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El tratamiento 
farmacológico del 

cáncer presenta  
dos importantes 

desafíos: su falta de 
especificidad  
y su relación  

beneficio/riesgo»

Terapia inmunogénica 
y cáncer. Una 
esperanza bien 
fundamentada
Introducción
En los últimos años, el tratamiento del cáncer ha experimentado cambios sus-
tanciales. Hasta la década de 1950, los tumores sólo podían tratarse localmen-
te con cirugía y radioterapia; más tarde comenzó a desarrollarse una quimiote-
rapia no específica, de alta toxicidad, dirigida a destruir células neoplásicas en 
reproducción. Ha sido partir del año 2010, con el desarrollo de la inmunotera-
pia, cuando se ha abierto un nuevo horizonte en el tratamiento del cáncer. Esta 
estrategia, radicalmente distinta a la quimioterapia, se basa en la utilización de 
fármacos para estimular el sistema inmunitario, con el objetivo de que sea éste 
el encargado de combatir el cáncer. 

Aun así, atacar a las células cancerosas a través del sistema inmunitario no es una 
idea novedosa. William Coley, un cirujano americano, ya lo intentó en 1890 cuando 
demostró que la inyección de un extracto bacteriano de Streptococcus pyogenes 
producía efectos beneficiosos sobre algunos tumores. Esta idea nunca se abando-
nó por completo y, durante décadas, se han realizado grandes esfuerzos para con-
vertir las observaciones de Coley en un tratamiento eficaz contra el cáncer. 
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Tras mucho tiempo de investigación, se han desarrollado 
diferentes tipos de inmunoterapia, algunos de los cuales 
han logrado su aplicación en clínica. Las últimas investiga-
ciones se han centrado principalmente en el descubrimien-
to de antígenos tumorales que podrían conferir especifici-
dad a las células inmunitarias para detectar y destruir las 
células cancerosas, así como en los mecanismos que con-
ducen a mejorar la actividad de las células inmunitarias 
efectoras. En este sentido, se han obtenido interesantes fár-
macos capaces de bloquear las señales inhibitorias produ-
cidas por el tumor sobre el sistema inmunitario, que están 
siendo utilizados con éxito en distintos tipos de cáncer.

¿En qué consiste la inmuno-oncología?
La inmunoterapia aplicada al tratamiento del cáncer utiliza 
las células de nuestro sistema inmunitario para combatir la 
enfermedad. Para ello, se emplean células inmunitarias ac-
tivadas que reconocen directamente a las células cancero-
sas como diferentes al resto de células normales. Con este 
fin, se han aprobado ya algunos fármacos y muchos otros 
se encuentran en investigación, por lo que podemos afir-
mar que estamos en una nueva era contra el cáncer.

Existen diferentes estrategias, entre las que se encuen-
tran la inmunoestimulación no específica, la transferencia 
celular adoptiva y la vacunación. Pero la que realmente ha 
revolucionado el tratamiento del cáncer y que constituye un 
nuevo paradigma en la terapéutica oncológica es la «inhi-
bición de los puntos de control inmunitario».

La inmunoestimulación no específica se basa en la utili-
zación de citocinas (proteínas elaboradas por las células) 
capaces de actuar puntualmente en situaciones específi-
cas afectando a la respuesta de la propia célula o de otras 
diferentes. Estas citocinas estimulan de forma general el 
sistema inmunitario in vivo. El interferón alfa (IFNα) y la in-
terleucina 2 (IL-2) se han utilizado con éxito en algunos ti-
pos de cáncer, como el melanoma. 

La transferencia celular adoptiva es una estrategia que 
se encuentra todavía en fase experimental. Consiste en la 
activación de las células del sistema inmunitario del pacien-
te fuera del organismo. Para ello, es necesario extraer las 
células inmunitarias directamente del tumor, activarlas pa-
ra que produzcan citocinas y cultivarlas para su multiplica-
ción antes de ser transferidas de nuevo al paciente.

Otra forma de estimular el sistema inmunitario es inyectan-
do bacterias, como hacía Coley. En esto consiste el inespera-
do uso de la vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin). Las 
bacterias de esta vacuna, debilitadas, se emplean en el trata-
miento del cáncer de vejiga, ya que inducen un proceso infla-
matorio que incrementa el número de células inmunitarias al-
rededor del tumor, facilitando así el ataque a su diana.

En relación con la estrategia basada en la vacunación, exis-
ten diferentes productos en fase de experimentación. Se han 
diseñado vacunas para activar células que, de manera muy 
específica, se dirigen hacia el tejido neoplásico. Por ejemplo, 

para el tratamiento del melanoma irresecable se ha desarro-
llado un principio activo, talimogene laherparepvec (Imly-
gic®), aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) 
en 2015. Se trata de un virus oncolítico derivado del VHS-1 
(virus del herpes simple tipo 1) que se ha modificado para 
replicarse dentro del tumor y producir una proteína estimu-
lante del sistema inmunitario, GM-CSF (factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos, por sus siglas en in-
glés), que promueve una respuesta inmunitaria sistémica an-
titumoral y una respuesta efectora de las células T.

También se puede vacunar al paciente con sus propias cé-
lulas cancerosas. Para ello, se extraen algunas células, se irra-
dian para detener la proliferación y después se modifican ge-
néticamente para producir factores de crecimiento. Cuando 
estas células se introducen de nuevo en el paciente, los facto-
res de crecimiento atraen a las células del sistema inmunitario 
hacia el tejido canceroso. Además, es posible vacunar al pa-
ciente con las propias células del sistema inmunitario, por ejem-
plo con células presentadoras de antígeno. Una vez inducida 
su maduración fuera del organismo y tras ser «cargadas» con 
antígenos tumorales, son reintroducidas en el paciente, de tal 
forma que el antígeno estimula a otras células inmunitarias pa-
ra que reconozcan el tejido canceroso. La FDA aprobó la pri-
mera vacuna de este tipo (Provenge®, células CD54+ autólogas 
activadas) en 2010 para el tratamiento del cáncer de próstata, 
ya que esta vacuna es capaz de inducir una respuesta inmu-
nitaria frente a fosfatasa ácida prostática, un antígeno que se 
expresa en la mayoría de los tumores de próstata.

Por otra parte, es bien sabido que las células tumorales de-
sarrollan mecanismos de evasión a las respuestas del sistema 
inmunitario, lo que permite su supervivencia y crecimiento. 
Las células tumorales expresan antígenos que pueden ser re-
conocidos por el sistema inmunitario, pero los tumores gene-
ran un microambiente mediante la liberación de factores so-
lubles y expresión de moléculas de superficie que inhibe la 
función de los linfocitos T. Por tanto, otra estrategia para lograr 
la estimulación del sistema inmunitario consiste en inhibir esos 
puntos de control inmunitarios. En este sentido, los anticuer-
pos monoclonales representan una alternativa terapéutica muy 
atractiva, ya que están diseñados para reconocer de forma es-
pecífica dianas moleculares presentes en las células tumora-
les y originar una gran variedad de respuestas.

Inhibición de los puntos de control 
inmunitarios con anticuerpos monoclonales
El efecto terapéutico de los anticuerpos monoclonales está 
determinado por sus propiedades como elementos efecto-
res de la respuesta inmunitaria y/o por el reconocimiento 
de dianas específicas. Entre las primeras se incluyen su ca-
pacidad para activar células del sistema inmunitario y para 
desencadenar citotoxicidad dependiente de la activación 
del sistema del complemento. 

La mayoría de las células del organismo expresan deter-
minadas moléculas en su membrana que actúan como in-
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hibidores de la activación del complemento, lo que permite 
escapar de las reacciones de defensa de éste. Es decir, nues-
tro sistema inmunitario dispone de complejos mecanismos 
de control («puntos de control» inmunitarios) para evitar res-
puestas exacerbadas o inapropiadas frente a antígenos pro-
pios del organismo. Este sistema de comunicación entre las 
moléculas forma parte de un complejo mecanismo de equi-
librio inmunitario, que es fundamental para evitar que los lin-
focitos ataquen a las células equivocadas, hecho que ocurre 
en el caso de las enfermedades autoinmunes.

Pues bien, las células tumorales utilizan estos mecanis-
mos para escapar del control del sistema inmunitario, y es-
to ha supuesto una de las mayores limitaciones a la hora 
de utilizar la inmunoterapia en oncología. 

Existen varias moléculas expresadas por los linfocitos T 
que funcionan como puntos de control inmunitarios. La pri-
mera vía investigada fue la CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4); sin embargo, en estos momentos la 
que ha alcanzado una mayor relevancia clínica es la PD-1 
(programmed cell death 1). En los últimos años, se ha avan-
zado mucho en la comprensión de estos mecanismos, lo que 
ha permitido el desarrollo de nuevos fármacos que, utilizan-
do la compleja red celular del sistema inmunitario, se dirigen 
específicamente a las células cancerosas y las destruyen.

La interacción entre la CTLA-4 y su ligando inhibe la esti-
mulación de las células T, mientras que la interacción entre 
la PD-1 y su ligando provoca la inhibición de los linfocitos T. 

La estrategia antitumoral consiste en bloquear las seña-
les inhibitorias sobre el sistema inmunitario producidas por 
el tumor. Por lo tanto, el bloqueo de la CTLA-4 y sobre todo 
de la PD-1 representa un importante mecanismo para fa-
vorecer la estimulación de las células T y potenciar la res-
puesta contra las células tumorales.

Vía CTLA-4
La CTLA-4 fue el primer punto de control inmunitario utili-
zado clínicamente. En condiciones normales, el receptor 
CTLA-4 se encuentra en el citoplasma de los linfocitos T 
CD4 y CD8, pero la activación de estas células induce la 
expresión de CTLA-4 en la membrana celular, donde se une 
a sus ligandos localizados en las células presentadoras de 
antígenos, inhibiendo los linfocitos T citotóxicos. En este 
punto actúa ipilimumab, un anticuerpo monoclonal IgG1 
completamente humano, producido en células de ovario de 
hámster chino mediante tecnología de ADN recombinante, 
que ha sido autorizado para el tratamiento del melanoma. 
Ipilimumab se une selectivamente al receptor CTLA-4 e im-
pide la activación de los linfocitos T, y de esta forma poten-
cia la acción citotóxica antitumoral de los linfocitos T. 

Vía PD-1
Los linfocitos T presentan en su superficie receptores PD-1, 
cuya misión es identificar las células sanas del organismo 
con el fin de no atacarlas. La PD-1 es por tanto otro regu-
lador negativo de la actividad de los linfocitos T, que se une 
a sus ligandos PD-L1 y PD-L2. La PD-L1 es una proteína 
que se expresa en numerosos tejidos normales y en célu-
las tumorales, mientras que la PD-L2 se expresa fundamen-
talmente en células presentadoras de antígenos. Cuando 
se produce la interacción receptor-ligando, se inhibe la ac-
tivación de los linfocitos T, con lo que se consigue impedir 
que éstos ejerzan su función de defensa. Gracias a ello, el 
bloqueo de esta vía puede interrumpir o retrasar el creci-
miento tumoral.

Utilizando también esta interesante estrategia se ha de-
sarrollado pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal IgG4

 

humanizado que se une selectivamente y con gran afinidad 
a la proteína PD-1, impidiendo la interacción con sus ligan-
dos biológicos. Este fármaco ha sido autorizado para el tra-
tamiento de pacientes con melanoma irresecable o metas-
tásico, refractario al tratamiento con ipilimumab

Nivolumab es otro anticuerpo monoclonal anti PD-1, 
completamente humano, de la clase IgG4, que ha sido au-
torizado para el tratamiento del melanoma avanzado y del 
cáncer de pulmón no microcítico de histología escamosa. 
Además, existen otros anticuerpos monoclonales anti PD-1 
en investigación, como atezolizumab (IgG1, humanizado), 
que está siendo estudiado en el tratamiento del cáncer de 
vejiga metastásico, así como en otros tipos de tumores.

Estamos, por tanto, ante uno de los principales avances 
de los últimos tiempos en el tratamiento contra el cáncer, 
la inmunoterapia, un cambio importante en la estrategia de 
abordaje de esta patología.

¿Qué aportan los nuevos fármacos?
El tratamiento farmacológico del cáncer presenta dos impor-
tantes desafíos: su falta de especificidad y su relación benefi-
cio/riesgo. En este sentido, los anticuerpos monoclonales des-

Papel del farmacéutico comunitario
• �Asesorar al paciente sobre el estilo de vida que debe 

llevar para reducir el riesgo de complicaciones.
• �Instruir al paciente acerca de los signos y síntomas 

de los efectos más relevantes del tratamiento, con el 
fin de que sea capaz de identificarlos y comunicarlos 
al oncólogo para la adopción de las medidas necesa-
rias en cada caso.

• �Aportar seguimiento farmacoterapéutico, con el obje-
tivo de optimizar los resultados del tratamiento y 
ayudar a prevenir la incidencia de episodios adversos 
y de interacciones farmacológicas. 

• �Complementar las instrucciones del oncólogo y del mé-
dico de atención primaria relativas a los cuidados y pre-
cauciones cotidianas, así como a la prescripción de cual-
quier tratamiento de continuación o complementario.
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critos representan una estrategia terapéutica atractiva, con 
potencial capacidad para reducir ambos inconvenientes. 

Una de las principales ventajas de la inmunoterapia en el 
tratamiento del cáncer es la especificidad, ya que se reduce 
considerablemente el daño en los tejidos sanos, mejorando 
por tanto el perfil toxicológico en relación con la quimioterapia. 

Por otra parte, estos fármacos han demostrado mejorar 
la eficacia clínica en relación con el tratamiento estándar 
(los resultados de los ensayos muestran un aumento de la 
supervivencia media de los pacientes sometidos a trata-
miento inmunoterapéutico). 

Ipilimumab fue el primer fármaco disponible capaz de po-
tenciar la inmunidad antitumoral natural; sin embargo, nivo-
lumab y pembrolizumab, los anti PD-1, autorizados más re-
cientemente, han mostrado una mayor eficacia y una menor 
toxicidad en pacientes con melanoma avanzado. El trata-
miento de este tumor ha cambiado mucho en los últimos 
años con la aparición de estos fármacos, que han aumenta-
do de forma significativa la supervivencia de los pacientes.

Existe todavía un importante interrogante sin esclarecer: 
¿por qué funciona en unos casos y no en otros? Y es que, 
por el momento, aún no se ha establecido la existencia de 
marcadores con valor predictivo o pronóstico sobre la efec-
tividad de estos fármacos. l
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Cuadro resumen
• �En las últimas décadas se ha avanzado mucho en el tratamiento del cáncer; sin embargo, el tratamiento farmacológico 

sigue presentando dos importantes desafíos: su falta de especificidad y su relación beneficio/riesgo. 
• �La inmunoterapia, una estrategia radicalmente distinta a la quimioterapia convencional, ha abierto un nuevo horizonte 

en el tratamiento del cáncer. Consiste en la utilización de fármacos para estimular el sistema inmunitario, con el objeti-
vo de que sea éste el encargado de combatir el cáncer.

• �En condiciones normales, existe un equilibrio entre los mecanismos de activación y de inhibición del sistema inmunitario; 
sin embargo, las células tumorales son capaces de producir sustancias que inhiben la acción del sistema inmunitario.

• �Se han desarrollado diferentes estrategias de inmunoterapia, pero la que ha logrado aplicación en clínica es el bloqueo 
de los puntos de control inmunitario del organismo mediante anticuerpos monoclonales.

• �Existen varias moléculas (CTLA-4 y PD-1) expresadas por los linfocitos T, que funcionan como puntos de control inmuni-
tarios. La que posee mayor relevancia clínica es la PD-1.

• �La interacción entre la CTLA-4 y su ligando inhibe la estimulación de las células T, mientras que la interacción entre la 
PD-1 y su ligando provoca la inhibición de los linfocitos T.

• �Ipilimumab se une selectivamente al receptor CTLA-4 y, por consiguiente, potencia la acción citotóxica antitumoral de 
los linfocitos T. Pembrolizumab y nivolumab se unen selectivamente y con gran afinidad a la proteína PD-1, impidiendo 
la interacción con sus ligandos biológicos. Otro anticuerpo monoclonal anti PD-1 en investigación es atezolizumab.

• �Estos fármacos poseen un mecanismo de acción innovador, ya que potencian la inmunidad antitumoral natural, con la 
ventaja añadida de su gran especificidad, lo que se traduce en un perfil toxicológico mejorado en relación con el trata-
miento estándar. Además, han demostrado una mayor eficacia clínica que el tratamiento quimioterápico. 

• �En estos momentos, aún debe darse respuesta a un interrogante: ¿por qué funcionan en unos casos y no en otros?
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