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Balas magicas contra el cancer
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El cancer es un grave problema de salud publica y esta
entre las primeras causas de mortalidad a nivel mundial.
En México, ocupa el tercer lugar en mortalidad. Las células
cancerosas tienen su origen en la transformacién maligna
de las células sanas; estas células transformadas se carac-
terizan por una proliferacion descontrolada y tienen la capa-
cidad de invadir y diseminarse a cualquier parte del cuerpo.

Al paso de los anos se ha logrado un gran progreso
en la prevencion, diagnoéstico y tratamiento del cancer.
En particular, en las estrategias terapéuticas tradicionales
como la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, que han
evolucionado con el desarrollo de agentes dirigidos, como
los anticuerpos terapéuticos. Estos agentes se han posicio-
nado como una de las opciones mas relevantes y eficaces
en el tratamiento del cancer al dirigirse a antigenos especifi-
cos de las células tumorales. Describimos aqui, de manera
general, la historia de los anticuerpos monoclonales, sus
mecanismos de accion y los efectos adversos que tienen,
asi como una perspectiva de su uso en México y el mundo.

BREVE HISTORIA DE LOS ANTICUERPOS

El origen de este tipo de terapia se remonta al siglo XIX,
con los hallazgos de Emil Adolf von Behring y Shibasabu-
ro Kitasato, quienes sentaron las bases de la inmunidad
humoral al descubrir sustancias en el suero que podian
inhibir la actividad de toxinas (Garcia, 2011). A finales del
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siglo XIX, Paul Ehrlich propuso que las células tienen
“cadenas laterales” que pueden unirse con ciertas
toxinas, y que tras verse amenazadas por la pre-
sencia de patdégenos o agentes extrafos, producen
mas cadenas laterales que posteriormente se liberan
para “atraparlos”; estas moléculas podrian funcio-
nar de manera especifica, tal como una llave con
su cerradura, sin afectar a células sanas. Posterior-
mente, Paul Ehrlich acufié el término Immunkérper
(anticuerpo) en la primera descripcion de lo que hoy
conocemos como anticuerpos (Creus et al., 2002;
Garcia, 2011). Ademas, fue el primero en proponer
el uso de moléculas especificas con la capacidad
de unirse a agentes patdgenos o extranos para la
destruccién de estos; las denomind “balas magicas”
(Zipfel y Skerka, 2022).

Hoy sabemos que se trata de proteinas produci-
das por las células B, mejor conocidas como anticuer-
pos. Gracias a la informacién que contienen las cé-
lulas B en su genoma, pueden producir anticuerpos
con la capacidad de reconocer de manera especifica
regiones de moléculas extranas o de agentes paté-
genos, con la finalidad de neutralizarlos o marcarlos
para su posterior eliminacién (Creus et al., 2002).

En 1975, Kbhler y Milstein descubrieron y produ-
jeron por primera vez anticuerpos monoclonales a
partir de una clona (grupo de células que provienen
de una Unica célula) de células B proveniente de un
mieloma. Los anticuerpos monoclonales son glico-
proteinas que pueden unirse con alta especificidad a
un antigeno y son producidas por una clona de célu-
las B. En 1982 se evalu6 por primera vez la eficacia y
seguridad de un anticuerpo monoclonal en el trata-
miento de un tipo de linfoma. A partir de entonces se
han desarrollado distintas tecnologias para mejorar
tanto la produccién, como la tolerancia y la eficacia
de los anticuerpos monoclonales (Creus et al., 2002).

Durante el desarrollo de anticuerpos terapéuti-
cos se ha buscado que los antigenos alos que irdn
dirigidos sean especificos de células tumorales, se
encuentren en muy baja expresién en las células
normales, o bien, que no sean expresados y, ade-
mas, que sean accesibles para su reconocimiento.

Por otro lado, el antigeno tumoral debe tener un
papel importante en la progresion del tumor y con-
tribuir a las senales de proliferaciéon y a la supresion
del sistema inmunitario, entre otras caracteristicas
(Modjtahedi et al., 2012). La idea es que la activi-
dad del anticuerpo repercuta en dichas funciones
y afecte a las células tumorales.

En general, los anticuerpos terapéuticos se ca-
racterizan por ser menos toxicos y por provocar me-
nos efectos adversos que la quimio y la radioterapia,
que pueden afectar tanto a las células tumorales
como alas células sanas. A pesar de que los pacien-
tes toleran bien los esquemas con anticuerpos mo-
noclonales, algunos pueden experimentar eventos
adversos (Figura 1), como reacciones anafilacticas,
erupciones cutaneas, cardiotoxicidad, trombosis ve-
nosa profunda, enfermedades autoinmunes como el
sindrome similar al lupus, o afectaciones a la tiroides,
entre otros. Algunos eventos adversos se han aso-
ciado a la via de administracién (Hansel et al., 2010).

iCOMO TRABAJAN LOS ANTICUERPOS
TERAPEUTICOS ANTITUMORALES?

El mecanismo de accion de los anticuerpos se basa
en el reconocimiento de los antigenos tumorales,
lo cual resulta en la eliminacién directa o indirecta
de las células tumorales (Figura 1):

l) Los mecanismos de accion directa de los an-
ticuerpos estan relacionados con la funcion de los
receptores de membrana de las células tumorales,
los cuales suelen activar senales de crecimiento ce-
lular cuando se unen a sus ligandos (lo que favorece
el crecimiento tumoral o el de los vasos sanguineos,
por ejemplo). Para eliminar células tumorales, los an-
ticuerpos terapéuticos pueden unirse directamente
al receptor e interrumpir sus funciones de senaliza-
cién, modificar la interaccion entre dos receptores e
inducir la internalizacién o la degradacién de dicho
receptor, evitando asf su activacién. Adicionalmente,
la senalizacion del receptor se puede inhibir cuan-
do el anticuerpo se une al ligando para evitar que
este se una a su receptor. Es decir, los anticuer-
pos tienen la capacidad de unirse tanto al receptor
como al ligando, lo que les permite interrumpir la
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sefnalizacion que promueve la progresion tumoral
(Zahavi 'y Weiner, 2020).

1) Los mecanismos de accién indirecta requieren
que el anticuerpo interactle primero con el antigeno
tumoraly después con otras células o componentes
del sistemainmunitario que eliminaran a las células
tumorales. Tales mecanismos incluyen: a) lainges-
tién de las células tumorales por células del sistema
inmunitario (como los macréfagos), fenémeno co-
nocido como fagocitosis (fagocitosis dependiente
de anticuerpo: ADCP); b) lainduccién de la actividad
citotéxica de células inmunitarias para liberar molé-
culas que provocan la muerte de la célula tumoral
(citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo:
ADCC); c) laactivacién de sistemas de larespuesta
inmunitaria, como el del complemento, parainducir
laformacion de poros que provocan la muerte de las
células (citotoxicidad dependiente de complemento:
CDC); d) la liberacién de compuestos citotéxicos
transportados al interior de las células tumorales
(anticuerpo que tiene unido unfarmaco: ADC); e) la
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Figura 1. Mecanismos de accion de
anticuerpos terapéuticos para elimi-
nar a las células tumorales. La unién
del anticuerpo terapéutico con el
antigeno (blanco terapéutico) activa
uno o varios procesos que pueden
involucrar el control del sistema in-
munitario, el control de procesos ce-
lulares o activar funciones citotéxicas
de células efectoras o componentes
del sistema inmunitario para eliminar a
las células tumorales. A pesar de que
los anticuerpos son bien tolerados, se
pueden presentar algunas reacciones
adversas después de su administra-
cion. Creado con BioRender.

restauracion de la actividad antitumoral del sistema
inmunitario al bloquear el efecto inmunosupresor de
las células tumorales sobre las células del sistema
inmunitario, para lo cual se han disenado anticuer-
pos que pueden reconocer tanto areceptores dela
célula tumoral como a receptores en las células T.
Estetipo de anticuerpos tiene como objetivo permitir
laactivacién de las células T e inducir lamuerte de la
célulatumoral (Zahaviy Weiner, 2020).

Hoy en dia se cuenta con mas de 50 anticuer-
pos terapéuticos de uso oncoldgico aprobados pa-
ra tratar diferentes tipos de cancer. A continuacién
mencionamos algunos ejemplos. Cetuximab es un
anticuerpo antitumoral dirigido contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) con el ob-
jetivo de bloquear su sefalizacién, lo que conduce a
lainhibicién de la proliferacion de células tumorales.

Ademas, este anticuerpo puede activar CDC,
ADCC y ADCP para la eliminacion de las mismas. Su
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uso esta recomendado para pacientes con cancer
colorrectal metastasico, de pulmén y el cancer de
cabezay cuello (Modjtahedi et al., 2012).

Catumaxomab es un anticuerpo biespecifico di-

rigido a EpCAM (molécula presente en células tu-
morales) y CD3 (molécula presente en células T).
Es un anticuerpo multifuncional capaz de:
1) inhibir la sefalizacion de EpCAM asociada con
la proliferacion y migracién de células cancerosas,
2) activar la funcién antitumoral de las células T, y 3)
activar ADCC y la fagocitosis.

Su uso esta recomendado para pacientes con
ascitis maligna en cancer gastrico, pancreaticoy de
ovario (Modjtahedietal., 2012).

Pembrolizumab es un anticuerpo dirigido a una
proteina de control inmunolégico, PD-1, un receptor
que se encuentra en células T que permite su reac-
tivacion para eliminar a las células tumorales. Su
uso esta recomendado en diversos tipos de cancer
como melanoma, de pulmén, de vejiga, colorrectal,
entre otros (Modjtahedi et al., 2012).

Brentuximab-vedotina es un ejemplo de un ADC
dirigido hacia CD30 (una molécula expresada en
las células tumorales) que tiene unida a vedotina,
un agente citotéxico que es capaz de inducir la
muerte de células tumorales que sobreexpresan
CD830 en su superficie.

Su uso esta recomendado para pacientes con
linfoma de Hodgkin y linfoma de no Hodgkin (Modj-
tahedietal., 2012).
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PERSPECTIVAS

El uso de anticuerpos monoclonales para el trata-
miento de cancer ha mejorado el prondstico y la
tolerancia clinica de los pacientes. Gracias a su es-
pecificidad poseen menos efectos secundarios que
las terapias tradicionales. Sin embargo, estos agen-
tes cuentan con limitantes, como su elevado costo y
el desarrollo de resistencia terapéutica. Por ello, es
necesario estudiar los mecanismos de resistencia
terapéutica para identificar e implementar estrategias
que eleven la eficacia de esta terapia y, por tanto, me-
joren la sobrevida y calidad de vida de los pacientes.
En general, a nivel mundial se ha reportado un
aumento en la supervivencia de los pacientes con
cancer tratados con anticuerpos monoclonales, en
comparacion conlos que noreciben este tratamiento.
Antes del uso de anticuerpos monoclonales para
tratar el melanoma, la supervivencia para pacientes
con enfermedad diseminada (metastasica) erade 6
a7 meses; con el uso de anticuerpos monoclonales
se ha incrementado a casi 6 anos (Knight, 2023).
Sin embargo, en México hay pocos datos repor-
tados al respecto. Recientemente, algunosinvestiga-
dores recopilaron datos disponibles de incidenciay
mortalidad por cancer de 1990 22019 para hacerun
analisis de las necesidades de prevencién, diagnds-
ticoy tratamiento del cancer en México (Beltran-Onti-
veros, 2024). Un andlisis realizado por estudiantesy
académicos de laBUAP determind que el 40 % de las
pacientes con cancer de mama que usan anticuerpos
monoclonales responden completamente alaterapia,
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mejorando la calidad de vida y disminuyendo el nu-
mero de muertes (BUAP, 2022); el uso de este mismo
anticuerpo a nivel mundial hareducidoenun 50 %la
mortalidad (Delgado M, 2023). Portanto, es indispen-
sableincluir el uso de estos agentes en las estrategias
detratamiento,asi como difundir lainformacién sobre
larespuestaalaterapia enlapoblacién mexicana. En
elano 2017, el Congreso de la Unién aprobd la crea-
cién de un registro nacional de cancer que permitira
tener un panorama del cancer en México, tipos de
tratamientos, asignacion de recursos y programas.
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