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Resumen

El uso de agentes químicos para tratar enfermedades se remonta a los primeros asentamientos huma-
nos. Sin embargo, el desarrollo de terapias químicas como tal, se le atribuye al médico Paul Ehrlich 
con el desarrollo de su “bala de plata” para tratar la sífilis con arsenicales. La quimioterapia en cáncer 
surgió a partir del uso de armas biológicas en la Primera Guerra Mundial y el desarrollo del gas mos-
taza en 1917. Sus propiedades mielotóxicas y vesicantes fueron reconocidas en 1946 por Goodman y 
colaboradores y posteriormente utilizadas en pacientes con leucemia y linfomas. Después de 30 años 
de investigación, desarrollo de nuevos agentes e identificación de mecanismos diversos, se creó la 
oncología médica como subespecialidad de Medicina Interna en EEUU a fines de 1973. Los mayores 
avances oncológicos ocurrieron en estas tres últimas décadas como resultado de grandes descubri-
mientos tecnológicos en el área de biología molecular y genómica, que a su vez generaron un enorme 
avance en la investigación en cáncer. El acelerado desarrollo terapéutico oncológico ha impactado: a) 
el número anual de agentes aprobados por la FDA, b) la agilidad de los procesos de aprobación, c) el 
diseño de estudios clínicos y d) renovado el optimismo con el que pacientes y profesionales de la salud 
enfrentan el cáncer. Además, nuevas disciplinas nacieron (p.e., inmuno-oncología, cardio-oncología), 
y aquellas ya establecidas se sofisticaron aún más (radioterapia, medicina paliativa, etc). Este artículo 
revisa aspectos históricos relacionados con el desarrollo de la quimioterapia, los principios básicos 
para su aplicación y la combinación con otros agentes citotóxicos, terapias diana, e inmuno-oncología.
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BIRTH OF CHEMOTHERAPY

Abstract

The use of chemicals to treat human disease dates back to ancient human settlements. How-
ever, the use of chemical agents is attributed to Paul Ehrlich, a german jewish physician who 
urged the need to develop “silver bullets” against pathogens and subsequently developed the 
first standard treatment for syphilis. The history of chemotherapy in cancer is closely linked to 
the use of biological weapons during world war I, specifically the mustard gas in 1917. Good-
man, and others from Yale described the myelotoxic and vesicant properties of this agent in 
1946 and later used to treat patients with leukemia and lymphoma. After 30 years of research 
and development of novel agents and mechanisms of action, medical oncology became a 
subspecialty of Internal Medicine in 1973. The greatest advances in oncology have taken 
place during the past 3 decades (1995-2020) as a result of great technological discoveries 
applied to the fields of molecular biology and genomics. The large development of new anti-
cancer agents has resulted in a) greater number of annually approved drugs by the FDA. 
b) much faster drug approval processes. c) new designs of clinical trials d) a renewed en-
thusiasm and optimism for patients and health care providers facing cancer. Moreover, new 
disciplines have emerged (immune-Oncology, Cardio-Oncology, etc), and those previously 
established experienced renovation (radiation therapy, palliative medicine, etc). This article 
reviews historical aspects associated with the development of chemotherapy, the basic prin-
ciples for its administration, and the combination with other cytotoxic agents, targeted agents, 
and immune modulators.

Keywords: Chemotherapy; Oncology drugs; cytotoxic agents; cancer; anticancer agents; History.

Aspectos históricos del desarrollo de 
la quimioterapia

El uso de agentes para tratar enfermedades es casi tan 
antiguo como la especie humana. Es de conocimiento 
popular que, a través de la historia, diferentes culturas 
utilizaron agentes como el oro, el mercurio y el anti-
monio para tratar cáncer, infecciones, y múltiples en-
fermedades crónicas(1).

El desarrollo de la quimioterapia se le atribuye al mé-
dico judío Alemán Paul Ehrlich, quien nació un 14 de 

marzo de 1854 en Strehlen - en la alta Silesia de Ale-
mania y completó sus estudios de medicina en 1878. 
Ehrlich consiguió un trabajo como profesor asistente 
en la clínica médica de Berlín y posteriormente fue 
nombrado director del Instituto Real de Terapia Expe-
rimental en 1899 donde formó un equipo de distingui-
dos investigadores, alcanzando la cima de su carrera.

Ehrlich publicó la metodología de tinciones para el 
bacilo que Koch había descubierto y ese método fue 
la base para modificaciones futuras desarrolladas por 
Ziehl y Neelson (2). De este trabajo también se desa-
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rrolló la tinción de Gram ampliamente utilizada en 
bacteriología. Su trabajo en el área de quimioterapia 
comenzó en 1902. Ehrlich comenzó a estudiar el uso 
de coloraciones para tratar animales infectados con el 
parásito de la enfermedad del sueño Africano. Ehrlich 
descubrió que algunos colorantes (especialmente su 
favorito – rojo de triptano) prevenían o curaban a los 
animales infectados por un tipo específico de parásito, 
más no por otros. El también describió como en cier-
tas condiciones, los animales infectados desarrollaban 
una alta resistencia a determinados colorantes, demos-
trando por primera vez la resistencia a drogas (1).

Ehrlich también investigó el arsénico extensamente. 
En su época se descubrió que un grupo de microor-
ganismos con forma de sacacorchos era sensible a los 
arsenicales. Para la época, dos científicos alemanes 
habían demostrado que una especie de este grupo de 
organismos era el responsable de la sífilis. Ehrlich es-
taba dispuesto a encontrar lo que el denominó “la bala 
de plata” contra la espiroqueta de la sífilis y sintetizó 
un compuesto arsenical conocido como salvarsán, que 
en 1910 se convirtió casi inmediatamente en el trata-
miento de elección para la sífilis hasta que la penicilina 
lo desplazó al demostrar su poder curativo a finales de 
los años 1940 (1, 3). Ehrlich recibió múltiples honores 
incluyendo el Premio Nobel de Medicina y Fisiología 
en 1908. Falleció el 20 de agosto de 1915 a causa de un 
accidente cerebrovascular, tan solo 5 años después de 
comenzar el uso de quimioterapia (3).

Quimioterapia en cáncer

La guerra química moderna comenzó en 1915 cuan-
do Alemania utilizó cloro en gran escala para atacar a 
los aliados durante la Primera Guerra Mundial. Esta 
ofensiva provocó una gran actividad de operaciones 
encaminadas al desarrollo de agentes biológicos para 
la defensa de los aliados y la creación de nuevos y más 
letales químicos en ambos lados del conflicto. En Julio 
de 1917, en un campo en las afueras de Ypres en Bélgi-

ca, se probó por primera vez un agente ampollante lla-
mado gas mostaza por su olor a ajo y mostaza. Aquel 
agente fue responsable de más de 400.000 muertes du-
rante la guerra. Su eficacia le convirtió en el agente 
biológico de elección desde 1917 hasta nuestros días, 
tal como lo evidencian reportes de su uso por Iraq en 
contra de Irán en 1987. Al entrar a la Segunda Guerra 
Mundial, EEUU dedicó especial interés a investigacio-
nes para contrarrestar los efectos tóxicos de la mostaza 
nitrogenada y desarrollar productos aun más letales. 
Los programas de evaluación se llevaron a cabo en 
cerca de 60.000 militares, de los cuales, 4.000 a 5.000 
participaron en investigaciones llevadas a cabo en cá-
maras de gases (4).

En diciembre 2 de 1943, un bombardeo aéreo so-
bre buques de los Aliados en Bari, Italia, hizo esta-
llar el SS John Harvey con un cargamento secreto: 
2.000 bombas de gas mostaza que vertieron en el 
agua. Los marineros que cayeron al agua quedaron 
impregnados en mostaza nitrogenada. De los apro-
ximadamente 600 hombres afectados, 83 fallecieron. 
Sin embargo, parte de la mostaza sulfúrica que esta-
lló fue vaporizada y formó una densa nube sobre el 
puerto de Bari exponiendo a otras 250.000 personas, 
de las cuales 1.000 fallecieron (5). Los efectos tóxi-
cos de este agente fueron estudiados por diferentes 
médicos y científicos de la época entre los cuales 
figuraban Goodman y Gilman de la universidad de 
Yale (6). Posteriormente, Alexander Haddow en 1948 
describió las partes críticas del agente mostaza como 
agente antineoplásico y su aplicación se desarrolló 
para pacientes con linfoma y leucemia debido a las 
propiedades mielosupresivas que se observaban entre 
quienes habían sido accidentalmente expuestos y en 
militares estadounidenses utilizados para la investi-
gación de estos agentes biológicos (4).

El tratamiento del cáncer en los Estados Unidos fue 
dominado por la cirugía y la radioterapia hasta media-
dos de los años sesenta, cuando diferentes observacio-
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nes demostraron que la radiación ya había alcanzado 
su máxima eficacia de curabilidad cercana al 33% de-
bido a la presencia de enfermedad sistémica no iden-
tificada (7).

En 1939, Charles Huggins introdujo la terapia hormo-
nal basado en observaciones del efecto de estrógenos 
en cáncer de seno hechas por Beatson en 1896. Hu-
ggins trató hombres con cáncer de próstata mediante 
manipulación hormonal y logró establecer respuestas 
cuantificando los niveles de fosfatasa ácida sérica (7). 
Este trabajo fue una importante contribución para el 
desarrollo de terapias sistémicas y le valió el Premio 
Nobel a Huggins en 1966.

En 1949, se estimaba que tan solo 20% de los pacientes 
con cáncer sobrevivían durante 5 años con las modali-
dades terapéuticas de la época (8). Concomitantemen-
te, diferentes fuentes comenzaron a reportar sobre la 
capacidad curativa del uso combinado de diferentes 
agentes de quimioterapia.

El final de la Segunda Guerra Mundial marcó una 
época de especial interés en la quimioterapia debido 
a los importantes avances científicos. El primero fue el 
hallazgo accidental de los efectos mielosupresivos del 
gas mostaza que abrió el campo de los agentes alqui-
lantes. Luego se registraron los primeros estudios con 
ácido fólico que resultaron en el descubrimiento de la 
aminopterina, creando el campo de los antimetaboli-
tos. En tercer lugar se registró la rápida expansión de 
antibióticos y el descubrimiento de la actividad antitu-
moral de algunos de ellos, en particular las actinomici-
nas (9). En esa época se reunieron aproximadamente 
20 agentes con actividad antitumoral y arbitrariamente 
se clasificaron en cuatro grupos diferentes: a) agentes 
alquilantes polifuncionales (mostaza nitrogenada, 
trietilén melamina [TEM], leukerán, busulfán, ciclo-
fosfamida); b) antimetabolitos (antagonistas del áci-
do fólico [metotrexate], antagonistas de las purinas 
[6-mercaptopurina], pirimidinas fluorinadas (5FU y 

FUDR); c) antibióticos antitumorales (mitomicina C, 
sarcomicina, actinomicina D y actinomicina F1) y d) 
hormonas y esteroides misceláneos (andrógenos, es-
trógenos y corticosteroides) (10). DeVita y Chu publi-
caron una excelente revisión de los aspectos históricos 
de esta época del desarrollo de la quimioterapia a raíz 
del centenario de la introducción del conejo como mo-
delo animal para el desarrollo de la quimioterapia por 
Paul Ehrlich (7).

A mediados de los años 1950, Heidelberg y colabo-
radores de la Universidad de Wisconsin identificaron 
una mayor captación y utilización del uracilo con 
respecto a los tejidos normales en el metabolismo 
del hepatoma en ratas. Basado en esta observación, 
Heidelberg utilizó este evento bioquímico y sintetizó 
el 5-fluorouracilo que hoy sigue siendo de importan-
cia crítica en el manejo de pacientes con cáncer co-
lorectal. Esta fué muy probablemente la primera terapia 
dirigida, terapia blanco, o terapia diana en la historia de 
la oncología.

La gran mayoría de pruebas experimentales se reali-
zaban en el Sloan-Kettering Institute de Nueva York. 
Otros programas de la época fueron desarrollados en 
el Chester Beatty Research Institute de Londres y la 
Children’s Cancer Research Foundation de Boston. 
Investigadores prominentes como David Karnofsky, 
Cornelius Rhoads y Sidney Farber lideraron estas ac-
tividades. Sin embargo, estos esfuerzos se tornaron 
insuficientes y fue así como en 1955, surgió el Cen-
tro de Servicio Nacional de Quimioterapia en Cán-
cer (CCNSC) en respuesta a necesidades públicas y 
científicas de la comunidad en general. Este servicio 
evaluaba 40.000 - 50.000 compuestos anualmente. Sin 
embargo, solo una pequeña fracción de estos era de 
interés suficiente para justificar estudios en animales, 
y un número aún menor –solamente aquellos seguros 
y con eficacia promisoria– se evaluaban en pacientes 
con cáncer en diferentes hospitales de los Estados Uni-
dos(10). Debido a los muy pocos éxitos obtenidos en 
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las terapias durante la década de los 1950, la lucha 
contra el cáncer se tornó pesimista. Por esa época, Min 
Chiu Li exitosamente curó pacientes con coriocarci-
noma. Sin embargo, se pensaba que, por ser un tumor 
híbrido, su regresión podría haber sido espontánea. 
Min Chiu Li fue destituido de su cargo por persistir 
con esta idea; pero más tarde, Li desarrollaría la pri-
mera terapia combinada efectiva para curar el cáncer 
de testículo (11). Estos fueron los primeros dos tumo-
res en ser curados.

En 1966, el CCNSC se incorporó a la estructura del 
Instituto Nacional de Cáncer (NCI) de EEUU como 
parte del programa de quimioterapia dirigido por 
Zubrod, y hoy es conocido como el Programa de 
desarrollo de terapias (Developmental Therapeutics 
Program). Para 1974, este programa recibía 68 mi-
llones de dólares del gobierno Federal y producía 
casi tres millones de modelos de tumores implan-
tados en ratones. El CCNSC evaluaba aproximada-
mente 40.000 compuestos anuales y dio origen al 
programa multibillonario de la industria farmacéuti-
ca contra el cáncer. Muy a pesar de estos tempranos 
avances en la aplicación de quimioterapia y agentes 
sistémicos contra el cáncer, la quimioterapia no era 
considerada una especialidad y mucho menos una 
ciencia. En las pocas instituciones donde se aplicaba 
por primera vez, como la Universidad de Columbia 
en Nueva York, era vista como la aplicación de vene-
nos a pacientes con cáncer y los internos y residen-
tes no eran autorizados a rotar en aquellos pisos (7). 
Sin embargo, para 1960, el modelo animal de ratón 
L1210 fue validado para estudiar leucemia y al final 
de la década, aproximadamente 25% de los niños 
con leucemia aguda alcanzaban remisión completa 
con agentes únicos. No obstante, estas respuestas 
eran de duración y limitada a meses. Diferentes ins-
tituciones de la época como el Roswell Park Medi-
cal Institute en Buffalo (Jim Holland), St. Jude’s in 
Memphis (Don Pinkel), Boston Children’s Cancer 
Center (Sidney Farber), Memorial Sloan-Kettering 

Cáncer Center (Joe Burchenal) y el Centro Clínico 
del Instituto Nacional del Cáncer en Bethesda (Emil 
Frei y Emile Freireich) continuaban evaluando com-
binaciones de agentes en esta enfermedad. Avances 
considerables ocurrieron también en pacientes con 
enfermedad de Hodgkin mediante el uso de alcaloi-
des de la vinca (Eli Lilly) y el descubrimiento de la 
procarbazina.

En 1970, la leucemia infantil por primera vez fue con-
siderada como una enfermedad con potencialmente 
curable y posteriormente, la enfermedad de Hodgkin 
fue tratada también con la combinación de agentes 
que incluían Mostaza Nitrogenada, Vincristina, Me-
totrexate (posteriormente Procarbazina) y Prednisona 
(MOMP y MOPP). El primer estudio clínico fue pu-
blicado en la revista Annals of  Internal Medicine en 
1970 y demostró respuestas en 80% de los pacientes 
(12). Para el final de la década de los sesenta, la qui-
mioterapia había demostrado que podía curar grupos 
selectos de pacientes con cáncer, y con estos datos ha-
bía un renovado sentido de esperanza que contrastaba 
con el pesimismo que caracterizó los primeros avances 
en la década de los años cincuenta.

La oncología médica fue oficialmente establecida en 
los Estados Unidos como subespecialidad de medicina 
interna en 1973 y la quimioterapia era su arma más 
atractiva y eficaz.

Principios básicos de tratamiento

Las drogas utilizadas para quimioterapia han tenido 
también una importante aplicación en las enferme-
dades no neoplásicas. Enfermedades como la artritis 
(metotrexate y ciclofosfamida), el lupus eritematoso 
(ciclofosfamida), enfermedad de Crohn (6-mercapto-
purina), anemia de células falciformes (hidroxiurea), 
psoriasis (metotrexate) y transplante de órganos sóli-
dos (metotrexate y azatioprina) son comúnmente tra-
tadas con agentes antineoplásicos.
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El gran avance en la investigación en cáncer durante 
las ultimas tres décadas resultó en una explosión de 
agentes terapéuticos en el siglo XXI. Esta era marcó el 
comienzo de las terapias diana (agentes dirigidos con-
tra blancos moleculares establecidos en células malig-
nas) (13) y posteriormente el desarrollo de una nueva 
generación de agentes inmuno-moduladores que a su 
vez sirvieron de partida al campo de la inmuno-onco-
logía, hoy reconocida como una disciplina por la aca-
demia y la industria farmacéutica.

Sin embargo, a pesar del rápido desarrollo de estas 
nuevas modalidades terapéuticas, la quimioterapia 
continúa siendo la terapia antineoplásica más utiliza-
da, y su combinación con estas nuevas armas terapéu-
ticas ya ha demostrado ser exitosa (14). Nuevamente, 
al igual que en la década de los años setenta, diferen-
tes estudios sugieren que la combinación de diferentes 
agentes está asociado a mayor eficacia y potencial de 
curabilidad. Esta premisa resulta de suma importan-
cia, por cuanto la combinación de agentes y grupos 
terapéuticos requiere un conocimiento avanzado de 
biología tumoral, farmacología, fisiología y resistencia 
a drogas.

Combinación de agentes antineoplásicos

Hay varios principios biológicos para tener en cuenta 
al combinar agentes quimioterapéuticos a fin de alcan-
zar la máxima eficacia y tolerabilidad posibles. En tér-
minos generales, es aceptado que estos son los cinco 
principios básicos para considerar cuando se adminis-
tran agentes en combinación:

•	 Utilizar agentes con actividad antitumoral indivi-
dual conocida.

•	 Utilizar agentes con diferentes mecanismos de ac-
ción.

•	 Utilizar agentes con diferentes mecanismos de re-
sistencia.

•	 Utilizar agentes con diferente perfil de toxicidades.

•	 Conocer las posibles interacciones entre los diver-
sos agentes utilizados.

En la combinación de agentes también debe tenerse 
en cuenta que existe una toxicidad inmediata (aquella 
que resulta dentro de las primeras 3 semanas de trata-
miento) y otra acumulativa (después de varios ciclos de 
tratamiento). Este perfil de toxicidades hace impres-
cindible evaluar los pacientes siete días después de su 
primera administración y un día antes de cada ciclo a 
fin de reconocer el estado general del paciente, evaluar 
los efectos adversos, su intensidad, y tomar medidas 
para ajustar su tolerabilidad.

Perfil de toxicidades

El desarrollo farmacológico de los agentes de quimio-
terapia que hoy conocemos ha sido un camino difí-
cil y con muchos obstáculos. Miremos por ejemplo el 
desarrollo del cisplatino (15). En el estudio de Fase I, 
Higby, Wallace y Holland trataron 45 pacientes con 
cáncer de vejiga, seno, seminoma, coriocarcinoma, 
y carcinoma de células pequeñas del tiroides en dos 
esquemas diferentes de cisplatino intravenoso a dosis 
escaladas. Las toxicidades limitantes fueron falla re-
nal, náusea, vómito y tinitus. Entre los pacientes eva-
luados, cinco alcanzaron respuesta completa y otros 
cuatro, respuestas parciales. Sin duda alguna, este nue-
vo agente conocido como Cis-diamminedichloroplati-
num (NSC-119875) demostraba una de las actividades 
antitumorales más potente jamás vista, pero su perfil 
de toxicidad estuvo a punto de llevarlo a la desconti-
nuación. Este ejemplo nos demuestra la importancia 
de incorporar los estudios de farmacoquinética y far-
macodinamia en los estudios iniciales a fin de predecir 
al máximo las toxicidades y desarrollar planes de tra-
tamiento que nos ayuden a definir el mejor esquema 
y dosis para el ulterior desarrollo de cada agente. El 
desarrollo de terapias de apoyo sistémico encaminadas 
a mejorar los síntomas generales y proteger los órga-
nos blanco ha sido también un factor determinante en 
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el desarrollo de la oncología que hoy conocemos. Los 
agentes antieméticos, factores de crecimiento celular, 
agentes de protección ósea y analgésicos, entre otros, 
han tenido un gran impacto en la tolerabilidad a agen-
tes quimioterapéuticos.

De manera similar, hay varios ejemplos de agentes 
aprobados por la FDA a dosis mayores de las que ru-
tinariamente se utilizan. Entre ellos, tenemos el de la 
gemcitabina, un nucleósido análogo que recibió su 
primera aprobación en mayo de 1996 para pacientes 
con cáncer de seno previamente tratadas con doxoru-
bicina adyuvante (16). La dosis inicialmente aproba-
da fue 1.250 mg/m2 los días 1 y 8 de cada 21 días en 
combinación con paclitaxel 175 mg/m2 administrado 
el dia 1 de cada ciclo. Otros estudios demostrarían que 
como agente único, en pacientes con cáncer de pán-
creas refractario a 5FU, la administración de gemcita-
bina a una dosis de 1.000 mg/m2 semanales durante 
7 semanas consecutivas o hasta alcanzar toxicidad li-
mitante, seguida de 1.000 mg/m2 semanales durante 
3 de cada 4 semanas tendría la eficacia suficiente para 
su aprobación en cáncer de páncreas (16). Hoy día, el 
uso rutinario de gemcitabina como agente único se ha 
generalizado a dosis semanales de 800 mg/m2 durante 
3 de cada 4 semanas a fin de evitar la alta toxicidad 
observada con el régimen inicialmente aprobado por 
la FDA. Otro ejemplo similar es el de la azacitidina. 
La aprobación inicial de azacitidina por la FDA (mayo 
2004) comprendía una dosis diaria de 75 mg/m2 los 
primeros siete días de cada mes. La dosis podía esca-
lar a 100 mg/m2 en caso de pobre respuesta y siempre 
y cuando la tolerabilidad permaneciera en un rango 
seguro (17). Un estudio posterior demostró que su 
utilización diaria por cinco días en vez de siete, era 
similar en seguridad y eficacia (18). A pesar del pro-
greso en la definición de dosis ideal, aún la mayoría de 
los estudios clínicos encaminados a encontrar la dosis 
ideal utilizan la dosis con toxicidad limitante (DLT) y 
la dosis máxima tolerada (MTD). Más recientemente, 
el desarrollo de terapias diana y agentes moduladores 

de inmunidad han llevado a la revisión de estos con-
ceptos y la adopción de métodos de evaluación más 
sofisticados (19).

Tipos de quimioterapia

Los agentes utilizados en quimioterapia se clasifican 
en varios grupos farmacológicos de acuerdo con su 
estructura, mecanismo de acción, y metabolismo. La 
clasificación de Goodman y Gilman es ampliamente 
reconocida y ha servido de referencia a generaciones 
de médicos y oncólogos durante varias décadas (20). 
Esta clasificación agrupa los diferentes agentes en cin-
co grandes categorias:

•	 Agentes Alquilantes.
•	 Antimetabolitos.
•	 Productos Naturales
•	 Hormonas y Agonistas.
•	 Agentes Misceláneos.

Los diferentes grupos, agentes más representativos, 
mecanismo de acción, metabolismo y principales to-
xicidades están resumidos en la tabla 1. Esta tabla no 
incluye inhibidores de tirosín kinasas (terapias diana) 
ni inmunoterapia, por cuanto estos agentes no son nor-
malmente considerados agentes citotóxicos.

Aunque en realidad desde un principio todos los agen-
tes de uno u otro modo han sido “terapias diana” debi-
do a la capacidad de inhibir o afectar alguna estructura 
crítica para el funcionamiento de células malignas, di-
cho término se acuñó a partir de 2001, con la apro-
bación del Imatinib Mesylate (Gleevec, Glivec). Este 
nuevo grupo de agentes, conocidos también como in-
hibidores de las tirosín kinasas o terapias dirigidas, fue 
desarrollado para bloquear, inhibir, o modificar estruc-
turas celulares críticas idealmente únicas a células con 
comportamiento biológico maligno. El Imatinib fue 
diseñado para inhibir la proteína de la kinasa de tirosi-
na de bcr-abl creada por la translocación cromosómica 
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conocida como el cromosoma Filadelfia y responsable 
de la transformación oncológica en la leucemia mie-
loide crónica. Gleevec también inhibe c-Kit, el cual se 
encuentra mutado en pacientes con el tumor estromal 
gastrointestinal (GIST), y controla esta enfermedad en 
un número considerable de pacientes (21).

Respuesta tumoral a la quimioterapia

Siempre ha sido conocido que el cáncer era el resul-
tado de división celular descontrolada. De manera 
lógica, se infería que los agentes para tratar la enfer-
medad debían tener la capacidad de destruir los me-
canismos de mitosis celular. Fue así como, desde un 
principio, la quimioterapia fue desarrollada a partir de 
observaciones que confirmaban su toxicidad en tejidos 
humanos o se sintetizaban a partir de compuestos con 
la capacidad para destruir células en diferentes fases de 
proliferación (22, 23). Los tratamientos generalmente 
están diseñados para destruir masas tumorales y erra-
dicar todas las células tumorales. A veces, este plan 
es exitoso y se alcanza la cura; pero frecuentemente, 
los tumores disminuyen de tamaño y crecen de nuevo 
tornándose resistentes al tratamiento original. 

La resistencia tumoral es un proceso biológico com-
plejo responsable de las respuestas tumorales que ob-
servamos después de la exposición a agentes citotóxi-
cos (Figura 1). El ejemplo representado en la figura 
1 demuestra un tumor expuesto a seis ciclos de qui-
mioterapia. Las letras A-D corresponden a diferentes 
tiempos del tratamiento y la transición de clones de 
color amarillo a verde en el tumor, y el crecimiento 
celular asociado, reflejan respuestas comúnmente ob-
servadas en la consulta oncológica. En este caso en 
particular, cabe preguntarnos si el tratamiento admi-
nistrado destruyó clones tumorales sensibles dejando 
intactos aquellos clones resistentes a la quimioterapia, 
y que esos clones resistentes continuaron creciendo 
de manera exponencial durante el tratamiento (Hipó-
tesis de Goldie-Coldman) (24), o si por el contrario, 

la progresión en el tamaño y número de esos implan-
tes tumorales es el resultado de resistencia adquirida 
asociada a mutaciones tumorales que surgieron como 
respuesta a los agentes tóxicos administrados durante 
el tratamiento (resistencia inducida) (25). Esta última, 
relacionada con flujo celular de drogas, persistencia de 
células madre cancerígenas (CSCs), transición epite-
lial-mesenquimal (EMT), y disminución de apoptosis. 
La adquisición de resistencia a drogas también está 
mediada por mutaciones, cambios en la expresión de 
genes, ajustes alternativos en el RNA, etc.

Estas observaciones iniciales llevaron al desarrollo del 
modelo de Skipper-Schabel-Wilcox mediante el cual 
se postulaba que “una dosis determinada de un agen-
te determinado debía destruir aproximadamente la 
misma fracción, más no el mismo número de tumores 
de tamaño diferente, siempre y cuando se utilizara la 
misma exposición a la droga, y la fracción de creci-
miento y la proporción de poblaciones celulares con 
fenotipo resistente fueran iguales” (26). A su vez, este 
modelo dió nacimiento a la hipótesis de muerte celular 
exponencial (Log-Kill) mediante la cual se postulaba 
que si la duplicación celular es constante, el tiempo (x) 
que toma un tumor en crecer de 1.000 células a 10.000 
células es igual al tiempo que toma para crecer de 10 
millones a 100 millones de células (22). Basándose en 
el modelo de crecimiento celular Gompertziano en 
el cual, a medida que la masa celular crece, aumenta 
por una disminución constante de la proporción de su 
tamaño por una unidad de tiempo determinada (27), 
Larry Norton y Richard Simon desarrollaron la hipó-
tesis de Norton y Simon, la cual postula que las células 
tumorales son destruidas por quimioterapia a una tasa 
directamente proporcional a la tasa de crecimiento ce-
lular al principio del tratamiento (28). Estos conceptos 
fundamentales de crecimiento celular han dado origen 
a través de los años a conceptos de gran importancia 
clínica como el uso secuencial de agentes de quimio-
terapia, y los esquemas de dosis densas en linfoma y 
seno (29, 30). Una excelente fuente de consulta para 
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este tema se encuentra en esta dirección electrónica de 
la Librería Nacional de Medicina: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK20771/

La predicción y caracterización de estas respuestas y 
procesos biológicos se hace más compleja por fenó-
menos como la heterogeneidad tumoral que a su vez 
dificulta el desarrollo e interpretación de modelos 
matemáticos de crecimiento y migración celular. Des-
de el punto de vista clínico, estas observaciones han 
sido aplicadas estadísticamente bajo diferentes figuras 
como “tiempo para progresión (TTP)”, “duración de 
la respuesta (DOR)” o “sobrevida libre de progresión 
(PFS)” para evaluar la eficacia de agentes quimiotera-
péuticos (31).

Es también común observar tumores del mismo tipo 
histológico sustancialmente más sensibles que otros 
expuestos al mismo agente durante el mismo periodo 
de tiempo. Estos diferentes fenómenos de respuesta tu-
moral tienen una variable común: sensibilidad tumoral. 
En este aspecto, es también pertinente e importante 
anotar que la primera línea de tratamiento es general-
mente aceptada como la más eficaz y que las líneas 
subsecuentes son en general consideradas paliativas y 
asociadas a menor eficacia. Esta observación y dogma 
de manejo clínico nos reitera la presencia de resistencia 
tumoral, ya sea adquirida o existente y nos debe invitar 
a reflexionar y planear el siguiente agente para tratar 
la enfermedad.

Otro aspecto importante para tener en cuenta durante 
el uso de combinaciones de quimioterapia es la pro-
yección de la respuesta tumoral basada en la toxicidad 
acumulada y la muerte celular medida por medio de 
estudios radiográficos (CT, MRI), metabólicos (PET/
CT), o bioquímicos (marcadores tumorales) (Figura 
2). En este sentido, la respuesta tumoral radiográfica y 
metabólica temprana ya ha sido reconocida como un 
factor predictivo importante de sobrevida en pacientes 
con linfoma Hodgkin y no Hodgkin (32). Es probable 

que este principio también aplique a otros subtipos his-
tológicos.

Sabemos también que el tratamiento con agentes in-
dividuales es generalmente utilizado para el cuidado 
paliativo de pacientes con estado funcional pobre y a 
quienes un perfil de toxicidad bajo conlleva a una me-
jor calidad de vida, pero pocas probabilidades de gran-
des respuestas tumorales. Alternativamente, las com-
binaciones de compuestos generalmente resultan en 
mayores respuestas antitumorales y mayor índice de 
curabilidad, pero desde luego, también están asocia-
das a mayor toxicidad. De esta manera, en el arte de 
la administración de quimioterapia, a veces se utilizan 
terapias combinadas para inducir una mayor respuesta 
y recuperar la función de algún órgano en particular, 
pero de manera similar, frecuentemente utilizamos 
regímenes con agentes únicos dirigidos a prestar una 
función paliativa y menos tóxica para el huésped.

En términos generales, la resistencia a agentes de qui-
mioterapia está mediada por dos procesos generales: 
farmacoquinético (alteración de la exposición celular 
intracelular), o farmacodinámico (p.e. inhabilidad para 
inducir citotoxicidad). Infortunadamente, muchas ve-
ces la resistencia a agentes específicos es mixta y re-
sulta de diferentes mecanismos de resistencia (Tabla 
2). Diferentes grupos de investigación exploran estos 
diversos mecanismos y buscan terapias para reducir el 
desarrollo de resistencia a la quimioterapia.

Futuro de la quimioterapia

La aplicación de modernos avances tecnológicos a 
los agentes existentes ha resultado en el desarrollo de 
nuevos agentes quimioterapéuticos. Quizás uno de los 
ejemplos más exitosos es el nab-paclitaxel (nanoparti-
cle albumin-bound paclitaxel). Este compuesto es una 
formulación de paclitaxel libre de solventes. El pacli-
taxel requiere del uso de solventes como Cremphor-
EL en su preparación, el cual está asociado a algunas 



Luis H. Camacho

606 ISSN: 0120-5498 • Med. 42 (4) 597-614 • Octubre - Diciembre 2020

Figura 1. Esta figura ejemplifica la respuesta tumoral en un paciente tratado con quimioterapia citotóxica. A. 
Tamaño tumoral en los estudios imagenológicos de base. El tamaño disminuye considerablemente en las imágenes 

obtenidas después de 1-2 ciclos de tratamiento. B. Tamaño tumoral después de tratamiento con quimioterapia 
eficaz para destruir los clones sensibles (amarillos). C. Tamaño tumoral después de 4 ciclos de terapia. Nótese el 
incremento celular consistente mayormente por clones resistentes (verde). Sin embargo, los estudios de estadiaje 
reflejan enfemedad estable y el tratamiento no se modifica. D. El tumor resultante está conformado mayormente 
por células de clones resistentes a la quimioterapia seleccionada y las imágenes nos confirman progresión de la 

enfermedad en uno o varios órganos diferentes. 

Figura 2. La duración del tratamiento (eje X) se encuentra limitada por las variables de los ejes Y (Tamaño tumoral y 
toxicidad acumulada). A. El área dentro de la curva A demuestra la rapidez e intensidad de destrucción tumoral para 

alcanzar respuesta completa al tratamiento. B. Muestra destrucción tumoral del 100% después de completar tres 
ciclos de terapia. Los ciclos 4-6 servirían para consolidar la respuesta tumoral en este ejemplo. La línea C sugiere 
acumulación linear de toxicidades a medida que progresa el tratamiento. En esta figura, el área por encima de la 

línea A coincide son toxicidad inaceptable y la necesidad de un cambio en el tratamiento.
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de sus toxicidades. La nueva formulación es preparada 
formando una suspensión coloidal de nanopartículas 
por homogenización del paclitaxel a alta presión en 
presencia de albúmina sérica. El Nab-paclitaxel tiene 
varias ventajas prácticas sobre el Cremphor-EL-pacli-
taxel incluyendo una infusión más corta (30 minutos) 
y la no necesidad de premedicación. El Nab-paclitaxel 
utiliza los mecanismos de transporte de la albúmina 
endógena para concentrar el agente dentro del tumor 
(33). Su eficacia y perfil de toxicidades le valió la apro-
bación por la FDA para pacientes con cáncer de seno, 
pulmón y páncreas. 

La capacidad de las terapias citotóxicas para inducir 
respuestas significativas cuando se administran en 
combinación con otras formas de tratamiento como la 
radioterapia, los agentes inmuno-moduladores (34), y 

las terapias diana (35) ha sido demostrada en diferen-
tes estudios y ha llevado a posicionar estos regímenes 
como tratamiento estándar en cáncer de pulmón (36-
39), linfoma (40-42), seno (43), y muchos otros en las 
últimas décadas.

Las mutaciones genómicas críticas y responsables del 
comportamiento maligno de la mayoría de los clones 
celulares de un tumor se limitan a menos de un 15% 
en el común de las neoplasias sólidas. Por ello, aunque 
las terapias dirigidas y la inmunoterapia son eficaces 
en un alto número de pacientes, su combinación con 
quimioterapia es todavía necesaria en la mayoría de 
pacientes.

Es muy probable que la heterogeneidad tumoral pre-
sente en la gran mayoría de tumores obligue a seguir 
utilizando terapias combinadas encaminadas a desac-
tivar y destruir diferentes mecanismos de crecimiento e 
invasión celular tumoral. Finalmente, la combinación 
de diferentes formas de tratamiento (neo-adyuvante, 
adyuvante, y diferentes líneas de terapia para enferme-
dad sistémica) va a continuar mejorando la sobrevida 
de pacientes con cáncer en el siglo XXI y convertir el 
cáncer en una dolencia crónica similar a otras tantas 
que enfrentamos a diario.
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