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RRRRRESUMENESUMENESUMENESUMENESUMEN
La aplicación de vacunas profilácticas ha permitido la eliminación de un número considerable de enfermedades humanas.
Sin embargo, el diseño de vacunas contra el cáncer ha sido difícil. En los primeros intentos por inducir protección contra
tumores se utilizaron células tumorales inactivadas completas como blanco para el sistema inmune. Posteriormente, con el
descubrimiento de los antígenos asociados a tumores las vacunas se hicieron más específicas, así como, las respuestas
inducidas por éstas. El advenimiento de los ratones transgénicos, que expresan diferentes antígenos asociados a cánceres
humanos, ha provocado un incremento en el conocimiento del potencial anti-tumoral del sistema inmune. La prueba de
diversos tipos de vacunas en modelos de ratones transgénicos, ha demostrado que el sistema inmune es capaz de bloquear
la carcinogénesis mediada por células que expresan antígenos asociados a tumores. Los datos existentes sugieren que
vacunas altamente inmunogénicas pueden romper la tolerancia natural hacia los tumores, además de activar a los diferentes
componentes del sistema inmune para controlar su desarrollo. Muchos estudios se están llevando a cabo con la finalidad
de entender las interacciones que se establecen entre las células inmunológicas y tumorales, lo cual resultará útil para el diseño
de mejores vacunas contra el cáncer.
Palabras Clave: Vacunas, cáncer, profiláxis.
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Application of vaccines has allowed elimination of a number of human diseases. However, design of protective cancer
vaccines has been difficult. Pioneer attempts used inactivated, whole tumour cells as target for the immune system. Later, the
discovery of tumour-asssociated antigens (TAA) granted more specific vaccine formulations. The advent of transgenic mice
expressing particular human TAA, has led to an increase of the knowledge about the anti-tumour potential of the immune
system. Testing of different vaccines in transgenic models has demonstrated the feasibility of immune protection against
carcinogenesis mediated by TAA-expressing cells. Current data suggest that highly immunogenic vaccines are able to brake
natural tolerance to tumours and activate the different arms of the immune system to control the development of cancer.
Ongoing studies to understand the interactions between immune and tumour cells, will be usefull for the ultimate design of
future cancer vaccines.
Key words: Cancer, vaccines, prevention.
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tumorales, ya sea de manera selectiva o bien abundantemente,
han sentado las bases para el diseño de vacunas contra el cáncer.
A pesar de que los estudios básicos pueden ser bien diseñados,
y los modelos pre-clínicos en animales continúan siendo
desarrollados y usados para probar los principios científicos en
constante descubrimiento, existen serias dudas acerca de su
aplicabilidad en seres humanos sanos.

La forma más clara de vacuna profiláctica contra el cáncer es sin
duda aquella que se dirige contra microorganismos causantes de
cánceres humanos, como el Virus del Papiloma Humano3,4. Este
tipo de vacunas se enfoca a prevenir no sólo la infección viral

AAAAANTECEDENTESNTECEDENTESNTECEDENTESNTECEDENTESNTECEDENTES
Por largo tiempo la vacunación ha sido la práctica más exitosa en
la medicina preventiva1. Sin embargo, la aplicación de vacunas
para la prevención del desarrollo de tumores ha resultado
complicada y no se han registrado éxitos importantes2. Estudios
de Inmunología Tumoral se han enfocado a la búsqueda de
mecanismos para activar específicamente al sistema inmune para
controlar el crecimiento de tumores in vivo. De tal forma, la
identificación de antígenos que se expresan en las células
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sino también, de forma indirecta, el desarrollo del cáncer. Sin
embargo, sólo un porcentaje mínimo de cánceres humanos están
asociados con una etiología viral, por lo que, el diseño de
vacunas profilácticas requiere enfocar sus esfuerzos hacia
novedosas moléculas blanco.

En la presente, se revisarán las opciones de vacunas profilácticas
contra el cáncer que se han reportado y probado en diferentes
modelos animales, poniendo especial énfasis en el tipo de
antígeno blanco que se ha utilizado, así como, la utilidad de los
modelos animales recientemente desarrollados.
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El mecanismo de generación de protección de las vacunas se
basa en la exposición primaria del sistema inmune a un antígeno
determinado, generalmente un determinante antigénico viral, el
cual induce una respuesta inmunológica de memoria. Esta
respuesta de memoria es activada cuando el patógeno ingresa
al organismo, mismo que es neutralizado por las defensas del
organismo.

Dado lo anterior, para que una vacuna pudiera proteger contra
el desarrollo de un tumor, sería necesaria la existencia de antígenos
propios del tumor que, al ser vacunados en un individuo sano,
generaran una respuesta inmune de memoria.

Existen dos escuelas de pensamiento en el campo de vacunas
profilácticas contra el cáncer. La primera plantea el uso de células
tumorales completas como inmunógenos. La segunda plantea el
uso de antígenos únicos asociados al tumor como arma de
inmunización.
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Los primeros experimentos de vacunación contra el cáncer,
utilizando células completas, datan de la década de los 60s5;
durante varias décadas se han llevado a cabo ensayos utilizando
células de tumores autólogos y alogénicos para inducir una
respuesta inmune en contra del arreglo total de antígenos
expresados en tumores individuales6, lográndose demostrar que
incluso tumores que en experimentos convencionales son
incapaces de inducir una respuesta inmune significativa, fueron
rechazados cuando los organismos singénicos fueron
eficientemente inmunizados7.

Desafortunadamente, la complejidad del estímulo antigénico,
debido a la gran cantidad de antígenos presentes en las células
tumorales, hizo difícil la detección de una respuesta inmune
específica mediada por la vacuna, y por lo tanto, tampoco ha sido
posible correlacionar el evento inmunológico con el resultado
clínico. Las masas tumorales están formadas por una pléyade de
células, que aunque de origen monoclonal, sufren un proceso de
transformación continuo que las lleva a presentar fenotipos
distintos. Esto fue demostrado en estudios con tumores inducidos
por carcinógenos, en los que fue difícil encontrar la presencia de
antígenos compartidos (aquellos que se expresan en múltiples
tumores del mismo tipo tisular)8, y antígenos de protección

cruzada (aquellos cuya inmunización puede prevenir la ocurrencia
de tumores en diferentes individuos)9.

Estos hallazgos parecen sugerir que la búsqueda de antígenos
específicos de tipos tumorales podría brindar una mejor estrategia
para el diseño de vacunas.
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El proceso carcinogenético de algunos tumores produce cambios
a nivel de la expresión de ciertos genes, en algunos casos se
observa la sobre-expresión de algún producto génico, en otras
se detecta la expresión de alguna proteína que no corresponde
con el patrón de expresión normal de la célula en proceso de
transformación. Cuando estos productos de la transformación
son expresados en las membranas de las células tumorales son
conocidos como antígenos asociados a tumores.

Los antígenos asociados a tumores, que específicamente son
reconocidos por linfocitos T CD8+ (citotóxicos) en el contexto de
las moléculas de clase I del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC), han sido seleccionados para ser usados como vacunas
en la mayoría de ensayos clínicos realizados hasta la fecha. Se
han observado resultados promisorios después de la vacunación
con péptidos antigénicos derivados de los antígenos MAGE-3
y NY-ESO-1 detectados en carcinoma de testículo, y con los
antígenos de diferenciación de melanocitos Melan-A/MART-1,
tirosinasa y gp10010-15. En estos casos se pudo detectar una
respuesta inmune péptido-específica asociada con la regresión
de metástasis en algunos pacientes16-19.

Dentro del grupo de antígenos asociados a tumores, también se
consideran aquellos antígenos que se sobreexpresan en las
células tumorales, y aquellos que son producto de agentes
virales asociados con algunos tipos de carcinogénesis. Estos
antígenos también pueden representar blancos para la
intervención inmunológica, ya sea preventiva o trapéutica20-23.

Alternativamente, la inducción de respuestas de linfocitos CD4+

restringidas a las moléculas de clase II del MHC están siendo
incluidas en diversas vacunas contra el cáncer. Así, a partir de
antígenos asociados a tumores conocidos y de reciente
descubrimiento se están derivando péptidos que son presentados
por diferentes alelos del MHC clase II y son reconocidos por
linfocitos CD4+ de pacientes con cáncer, éstos están siendo
evaluados principalmente como blancos para aumentar la
respuesta inmune antígeno-específica in vivo24-27.

Un resumen de los antígenos asociados a tumores que han sido
utilizados con mayor frecuencia en el desarrollo de vacunas
contra el cáncer humano se muestra en la Tabla I.
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Tradicionalmente las pruebas pre-clínicas de vacunas contra el
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cáncer se han llevado a cabo en ratones de laboratorio, los
modelos más empleados han sido el de tumorigénesis química
y el de tumores transplantados. En el primero los ratones son
expuestos a cantidades inusuales de substancias fuertemente
cancerígenas, en el segundo se emplean líneas celulares derivadas
de tumores que son transplantadas en ratones sanos para la
generación de una masa tumoral. Ninguno de los modelos antes
mencionados semeja el proceso natural de desarrollo de un
tumor, ya que normalmente el cáncer es una enfermedad asociada
con eventos característicos de la edad avanzada, o bien con
alteraciones de los sistemas de defensa tanto molecular como
inmunológico.

La posibilidad de generar ratones transgénicos ha permitido
llevar a cabo experimentos para probar la posible utilidad de
vacunas contra el cáncer basadas en antígenos asociados a
tumores. Algunos de los modelos más representativos son los
siguientes:

Her-2/neu
Los ratones transgénicos que sobre-expresan el proto-oncogen
Her-2/neu, o sus formas mutadas, constituyen un modelo para
pruebas de inmunoprevención de la carcinogénesis mamaria.
Estos ratones expresan diferencialmente la proteína r-p185neu

durante diferentes etapas de su vida. Como consecuencia, sus
niveles de tolerancia a esta proteína y la agresividad de la
carcinogénesis son diferentes durante dichas etapas. La
carcinogénesis ocurre en ratonas núbiles o inmediatamente
después del embarazo y puede involucrar desde una hasta las
diez glándulas mamarias28.

La carcinogénesis mamaria en estos animales transgénicos
es inhibida gracias a la vacunación con proteínas, péptidos
o DNA plasmídico29-39. En estos casos la inhibición del

crecimiento tumoral fue mediada por una reacción de
hipersensitividad de tipo retardado (DTH) con la presencia
de IFN-γ y por anticuerpos33,36,39. En muchas líneas de ratones
transgénicos, la vacunación anti-p185neu parece incapaz de
inducir una respuesta citotóxica contra células que expresan
el antígeno33,36,39, esto podría deberse a la dificultad para
romper la tolerancia inmunológica. Por otra parte, resulta
muy interesante el hallazgo de que la vacunación indujo la
generación de anticuerpos que fueron capaces de bloquear
la carcinogénesis, esto podría deberse a una inhibición de la
habilidad de p185neu 

como transductor de señales, así como,
a la regulación negativa de su expresión en la membrana de
las células pre-neoplásticas25. En contraste, el papel de los
anticuerpos inducidos por las vacunas en el rechazo contra
tumores positivos a la presencia de p185neu 

transplantados
en los ratones fue controversial, ya que en algunos
protocolos, los anticuerpos amplificaron la protección
inducida por linfocitos T40, mientras que en otros una fuerte
respuesta mediada por linfocitos citotóxicos (CTL) indujo el
rechazo del tumor incluso en ausencia de anticuerpos41.

De tal forma los resultados parecen indicar que mecanismos
inmunológicos independientes de la reacción mediada por CTL
pueden inhibir la oncogénesis , pero no participar en el rechazo
contra tumores transplantados.

CEA y MUC
El antígeno carcinoembriónico (CEA) es un antígeno asociado
a tumores muy bien definido y caracterizado. Se han generado
líneas de ratones transgénicos que expresan el antígeno de
origen humano bajo el control de su promotor natural42,43. Por
otro lado, MUC es un antígeno asociado a tumores que se
encuentra presente en pacientes con adenocarcinomas
epiteliales44,45. En este caso también se han desarrollado ratones

Tabla I. Antígenos asociados a tumores que son reconocidos por linfocitos T y se consideran moléculas blanco para vacunas contraTabla I. Antígenos asociados a tumores que son reconocidos por linfocitos T y se consideran moléculas blanco para vacunas contraTabla I. Antígenos asociados a tumores que son reconocidos por linfocitos T y se consideran moléculas blanco para vacunas contraTabla I. Antígenos asociados a tumores que son reconocidos por linfocitos T y se consideran moléculas blanco para vacunas contraTabla I. Antígenos asociados a tumores que son reconocidos por linfocitos T y se consideran moléculas blanco para vacunas contra
el cáncer.el cáncer.el cáncer.el cáncer.el cáncer.

Antígeno

Antígeno Prostático
Antígeno Prostático de Membrana
Tirosinasa
Gp 100
a-fetoproteína
Idiotipo de Ig
TCR
Bcr-abl
p53 mutante
MAGE-1, MAGE-3
NY-ESO-1
Her-2/neu
Muc-1

Cáncer asociado

Cáncer de Próstata
Cáncer de Próstata
Melanoma
Melanoma
Cáncer de Hígado
Mieloma, Linfoma no Hodgkin´s de células B
Linfoma no Hodgkin´s de células T
Leucemia Mieloide Crónica
Carcinoma de Pulmón, Colorectal, de Cabeza y Cuello
Melanoma, Cáncer de Pulmón y Colorectal
Melanoma y Cáncer de Mama
Cáncer de Mama, Pulmón y Ovario
Cáncer Pancreático, Colorectal, de Mama y Pulmón
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transgénicos que expresan el antígeno bajo el control de su
promotor natural. En estos modelos transgénicos se ha observado
la existencia de tolerancia hacia el desarrollo de tumores, sin
embargo, se ha logrado demostrar que dicha tolerancia puede ser
rota mediante la aplicación de vacunas altamente
inmunogénicas46-48, que protegen a los ratones contra el proceso
carcinogénico.

Los tipos de vacunas más comúnmente usadas para la defensa
contra el cáncer son las compuestas por proteínas completas, las
recombinantes que contienen péptidos inmunodominantes, las
vacunas que utilizan virus como vectores, y más recientemente
las vacunas génicas que constan de un DNA plasmídico que
expresa la proteína o péptido de interés.

CCCCCONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONESONCLUSIONES
La efectividad de las vacunas profilácticas en el ser humano es
indiscutible, sin embargo, la posibilidad de generar vacunas
que nos protejan contra el desarrollo de tumores es aún
controversial. La falta de modelos adecuados para el estudio de
la respuesta inmune inducida por vacunas antitumorales ha
limitado el conocimiento en esta área. Con el advenimiento de
los ratones transgénicos, con predisposición a la generación de
tumores particulares, se ha adelantado en el entendimiento de
los elementos del sistema inmune que resultan vitales para el
rechazo de tumores. Los datos descritos en esta revisión nos
llevan a pensar que las vacunas contra el cáncer son posibles,
siempre y cuando su desarrollo se base en la existencia de
antígenos asociados a tumores altamente específicos, que sólo
se expresen en las células tumorales y que permitan por tanto,
una respuesta igualmente especializada, sin causar daño a
tejidos sanos.
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