el uso de brentuximab 

vedotina y una combinación de los mismos podría convertirse en una 

alternativa a la terapia tradicional (234, 235). 

En el caso del linfoma anaplásico de células grandes (LACG), aproximadamente 

la mitad de los pacientes recae después del tratamiento de primera línea (234). 
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La eficacia y seguridad de brentuximab vedotina como agente único en LACG 

se demostró en un estudio en pacientes con la enfermedad en recaída o 

refractarios. Los resultados arrojaron una TRG del 86%, con una tasa de RC 

del 57% (235). De los pacientes que alcanzaron una respuesta completa, la 

SLP a los 5 años fue del 57% (236). 

El linfoma cutáneo de células T (LCCT) es raro, generalmente incurable y se 

asocia con una calidad de vida reducida en el paciente. La eficacia y seguridad 

de brentuximab vedotina en el LCCT se demostró en el ensayo ALCANZA, el 

cual comparó el ADC frente al tratamiento de elección del médico (metotrexato 

o bexaroteno) (237, 238). El ensayo evalúo la proporción de pacientes que 

logran una respuesta global que dura por lo menos 4 meses. La TRG en el 

grupo tratado con brentuximab vedotina fue del 56.3%, mientras que en el 

grupo tratado con quimioterapia fue del 12.5%. De igual forma se demostró un 

beneficio significativo en la SLP en el grupo tratado con brentuximab vedotina 

en comparación con el grupo tratado con la quimioterapia de elección del 

médico, dando una mediana de 16.7 meses frente a 3.5 meses 

respectivamente. 

Seguridad y reacciones adversas 

Está demostrado que la alteración de la función hepática y renal puede afectar 

significativamente la exposición tanto al ADC intacto como al fármaco liberado. 

Por esta razón es importante realizar un ajuste de dosis de acuerdo a lo 

recomendado por las fichas técnicas, ya que una mayor exposición al 

medicamento podría derivar en toxicidad no deseada (212, 219, 220). 
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MMAE es metabolizado a través de CYP3A4 y se ha demostrado que fuertes 

inhibidores de esta enzima (por ejemplo, ketoconazol) pueden aumentar la 

exposición de MMAE (239). Por esta razón es importante monitorear a los 

pacientes que reciben al mismo tiempo inhibidores de CYP3A4 y brentuximab 

vedotina, ya que puede aumentar la incidencia de algunos efectos adversos, 

como la neutropenia (219).  

No se disponen de datos sobre el uso de brentuximab vedotina en mujeres 

embarazadas sin embargo, su administración en ratas gestantes causa 

toxicidad embriofetal, incluidas malformaciones congénitas. Por esta razón, no 

se recomienda su uso durante esta etapa debido al riesgo potencial para el 

feto. Tampoco se disponen de datos sobre si este ADC o sus metabolitos se 

excretan en la leche humana, por lo que no se puede excluir el riesgo para los 

lactantes. En el caso de los hombres se ha documentado toxicidad testicular y 

alteración en la fertilidad masculina (219, 220). 

Las reacciones adversas observadas con más frecuencia son infecciones, 

neutropenia, neuropatía, náuseas, cansancio, diarrea, pirexia, tos, vómitos, 

reacciones relacionadas a la perfusión, prurito, disnea, y dolor abdominal. Por 

otra parte se ha documentado que hay una mayor incidencia de reacciones 

relacionadas a la perfusión en pacientes con anticuerpos anti-brentuximab 

vedotina. No obstante la presencia de estos anticuerpos contra el ADC no se 

encuentra relacionada con una reducción clínicamente significativa de las 

concentraciones séricas de Adcetris y tampoco afectó su eficacia (219, 220). 
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8.3 Trastuzumab emtansina (Kadcyla) 

Este anticuerpo conjugado recibió la aprobación en 2013 y está indicado como 

agente único para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama HER2+ 

localmente avanzado irresecable o metastásico, que previamente han recibido 

ya sea por separado o en combinación el mAb trastuzumab y un taxano (240, 

241). Trastuzumab emtansina consiste en un mAb IgG1 humanizado anti-

HER2 conjugado a DM1 mediante un enlazador tioéter no escindible a partir de 

residuos de lisina. Generalmente tiene ligadas de 3 a 4 moléculas de citotóxico 

por anticuerpo y al igual que en brentuximab vedotina, alrededor del 5% del 

anticuerpo no se encuentra conjugado (Figura 24) (148). 

 

Figura 24. Estructura de trastuzumab emtansina [adaptado de (148)]. 

 

Como se mencionó anteriormente, para la elaboración de un ADC no es 

indispensable que el mAb tenga actividad por sí mismo, ya que su función es 

meramente acarreadora. Sin embargo, en el caso de trastuzumab había 
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detalles que resultaban de interés para ser tomado en cuenta. Por ejemplo, la 

sobreexpresión de HER2 en células tumorales (15) y su capacidad para 

internalizarse tras la unión del anticuerpo. Además ya era ampliamente 

conocida la farmacocinética del anticuerpo y las reacciones adversas que se 

podrían esperar (196).  

Luego de llevarse a cabo varios estudios se demostró que tras la conjugación 

los mecanismos de acción propios del mAb sin conjugar -como la citotoxicidad 

celular dependiente de anticuerpos y el bloqueo en la señalización 

proliferativa- se mantenían en trastuzumab emtansina (242). Adicionalmente a 

estos mecanismos, el agente citotóxico DM1 lleva a cabo su efecto antitumoral 

en la célula a través de la despolimerización de los microtúbulos, mismo que 

corresponde al principal objetivo de este ADC. No obstante, recientemente se 

propuso que el efecto citotóxico de trastuzumab emtansina se ve afectado 

dependiendo de la concentración intracelular de DM1 que se acumula en las 

células cancerosas y del tiempo de exposición (243). Una concentración 

intracelular alta da como resultado una apoptosis relativamente rápida. Un 

nivel intracelular más bajo pero prolongado provocaría un deterioro en el 

tráfico intracelular mediado por microtúbulos y daría lugar a la catástrofe 

mitótica (proceso que resulta de una mitosis aberrante y generalmente precede 

a la muerte celular) (244, 245). Finalmente los niveles más bajos de DM1 

intracelular conducen a una respuesta deficiente. 

Por otra parte se ha descrito que trastuzumab emtansina tiene un limitado 

efecto del espectador inocente, debido a que la forma activa liberada es el 

subproducto lisina-enlazador-emtansina que a causa de la carga del 
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aminoácido no atraviesa la membrana celular y es menos susceptible al eflujo 

por P-gp (203, 246). 

Experiencia clínica 

La eficacia y seguridad de Kadcyla se evalúo en el estudio pivotal EMILIA en 

pacientes con cáncer de mama HER2+ localmente avanzado irresecable o 

metastásico y que habían recibido previamente tratamiento con un taxano y 

Herceptin. El grupo con el cual se comparó la eficacia recibió capecitabina en 

combinación con lapatinib (247). Los resultados arrojaron una mediana en la 

SLP de 9.6 meses en el grupo tratado con trastuzumab emtansina mientras 

que en el grupo comparativo fue de 6.4 meses. Por otra parte la TRG fue del 

43.6% con el ADC frente al 30.8% con el grupo comparativo y la mediana en la 

SG fue de 30.6 y 25.1 meses respectivamente. Además, las reacciones 

adversas fueron mejor toleradas en el grupo tratado con el ADC. Los 

resultados de este estudio resultaron suficientes para que recibiera la 

aprobación de la FDA y EMA. 

No obstante, los estudios continúan en búsqueda de mejores esquemas que 

favorezcan una mejor respuesta en el paciente. Un ejemplo corresponde al 

estudio TH3RESA que evalúo a pacientes con cáncer de mama HER2+ 

metastásico y previamente tratados con 2 o más terapias anti-HER2 (248). En 

el estudio fueron asignados aleatoriamente a recibir trastuzumab emtansina o 

un tratamiento de tercera línea a elección del médico tratante. La SLP fue 

significativamente mejor en el grupo tratado con el ADC ya que se obtuvo una 

mediana de 6.2 meses mientras que en el grupo control fue de 3.3 meses 

(248). El beneficio se observó de igual forma en la SG para el grupo tratado 
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con trastuzumab emtansina ya que la mediana fue de 22.7 meses mientras 

que en el grupo comparativo fue de 15.8 meses (249). Además, de igual forma 

las reacciones adversas fueron mejor toleradas en el grupo tratado con el 

ADC. 

Este estudio revela además un dato de interés relacionado con la resistencia al 

anticuerpo trastuzumab. Como se mencionó anteriormente una de las 

principales preocupaciones en torno a la resistencia de trastuzumab se basaba 

en que los resultados de algunos estudios indicaban que posterior al 

tratamiento con Herceptin, las células cancerígenas podrían perder la 

expresión de HER2. Esto en consecuencia haría al paciente resistente a otras 

terapias dirigidas contra este antígeno. Sin embargo, los resultados 

favorecedores del estudio TH3RESA indican que en al menos una parte 

considerable de pacientes parece no está sucediendo esto (250).  

A pesar de que se ha demostrado el beneficio clínico de trastuzumab 

emtansina, recientemente se publicaron los resultados del estudio MARIANNE 

llevado a cabo en pacientes con cáncer de mama avanzado HER2+ que no 

habían recibido tratamiento previo (251). En el estudio se evaluaría si 

trastuzumab emtansina podría utilizarse como tratamiento de primera línea. Se 

formaron tres grupos de estudio: el primero recibió trastuzumab en 

combinación con algún taxano, el segundo empleó trastuzumab emtansina en 

combinación con un placebo y el último empleó trastuzumab emtansina en 

combinación con pertuzumab (un mAb anti-HER2 que reconoce un epítopo 

distinto al de trastuzumab). Los resultados obtenidos en los grupos que 

emplearon trastuzumab emtansina no demostraron una eficacia superior o 
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inferior al grupo control. A pesar de estos resultados, la calidad de vida se 

mantuvo durante más tiempo y las interrupciones del tratamiento como 

resultado de la toxicidad se produjeron con menor frecuencia en los grupos 

que emplearon el ADC. 

A pesar de los resultados favorables observados en estudios como EMILIA y 

TH3RESA, la mayoría de los pacientes tratados con trastuzumab emtansina 

avanzan en la enfermedad y algunos pacientes HER2+ tienen incluso una 

respuesta mínima o nula (243). Los mecanismos de resistencia aún no se 

comprenden por completo, pero pueden estar involucrados los mecanismos 

inherentes a trastuzumab que fueron descritos en la sección 6.3. Además, en 

modelos preclínicos in vivo la eficacia ha mostrado dependencia de la masa 

tumoral (los de mayor masa mostraban mayor resistencia) (245). Incluso, el 

efecto de Kadcyla puede verse afectado por una internalización ineficiente, 

una degradación lisosomal reducida o por la acción de endosomas de reciclaje 

que regresan a la membrana celular el complejo HER2-ADC en las células 

cancerosas (243). 

No obstante, es continuo el desarrollo de ensayos clínicos para evaluar el uso 

de trastuzumab emtansina en combinación con otros regímenes para mejorar 

la terapia contra el cáncer de mama. Incluso existen estudios dirigidos a 

evaluar el uso de este ADC en cáncer gástrico o en cáncer de pulmón no 

microcítico (252).  

Seguridad y reacciones adversas 

Estudios in vitro indican que DM1 es metabolizado principalmente por CYP3A4 

y en menor medida por CYP3A5. Aunque no se han realizado estudios 
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específicos de interacciones, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores 

potentes de CYP3A4 durante el tratamiento con trastuzumab emtansina a fin 

de evitar un incremento en la exposición y toxicidad de DM1 (240, 241). 

Aunque no existen datos relativos al uso de trastuzumab emtansina en 

mujeres embarazadas, se recomienda no utilizarlo durante esta etapa. Esto 

debido a que como se describió en la sección de Seguridad y reacciones 

adversas del mAb (ver sección 6.3), puede causar daño o muerte fetal cuando 

se administra a mujeres gestantes. Por otra parte, estudios realizados en 

animales con maitansina sugieren que es previsible que DM1 sea teratogénico 

y potencialmente embriotóxico. De igual forma se desconoce si trastuzumab 

emtansina se excreta en la leche materna, por lo que se recomienda 

suspender la lactancia durante el tratamiento y hasta 7 meses después de 

haberlo terminado, a fin de evitar reacciones adversas graves en los niños 

lactantes (240, 241). 

Los efectos adversos más comunes son fatiga, elevación de transaminasas, 

náuseas, dolor musculoesquelético, trombocitopenia, hemorragia, vómitos, 

anemia y constipación, que en su mayoría pueden ser fácilmente controladas 

(253). Aunque es relativamente raro puede presentarse falla hepática. La 

trombocitopenia suele ser la reacción adversa más grave y la que limita 

generalmente la dosis (246). Ambas situaciones pueden monitorearse 

mediante pruebas de función hepática y cuantificación de plaquetas 

respectivamente (252).  

Como se mencionó anteriormente la reacción adversa más grave y frecuente 

es la toxicidad cardíaca en pacientes que emplean Herceptin, razón por la cual 
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se esperaba un escenario similar en los pacientes que emplearan Kadcyla. 

Aunque los ensayos clínicos sugerían un riesgo más bajo de cardiotoxicidad 

(246), los datos recabados post-comercialización han mostrado que los 

pacientes tratados con trastuzumab emtansina tienen mayor riesgo de 

desarrollar disfunción ventricular izquierda. Por esta razón se recomienda 

valorar la función cardíaca antes y durante el tratamiento (253).  

Una reacción adversa frecuentemente observada en la quimioterapia con un 

mecanismo de acción dirigido a microtúbulos es la alopecia. Esta reacción ha 

sido reportada muy raramente en pacientes que reciben Kadcyla, lo cual refleja 

la especificidad de la terapia con el ADC que minimiza la toxicidad sistémica 

(254). 

Por su naturaleza proteica existe el potencial de que se produzca una 

respuesta inmune contra trastuzumab emtansina. Si bien alrededor del 5% de 

los pacientes tienden a producir anticuerpos anti-ADC, el impacto clínico 

parece ser insignificante y no afectar la eficacia (252).  

8.4 Inotuzumab ozogamicina (Besponsa) 

Este anticuerpo conjugado recibió la aprobación en 2017 y está indicado en 

monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica 

aguda (LLA) de precursores de linfocitos B. Los pacientes deben ser 

recidivantes o refractarios y ser positivos para el antígeno CD22 (255, 256). 

Inotuzumab ozogamicina consiste en un mAb IgG4 humanizado anti-CD22 

conjugado a N-acetil-γ-caliqueamicina a través de residuos de lisina del 

anticuerpo mediante un enlazador bifuncional igual al que se emplea en 

Mylotarg (Figura 22) (257). Aunque en gemtuzumab ozogamicina la 
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inestabilidad del enlazador es una de las causas que se atribuyen a la 

toxicidad del ADC, en Besponsa parece ser más estable en la circulación 

sistémica (195). La mayoría de los anticuerpos en Besponsa poseen entre 5 y 

7 moléculas del citotóxico y menos del 10% del mAb se encuentra en su forma 

no conjugada, el cual cabe mencionar no tiene actividad antitumoral por sí solo 

(165). Asimismo, al igual que en gemtuzumab ozogamicina el efecto citotóxico 

es inversamente proporcional a la presencia de P-gp en la célula (258).  

CD22 es una glicoproteína transmembranal de los linfocitos B que pertenece a 

la superfamilia de lectinas de tipo Ig de unión a ácido siálico (Siglec, por sus 

siglas en inglés) (259). Si bien la función de este receptor no es aún del todo 

clara, se cree que se encarga de mediar interacciones con otras células y que 

participa en la activación y regulación de linfocitos B normales. Cuenta con la 

ventaja de internalizarse rápidamente tras la unión del anticuerpo, de ser 

degradado en los lisosomas y además de no ser reciclado a la superficie 

celular (260). CD22 se sobreexpresa en la mayoría de neoplasias malignas de 

células B, en el caso de la LLA es detectada en más del 90% de los pacientes 

con esta enfermedad (261). Se considera a un paciente con LLA CD22+ 

cuando el antígeno es sobreexpresado en al menos el 20% de las células 

malignas (262). 

Experiencia clínica 

La leucemia linfocítica aguda es un tipo de cáncer que generalmente afecta a 

la población pediátrica. En adultos representa alrededor del 20% de las 

leucemias y de esas aproximadamente el 75% afecta a los linfocitos B (263). 

El tratamiento estándar actual para pacientes con LLA es la quimioterapia 
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múltiple seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos o bien de 

quimioterapia de consolidación. La mayoría de los pacientes adultos tienden a 

alcanzar la remisión completa. Sin embargo, la quimioterapia múltiple está 

asociada con una toxicidad significativa y se ha documentado que a largo 

plazo los pacientes tienden a recaer (261, 263). El pronóstico para pacientes 

con LLA en recidiva o que son resistentes a la quimioterapia es poco 

alentador, ya que la tasa de SG a los 5 años a partir de la recaída es apenas 

del 7% (264). Debido a estos resultados los esfuerzos se han dirigido al 

desarrollo de inmunoterapias que aprovechen la expresión de antígenos 

específicos de las células malignas en la LLA. 

La seguridad y eficacia de Besponsa se evaluó en el ensayo INO-VATE ALL 

que incluyó a pacientes con LLA CD22+ recidivante o refractaria, que habían 

recibido 1 o 2 regímenes previos de tratamiento. Se formaron dos grupos de 

estudio: uno recibió inotuzumab ozogamicina y el segundo recibió 

quimioterapia de elección por el médico tratante (265). Los resultados 

obtenidos mostraron un beneficio clínico significativamente más alto en la 

supervivencia del grupo tratado con el ADC. Por ejemplo, en el grupo que 

recibió Besponsa se obtuvo una remisión completa del 80.7%, mientras que el 

grupo que recibió el tratamiento estándar fue del 29.4%. La duración de la 

remisión fue igualmente más larga con una mediana de 4.6 meses frente a 3.1 

meses, respectivamente. Además, se evalúo la SG a los 2 años y se obtuvo 

una tasa del 23% en el grupo que recibió inotuzumab ozogamicina frente al 

10% del grupo control. Incluso más pacientes en el grupo tratado con el ADC 

pudieron ser sometidos posteriormente a un trasplante de progenitores 



100 
 

hematopoyéticos en comparación con el grupo evaluado con el tratamiento 

estándar (41% vs. 11%, respectivamente). 

Además, también se han aplicado cuestionarios a los pacientes para medir el 

impacto en su calidad de vida. Los resultados han demostrado que aquellos 

pacientes que reciben inotuzumab ozogamicina tienen una mejor calidad de 

vida e incluso una estadía menor en el hospital en comparación con los que 

reciben el tratamiento estándar (266, 267). 

Debido a estos resultados satisfactorios, actualmente están en marcha 

ensayos clínicos destinados a evaluar el posible beneficio clínico de utilizar 

Besponsa en la población pediátrica con LLA o bien en combinación con 

quimioterapia para pacientes adultos. Un ejemplo es un estudio que administró 

a pacientes con LLA CD22+ quimioterapia múltiple (ciclofosfamida + 

metotrexato + citarabina) en combinación con inotuzumab ozogamicina (268). 

Aunque los resultados mostraron que esta combinación parece ser segura y 

efectiva, se necesitan más estudios que confirmen y/o mejoren el esquema 

propuesto. No obstante, cabe señalar que el 44% de los pacientes lograron ser 

sometidos posteriormente a un trasplante de médula ósea, lo cual demuestra 

lo significativo que puede ser Besponsa como terapia previa al trasplante. 

A pesar de lo prometedor que ha resultado este anticuerpo conjugado para la 

LLA, un estudio encaminado a demostrar la eficacia en el tratamiento del 

linfoma no Hodgkin (LNH) CD22+ tuvo que finalizar antes de tiempo. Previo a 

la realización de este estudio, ensayos clínicos habían demostrado una 

seguridad manejable y una eficacia prometedora de Besposa en monoterapia 

(269) o bien, en combinación con rituximab (cuando el LNH también era 
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CD20+) (270). Dada la evidencia, se propuso el estudio comparativo entre 

rituximab + inotuzumab ozogamicina, frente a rituximab + bendamustina o 

rituximab + gemcitabina (271). Sin embargo, el estudio tuvo que finalizarse 

antes de tiempo, ya que una evaluación intermedia determinó que no se 

cumpliría el objetivo de demostrar una SG mejorada con el anticuerpo 

conjugado. No obstante, la propuesta de combinar inotuzumab ozogamicina 

con diferentes tipos de quimioterapia para el tratamiento de LNH se mantiene 

vigente y a la fecha hay varios estudios clínicos que evalúan diversas 

combinaciones (272). 

Seguridad y reacciones adversas 

Se ha notificado que los ADC que contienen caliqueamicina se han asociado 

con una mayor incidencia de enfermedad veno-oclusiva hepática (EVOH) e 

inotuzumab ozogamicina no es la excepción. La enfermedad es 

potencialmente mortal y se presenta con mayor frecuencia en los pacientes 

que se someten a un trasplante. Por lo tanto, se sugiere una cuidadosa 

evaluación a los pacientes con antecedentes de enfermedad hepática y al igual 

que con Mylotarg, mantener un constante monitoreo de los signos y síntomas 

que puedan indicar un posible daño hepático (273).  

Aunque no se han realizado estudios clínicos formales de interacción 

farmacológica, los datos recabados in vitro muestran que es poco probable 

que la administración concomitante de Besponsa con inhibidores o inductores 

del citocromo P450 afecte la actividad de N-acetil-γ-caliqueamicina (255, 256). 

Por otra parte, alrededor del 3% de los pacientes dan positivo para anticuerpos 
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contra Besponsa pero aún se desconoce si éstos tienen algún impacto sobre la 

eficacia y seguridad de inotuzumab ozogamicina (263). 

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedar embarazadas mientras reciben 

Besponsa. Aunque no hay datos relativos al uso del ADC en mujeres 

gestantes, los hallazgos preclínicos indican que puede producir daño 

embriofetal. Tampoco se disponen de datos relativos a la presencia del 

anticuerpo o de metabolitos en la leche materna y sus posibles efectos sobre 

el lactante. Sin embargo, se sugiere interrumpir la lactancia durante al menos 2 

meses después de la última dosis a fin de evitar reacciones adversas en los 

lactantes (255, 256).  

Otras reacciones adversas comunes son trombocitopenia, neutropenia, 

infecciones, anemia, fatiga, hemorragia, pirexia, nausea, dolor de cabeza, 

neutropenia febril, incremento de las transaminasas, dolor abdominal, 

reacciones relacionadas con la perfusión y síndrome de lisis tumoral (SLT). En 

general, la gravedad de los efectos adversos se puede mitigar con medidas 

preventivas y un diagnóstico oportuno (263, 273).  

 

9. ANTICUERPOS CONJUGADOS CONTRA EL CÁNCER A FUTURO 

Los anticuerpos conjugados están destinados a seguir desarrollándose 

científica y tecnológicamente, por lo vanguardista en su propuesta y la 

importancia clínica que representa cuando alcanzan su objetivo. 

Aproximadamente 200 anticuerpos conjugados a fármacos han sido 

desarrollados en el área oncológica y de ellos más de 65 se encuentran 

actualmente en etapas de evaluación clínica. Si bien algunos están cercanos a 
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recibir en los próximos meses la aprobación, existen otros cuyo estudio está 

pausado por no demostrar resultados favorecedores (274, 275).  

Algunos de los anticuerpos que se encuentran en ensayos clínicos avanzados 

son los siguientes: 

I) Vadastuximab talirina. Es un anticuerpo anti-CD33 que emplea la 

conjugación específica de sitio para unir sólo dos moléculas de 

pirrolobenzodiacepina. La mielosupresión es la principal toxicidad que 

limita la dosis (276). Aunque en estudios previos se había obtenido una 

tasa de remisión completa del 70% en pacientes con LMA, tuvo que 

suspenderse el ensayo que estaba dirigido para obtener la aprobación 

debido a problemas de toxicidad (277). Se están analizando los datos 

con la FDA para evaluar el destino de este ADC. 

II) Anetumab ravtansina. Es un anticuerpo anti-mesotelina conjugado al 

maitansinoide DM4 a través de un enlazador escindible (278). El estudio 

destinado a su aprobación para tratar el mesotelioma no cumplió con el 

objetivo primario de demostrar una mejora en la SLP. No obstante, la 

evaluación continúa para estudiar el ADC en monoterapia o en 

combinación para diferentes tumores sólidos avanzados (279). 

III) Mirvetuximab soravtansina. Es un anticuerpo anti-receptor de 

folato (RF) que utiliza un enlazador escindible para conjugar DM4. El RF 

se sobreexpresa en el cáncer de ovario, de endometrio y en 

adenocarcinoma de pulmón. Actualmente está en marcha el estudio 

pivotal que evaluará su seguridad y eficacia en pacientes con cáncer de 

ovario en comparación con la quimioterapia estándar (280). 
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IV) Rovalpituzumab tesirina. Es un anticuerpo anti-DLL3 conjugado a 

un dímero de pirrolobenzodiacepina. DLL3 es una proteína que se 

expresa en la superficie de algunas células tumorales, como lo es el 

cáncer de pulmón microcítico (CPM) y el cáncer neuroendocrino de 

células grandes. Actualmente se encuentra en marcha el estudio clínico 

pivotal que evalúa pacientes con CPM (281). 

V) Sacituzumab govitecan. Es un anticuerpo anti-Trop2 que se 

encuentra conjugado al metabolito SN38, el cual es un inhibidor de la 

topoisomerasa. El antígeno Trop2 es expresado en muchos tipos de 

cáncer como el de mama, pulmón, páncreas, colorrectal y cervical. La 

actividad antitumoral que muestra es prometedora y los efectos 

secundarios han demostrado ser manejables (282). 

  

Si bien la mayoría de los estudios clínicos actuales buscan generar respaldo 

en el uso de los ADC como agentes únicos, los efectos adversos en su 

mayoría manejables para varios ADC sugieren que pueden emplearse en 

combinación con otros agentes con el objetivo de mejorar los resultados en el 

tratamiento contra el cáncer (272).  

Por otra parte están en marcha diferentes propuestas en el diseño de ADC que 

rompen con el esquema tradicional. Por ejemplo, se están explorando 

propuestas en las que se utilizan anticuerpos que reconocen dos antígenos 

diferentes al mismo tiempo (biespecíficos). Este modelo se está estudiando 

para aumentar la eficacia de anticuerpos conjugados que ya se encuentran 

aprobados. Como se mencionó en este trabajo, trastuzumab emtansina debe 
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unirse a HER2 para poder entregar el agente citotóxico en la célula tumoral. 

Sin embargo, el reciclaje significativo de HER2 a la superficie celular impide 

que el ADC pueda liberarse eficientemente en los lisosomas. En estudios 

recientes, se han elaborado anticuerpos biespecíficos en los que un brazo de 

la región Fab se une a HER2 y el otro brazo se une a APLP2, una proteína de 

la superficie celular que viaja directamente a los lisosomas después de la 

endocitosis. Los ensayos con este anticuerpo biespecífico han mostrado que la 

internalización de HER2 aumenta significativamente y los niveles de muerte 

celular también se ven favorecidos, lo cual podría traducirse en un aumento en 

la eficacia. No obstante los estudios continúan, ya que la proteína empleada se 

encuentra en varios tejidos no tumorales y sin duda la toxicidad en un modelo 

clínico sería muy elevada (283). 

Otras propuestas emplean como acarreador sólo la región Fab del anticuerpo 

o incluso los anticuerpos de cadena sencilla (scFv) que tienen mejor 

accesibilidad del objetivo (284). Otro cambio en el esquema tradicional es la 

elaboración de ADC que eluden el “requisito” de internalización para la entrega 

del citotóxico y en su lugar aprovechan el microambiente tumoral para poder 

liberar el fármaco. Un ejemplo es un ADC anti-fibronectina que utiliza un 

enlazador susceptible al entorno reductor del intersticio tumoral y libera el 

citotóxico DM1 sin necesidad de internalización (285). 

Si bien actualmente dos tercios de los ADC que se encuentran en ensayos 

clínicos utilizan agentes antimitóticos como carga citotóxica, se ha observado 

una tendencia a la baja en el uso de estas moléculas. Una de las razones que 

se atribuyen es que alrededor del 40% de los ADC que han ingresado a 
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estudios clínicos con algún antimitótico como carga citotóxica han tenido que 

ser descontinuados y la falta de eficacia se relaciona como posible causa. 

(286). En consecuencia, los ADC futuros están en búsqueda de cargas útiles 

de mayor potencia y/o con mecanismos de acción distintos, como la α-

amanitina que inhibe a la RNA polimerasa II (284) o la criptoficina que inhibe la 

formación de microtúbulos pero con mayor potencia que MMAE y que DM1 

(287).  

De igual forma la investigación en la conjugación específica de sitio y en el 

perfeccionamiento de los enlazadores se mantiene vigente. Una de las 

propuestas que se están explorando es la integración de enlazadores 

ramificados que permiten cargar múltiples moléculas citotóxicas. Esta técnica 

aumentaría la cantidad de fármaco conjugado al anticuerpo y reduciría las 

modificaciones químicas o enzimáticas al mismo (288).  

 

10. DISCUSIÓN 

Sin duda los anticuerpos monoclonales y recientemente los anticuerpos 

conjugados a fármacos se han convertido en una terapia biológica 

revolucionaria en el campo de la oncología médica. Sin embargo, desde el año 

2000 que se aprobó el primer anticuerpo conjugado a fármaco hasta 

septiembre de 2018, sólo cuatro terapias en total han sido aprobadas por las 

dos principales agencias reguladoras de medicamentos en el mundo. Son casi 

20 años los que han transcurrido durante este tiempo. Las lecciones que se 

han aprendido y el conocimiento que se ha generado desde entonces han 

resultado esenciales para el perfeccionamiento en cada uno de los 
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componentes y en el desarrollo de nuevos ADC. No obstante, algunos 

especialistas consideran que todavía no alcanzan su máximo potencial (286). 

Evidentemente, los hechos que más se relacionan con este limitado éxito son 

la ausencia de beneficio clínico como resultado de una incapacidad para 

indicar dosis más altas y la presencia de toxicidades fuera del objetivo. Aunque 

están diseñados para dirigirse específicamente a las células cancerosas, de 

acuerdo con la información recopilada es posible encontrar con frecuencia 

toxicidades sistémicas inespecíficas tales como trombocitopenia, neutropenia, 

hepatotoxicidad, neuropatía, etc. Este tipo de toxicidades con frecuencia 

limitan la dosis máxima tolerada. Por ejemplo, en la mayoría de los estudios 

preclínicos se observa una respuesta terapéutica óptima en un rango entre los 

10-15 mg/kg y que concuerda con las dosis clínicas típicas para mAbs no 

conjugados. Sin embargo, en pruebas clínicas el rango disminuye 

drásticamente a un aproximado entre los 0.05-3.5 mg/kg a causa de las 

toxicidades (289). Si se logra controlarlas es probable que la dosis máxima 

tolerada aumente y tal vez ese aumento podría contribuir a mejorar la eficacia.  

Existen diversas teorías que buscan explicar los mecanismos que llevan a que 

un ADC se vea restringido en su dosis por la presencia de estas toxicidades 

limitantes. Por una parte existe el riesgo de que las células normales expresen 

el antígeno objetivo e internalicen el ADC. Por otro lado, las células normales 

también podrían tener el potencial de captar el ADC de forma independiente al 

antígeno. Además, el citotóxico también puede difundirse en células sanas 

cuando es liberado del ADC en circulación o de aquellas células que 

internalizaron el ADC y lo procesaron (Figura 25).  
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Sin duda, para minimizar los mecanismos previamente descritos se consideran 

como puntos clave en el diseño de un ADC la naturaleza del antígeno, las 

propiedades del anticuerpo, la potencia del citotóxico y la estabilidad del 

enlazador. Este último se considera por muchos como el componente crítico 

que puede marcar la diferencia entre una eficacia óptima o una toxicidad 

limitante (195). Su importancia ha crecido al grado que de él dependen 

características como aumentar la solubilidad, mantener la potencia del 

citotóxico o aumentar la relación de moléculas unidas al anticuerpo. Además 

en base a su diseño se pueden planear estrategias que permitan superar la 

resistencia dependiente de la P-gp, disminuir la toxicidad, aumentar el efecto 

de espectador inocente o bien limitarlo (148).  

 

 

Figura 25. Posibles mecanismos de toxicidad de un ADC [adaptado de (177)] 



109 
 

Como se mencionó durante el desarrollo de este trabajo, la elección del 

anticuerpo para usar como ADC no incluye que tenga actividad por sí mismo 

y/o que haya sido aprobado previamente como anticuerpo monoclonal. El caso 

de trastuzumab que había demostrado éxito clínico resultó ser una opción de 

interés para el desarrollo de trastuzumab emtansina cuya eficacia ha sido 

demostrada. No obstante, existen otros que también están resultando de 

interés para ser tomados en cuenta en la elaboración de un ADC.  

De los anticuerpos monoclonales descritos, rituximab es el que actualmente se 

está empleando como acarreador de MMAE a través de un enlazador valina-

citrulina. Hasta el momento, estudios in vitro han demostrado el potencial del 

conjugado para inhibir la proliferación de células CD20+ (290). El empleo de 

anticuerpos monoclonales ya conocidos puede ayudar a mejorar su actividad 

terapéutica. Además se cuenta con la ventaja de conocer mejor su 

comportamiento por la experiencia clínica previa, se pueden pronosticar las 

posibles reacciones adversas y los posibles mecanismos de resistencia que 

pueden afectar. 

A pesar de que como se ha mencionado persisten efectos adversos que afectan 

tejidos que no forman parte del objetivo, la incidencia y gravedad de los mismos 

son menores en comparación con la quimioterapia (291). Además, como se ha 

logrado demostrar en diversos estudios, la calidad de vida de los pacientes tiende 

a ser mejor e incluso su estadía en los hospitales disminuye. Sin duda, estos 

resultados demuestran que se va por el camino correcto hacia el objetivo para cual 

han sido diseñados. Adicionalmente dichos resultados están contribuyendo a la 

aprobación de regímenes para usar ADC en combinación con quimioterapia y 
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existen múltiples estudios clínicos en marcha que evalúan esta posibilidad. Por 

ejemplo, tenemos a brentuximab vedotina que recibió la aprobación de la FDA 

para ser utilizado en combinación con quimioterapia para tratar el LH.  

No obstante, estos regímenes terapéuticos son dualistas en su propuesta ya que 

se está agregando la toxicidad de la quimioterapia a una terapia diseñada para 

minimizar esa toxicidad. Sin embargo, el éxito en algunas combinaciones 

demuestra que a pesar de lo contradictorio que puede resultar dicha combinación, 

al final el paciente puede obtener un resultado a su favor que le brinde mayor 

tiempo de supervivencia. Cabe mencionar que la combinación de anticuerpos 

conjugados con otros tipos de inmunoterapia, en especial con inhibidores en 

puntos de control inmunitario (por ej., nivolumab) es una de las que mayor interés 

está generando por el efecto antitumoral mejorado y sostenido que se ha obtenido 

en estudios preclínicos (235, 292).   

Por otra parte, un problema que parece tener cada vez mayor relevancia clínica es 

la resistencia a la terapia basada en ADC. Los mecanismos que pueden llevar a 

este escenario son múltiples y varían de acuerdo con el antígeno y el tipo de 

cáncer que se presente. Sin embargo, la presencia de proteínas de resistencia 

múltiple a fármacos y en especial la P-gp es el fenotipo que se detecta con mayor 

frecuencia en la práctica clínica y desde hace ya varios años la relación entre la 

expresión del transportador con la deficiencia en la eficacia ha sido reconocida en 

varios tipos de cáncer (293). Aunque en algunos tipos de cáncer existe una 

modulación al alza de esta proteína, nuevos estudios se están enfocando en esta 

problemática. Por ejemplo, sacituzumab govitecan es un ADC que tras combinarse 

con inhibidores de proteínas MDR logró restablecer la toxicidad del citotóxico. De 
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lograrse estandarizar la administración de estos inhibidores en combinación con 

ADC susceptibles a transportadores de eflujo, podría regularse una parte 

importante de la resistencia a los ADC y contribuir al aumento de la eficacia (294).  

Otra estrategia se basa en el desarrollo de nuevos fármacos que sean sustratos 

deficientes para los transportadores de eflujo, o bien a través de enlazadores que 

pueden hacer a la molécula citotóxica más hidrofílica y por ende menos 

susceptible al flujo de salida. Este tipo de resistencia en particular resulta en uno 

de los puntos clave que diferencia a la terapia con anticuerpos monoclonales de la 

basada en anticuerpos conjugados a fármacos, ya que la complejidad y naturaleza 

de los componentes de un ADC aumenta la probabilidad de que el paciente se 

vuelva resistente. 

Es importante recalcar que los requisitos y las consideraciones para elegir a los 

pacientes que se consideren como candidatos óptimos para recibir tratamiento con 

anticuerpos conjugados son mayores a los que se necesitan en la terapia con 

anticuerpos monoclonales. Entre los que destacan están la función hepática y 

renal dependiendo del citotóxico que se emplea, ya que puede verse afectada 

significativamente la actividad del anticuerpo conjugado cuando la función en 

alguno de estos órganos se encuentra deteriorada o bien cuando existe 

predisposición a desarrollar algún tipo de toxicidad. De acuerdo con lo 

recapitulado, la concentración del citotóxico de brentuximab vedotina se ha 

encontrado en pacientes con insuficiencia renal grave hasta 2 veces más alta que 

en pacientes con función renal normal (212). Otro ejemplo es el caso observado 

con gemtuzumab e inotuzumab ozogamicina cuya molécula citotóxica parece ser 

el común denominador en los casos de toxicidad hepática que se han presentado, 
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razón por la cual se recomienda evaluar la función hepática antes de recibir alguno 

de ellos.  

Si bien la terapia con anticuerpos conjugados representa un gran avance en la 

oncología médica, su limitado éxito impide por el momento que se convierta en 

una terapia que reemplace por completo a las anteriores. Tan solo el caso de 

brentuximab vedotina muestra el potencial que podría tener a futuro este tipo de 

terapia biológica. Esto debido a que tras los resultados favorables obtenidos en 

combinación con el esquema quimioterapéutico AVD, se ha propuesto que podría 

omitirse la radioterapia cuya administración resulta indispensable en el esquema 

tradicional. Esto resulta alentador, ya que el uso de la radioterapia ha sido 

cuestionado debido a la presencia de toxicidades tardías tales como 

neoplasias de origen distinto y eventos cardiovasculares que pueden derivar 

en la muerte del paciente (228).  

Resta seguir evaluando cada aspecto de la enfermedad neoplásica que pueda 

contribuir a la elaboración de un ADC que lleve a cabo su efecto con la mayor 

potencia y especificidad posibles. 
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11. CONCLUSIONES 

Los anticuerpos monoclonales marcaron el inicio de una nueva etapa en la lucha 

contra el cáncer y brindaron la pauta para la elaboración de anticuerpos 

conjugados a fármacos, una nueva terapia biológica destinada a mejorar las 

oportunidades de supervivencia y la calidad de vida.  

El éxito terapéutico de los próximos anticuerpos conjugados a fármacos que se 

desarrollen contra el cáncer dependerá principalmente de los siguientes factores: 

- de la elección adecuada del antígeno objetivo 

- de un aumento en la potencia de la carga citotóxica 

- de una mejora en las propiedades del enlazador 

- de una reducción en la resistencia al citotóxico 

Desarrollar soluciones oportunas que aborden estos problemas permitirá que los 

ADC desempeñen un papel más significativo como terapias biológicas contra el 

cáncer y que se aprovechen las lecciones aprendidas durante las casi dos 

décadas que llevan en uso. 
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13. GLOSARIO 

Ensayo pivotal 

Ensayo clínico conducido a la aprobación de un 

medicamento por la agencia reguladora y es la base 

de la ficha técnica. 

Paciente refractario Paciente que no responde al tratamiento  

Recidiva 
Cuando el cáncer puede volver al mismo lugar del 

tumor original o a otra parte del cuerpo 

Remisión 
Disminución o desaparición de los signos y síntomas 

de cáncer 

Respuesta 

Completa 

Desaparición de todos los signos del cáncer en 

respuesta al tratamiento. No siempre significa que el 

paciente se haya curado. También se llama remisión 

completa. 

Supervivencia 

global 

Periodo de tiempo a partir de la fecha de inicio del 

tratamiento contra el cáncer en el que los pacientes 

diagnosticados todavía están vivos. 

Supervivencia libre 

de eventos 

Tiempo que se mide después del tratamiento en el 

que el paciente permanece libre de ciertas 

complicaciones o eventos que el tratamiento pretendía 

prevenir o retrasar.  

Supervivencia libre 

de progresión 

Tiempo transcurrido durante y después del tratamiento 

en el que el cáncer no crece ni se disemina aún más. 

Supervivencia libre 

de recaída 

Periodo de tiempo después del tratamiento primario 

en el que el paciente sobrevive sin ningún signo o 

síntoma de cáncer. 
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Tasa de mortalidad  
Proporción de personas que mueren a causa de una 

enfermedad en una población. 

Tasa de respuesta 

global 

Porcentaje de pacientes cuyo cáncer disminuye de 

tamaño o desaparece después del tratamiento. Es 

decir, la suma de la respuesta parcial y completa. 

Terapia de 

inducción 

Primer tratamiento que se administra para una 

enfermedad. Con frecuencia, implica varios 

tratamientos. 

Tiempo hasta la 

progresión 

Tiempo que transcurre desde la fecha de diagnóstico 

o el comienzo del tratamiento de una enfermedad 

hasta que esta empieza a empeorar o diseminarse a 

otras partes del cuerpo. 

Trasplante autólogo Las células provienen del mismo paciente 

Trasplante 

alogénico 

Las células provienen de un donante compatible con o 

sin parentesco con el paciente 

Tumor irresecable Que no se puede extirpar mediante cirugía 
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