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RESUMEN 

Introducción: Las inmunotoxinas son proteínas quiméricas terapéuticas formadas 

por la conjugación química o molecular de un anticuerpo monoclonal o su 

fragmento a una toxina proteica que provoca la muerte de la célula diana. En los 

últimos años se ha desarrollado una amplia variedad de estas moléculas para su 

empleo en la terapia del cáncer, pero se necesita de la búsqueda constante de 

toxinas más potentes para su uso en la elaboración de las inmunotoxinas. 

Objetivo: Mencionar el concepto de inmunotoxinas y el estado del arte en los 

últimos diez años de su uso en las terapias dirigidas contra el cáncer. 

Métodos: Se realizó una búsqueda de artículos en inglés y español desde 2011 

hasta el 2021 con relación al estado del arte de las inmunotoxinas en cuanto a la 

metodología de obtención, tipos de inmunotoxinas, así como de los resultados 

obtenidos en ensayos preclínicos y clínicos. 
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Desarrollo: En la actualidad, se evalúan diversas inmunotoxinas en ensayos 

clínicos Fase II y III. En el 2018 se aprobó el uso de Moxetumomab pasudotox 

(Lumoxiti) por la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos 

para el tratamiento de la leucemia de células pilosas, lo cual confirma el interés 

y las posibilidades terapéuticas de este tipo de moléculas. 

Conclusiones: El uso de conjugados tales como las inmunotoxinas se encuentra 

en una zona en conflicto en el tratamiento del cáncer. Los resultados de diversos 

grupos de trabajo manifiestan que este tipo de moléculas constituye una 

alternativa para superar la toxicidad colateral de los citostáticos y muestran un 

marcado interés en su uso oncólogo. En este trabajo se reporta una actualización 

de las investigaciones realizadas en los últimos diez años en el uso de las 

inmunotoxinas como herramientas para la terapia del cáncer.  

Palabras clave: inmunotoxinas; toxinas bacterianas; toxinas formadoras de 

poros; anticuerpos monoclonales; inmunoconjugados. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Immunotoxins are therapeutic chimeric proteins formed by the 

chemical or molecular conjugation of a monoclonal antibody or its fragment to a 

protein toxin that causes the death of the target cell. In recent years, a wide 

variety of these molecules have been developed for use in cancer therapy, but a 

constant search for more potent toxins is needed for use in the manufacture of 

immunotoxins. 

Objective: Mention the concept of immunotoxins and the state of the art in the 

last ten years of their use in targeted therapies against cancer. 

Methods: A search was made for articles in English and Spanish from 2011 to 2021 

in relation to the state of the art of immunotoxins in terms of obtaining 

methodology, types of immunotoxins, as well as the results obtained in preclinical 

and clinical trials. 

Development: Various immunotoxins are currently being evaluated in Phase II 

and III clinical trials. In 2018, the use of Moxetumomab pasudotox (Lumoxiti) was 

approved by the United States Food and Drug Administration for the treatment of 
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hairy cell leukemia, which confirms the interest and therapeutic possibilities of 

this type of molecule. 

Conclusions: The use of conjugates such as immunotoxins is in a hot spot in cancer 

treatment. The results of various work groups show that this type of molecule 

constitutes an alternative to overcome the collateral toxicity of cytostatics and 

shows a marked interest in their oncological use. This paper reports an update of 

the research carried out in the last ten years on the use of immunotoxins as tools 

for cancer therapy. 

Keywords: immunotoxins; bacterial toxins; pore-forming toxins; monoclonal 

antibodies; immunoconjugates. 
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Introducción 

El cáncer representa la segunda causa de muerte a nivel mundial, solo superado 

por las enfermedades cardiovasculares. En Estados Unidos se diagnosticaron 1 806 

590 nuevos casos de cáncer en el año 2020.(1,2) En Cuba en el año 2020 se 

describieron 48 082 nuevos casos de cáncer, esto representa la segunda causa de 

muerte de las enfermedades no transmisibles, con una tendencia ascendente.(3,4) 

Debido al aumento de la incidencia y mortalidad del cáncer actualmente han 

surgido terapias dirigidas enfocadas en el empleo de fármacos que bloquean el 

crecimiento de las células malignas, con la identificación de blancos moleculares 

específicos implicados en la propagación y progresión de la enfermedad.(5,6,7,8) 

A los tratamientos convencionales de quimioterapia y radioterapia se suman los 

basados en anticuerpos monoclonales (AcMs) como una alternativa y así disminuir 

las reacciones adversas producidas por los citostáticos. Los AcMs constituyen una 

de las terapias más utilizadas en el tratamiento del cáncer por su capacidad de 

dirigirse a antígenos tumorales como dianas específicas y bloquear las funciones 

involucradas en el desarrollo y progresión tumoral.(9) 
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El empleo de AcMs no basta para el tratamiento del cáncer, por lo que surgieron 

inmunoconjugados mediante la unión con drogas citotóxicas o toxinas, para lograr 

más eficacia terapéutica.(10,11,12) Estos inmunoconjugados incluyen las 

inmunotoxinas (ITs) dirigidas contra antígenos presentes en células tumorales, 

células endoteliales de la vasculatura tumoral o células 

inmunocompetentes.(13,14,15) Se plantea que una sola molécula de IT es capaz de 

inactivar más de 200 ribosomas o factor de elongación por minuto y causar la 

muerte celular mientras que, se necesitan 104-105 moléculas de fármacos 

quimioterapéuticos para causar el mismo efecto.(16) 

El objetivo del artículo fue mencionar el concepto de inmunotoxinas y el estado 

del arte en los últimos diez años de su uso en las terapias dirigidas contra el 

cáncer. 

 

 

Métodos 

Se realizó una búsqueda de artículos en inglés y español desde 2011 hasta el 2021 

con relación al estado del arte de las inmunotoxinas en cuanto a la metodología 

de obtención, tipos de inmunotoxinas, así como de los resultados obtenidos en 

ensayos preclínicos y clínicos. 

 

 

Desarrollo 

Inmmunotoxinas 

El surgimiento de los anticuerpos monoclonales (AcMs) permitió el desarrollo de 

las immunotoxinas como un grupo de moléculas quiméricas de naturaleza proteica 

compuestas por la unión de un AcM (o fragmento) a una toxina. Tienen la 

posibilidad de combinar la especificidad del anticuerpo con la capacidad tóxica 

de la toxina para actuar de forma específica sobre la célula diana a la que va 

dirigido. Se pueden construir por métodos químicos y por técnicas de ADN 

recombinante.(17,18,19) 

Las primeras inmunotoxinas se conjugaron AcMs con toxinas a través de un enlace 

disulfuro mediante métodos químicos.(20,21,22,23) Se utilizaron toxinas de origen 
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microbiano como la exotoxina de Pseudomona exotoxin (PE), Diphtheria (toxina 

diftérica, DT), toxinas de origen vegetal como la ricina (de la planta Ricinus 

communis) y actinosporinas de origen marino como la Sticolisina (de la anémona 

Stichodactyla helianhus). La mayoría de los trabajos publicados inicialmente en 

este tema describieron la potencia de la toxina diftérica frente a células 

humanas(24) y sirvieron de base para unirla a anticuerpos, estableciéndose el 

concepto de inmunotoxinas como una alternativa clínica a los agentes 

anticancerígenos convencionales.(25,26,27) 

Tipos de inmunotoxinas 

Se han clasificado en primera, segunda, tercera y cuarta generación, según la 

composición de sus dominios y el método de obtención. 

Inmunotoxinas de primera y segunda generación 

Se obtienen por métodos químicos en los que se utilizan agentes 

heterobifuncionales para la conjugación tales como: 

 

 N-succinimidil-3-(2-pyridiltio) propionato (SPDP). 

 4-succinimifiloxicarbonil-α-metil-α- (2 piridilditio tolueno) (SMPT). 

 Sulfosuccinimidyl 4-(N-maleimidomethyl)-cyclohexane-1-carboxylate 

(SMCC). 

 Glutaraldehído. 

 Carbodimida. 

 

En la construcción de inmunotoxinas de primera generación, se utilizaron toxinas 

naturales compuestas por dos dominios. El primer dominio es el encargado del 

reconocimiento a la membrana celular y el segundo dominio activa los 

mecanismos moleculares intracelulares que provocan la muerte celular.(28) Las 

toxinas más utilizadas fueron las obtenidas a partir de bacterias como la 

PE,(29,30,31) DT(32,33) y de plantas como la ricina(34,35) que necesitan internalización 

para inhibir la síntesis de proteínas a nivel ribosomal.(5,36) Estas primeras 

construcciones provocaron efectos adversos al ser administrados a humanos, 

porque incluían las formas naturales de toxinas capaces de unirse 



 

Revista Cubana de Oncología. 2022 (Ene-Abr);20(1):e_174 

 

  

6 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

inespecíficamente a células no tumorales(37) lo que demostró una pobre 

especificidad de la IT. 

En las ITs de segunda generación se utilizan formas truncadas de las toxinas donde 

se elimina el dominio implicado en la interacción con la célula, y se mantiene el 

dominio catalítico.(5,38,39,40,41) Este nuevo enfoque redujo la toxicidad inespecífica 

de las IT. 

El Instituto de Oncología y Radiobiología (INOR) ha sido uno de los precursores en 

el uso de actinoporinas como toxinas(17) en la construcción de inmunotoxinas de 

primera generación(20, 21) con una toxina hemolítica aislada de la anémona de mar 

Stichodactyla helianthus (Tabla 1).(20,21,36,42,43,44,45,46) Estas inmunotoxinas 

resultaron ser específicas frente a líneas celulares, pero perdían la actividad 

hemolítica que en condiciones reductoras se recuperaba, lo cual es un punto 

importante a considerar para los experimentos in vivo.(20,21) 

 

Tabla 1- Inmunotoxinas elaboradas en el INOR por métodos químicos 

Inmunotoxina Blanco 
Toxina hemolítica 

(TH) 
DE50 (mM) Tipo celular Referencias 

IORT6-TH CD1 TH* 5X10-9 

Leucemia 
linfoblástica 

aguda humana 
de origen T 

Ávila AD y otros, Int. 
J. Cancer; 1988 

IORT1-TH CD6 TH* 1.3X10-8 
Linfocitos T de 

sangre periférica 

Mateo de Acosta C y 
otros. Rev. Cubana 

Oncol. 1987 

CB-CEA -TH 
Antígeno 

carcinoembrion
ario (CEA) 

TH* 3X10-8 
Carcinoma de 
mama humano 

Ávila AD y otros. Int. 
J. Cancer. 1989 

IOR R3-TH 

Receptor del 
factor de 

crecimiento 
humano 

TH* ND 
Adenocarcinoma 

de pulmón 

Ávila AD y otros. 
Pharmacologyonline 

Cancer; 2006 

17-1A- TH 

IgG2a 
identifica una 
proteína de 

40kDa 
expresada en 
carcinomas 

TH* ND 
Carcinoma de 

colon 

Ávila AD y otros. 
Pharmacolgyonline 

Cancer; 2006 
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colorectal 
humano 

IOR egf/r3- TH 

Receptor del 
factor de 

crecimiento 
murino 

TH* 1X10-9 
Adenocarcinoma 

de pulmón 
Ávila AD. y otros. 
Biol. Res; 2007 

IORT3-ricina-A CD3 
Cadena A de la 

Ricina** 1.0 X10-7 
Linfocitos T de 

sangre periférica 

Magadán R y otros. 
Rev. Interferón y 

Biotecnología; 1987 

*Aislada y purificada de la anémona de mar Stichodactyla helianthus. 

**Aislada y purificada de la planta Ricinus communis 

 

Tejuca y otros, de la Facultad de Biología de la Universidad de La Habana, 

construyeron una IT con esta toxina hemolítica y el AcM IOR C5 que reconoce un 

antígeno asociado a tumores de colon. Esta IT demostró ser específica frente a 

las líneas tumorales de colon con una actividad hemolítica siete veces mayor que 

la reportada por la toxina libre.(47,48,49) 

Lee y otros en el 2019 obtuvieron la inmunotoxina HER2 (ScFv)-PE24 por métodos 

químicos para el cáncer de mama HER-2 positivo. Se utilizó el Her2-ScFv del AcM 

Trastuzumab que reconoce al receptor del factor de crecimiento epidérmico 

humano (hEGF-R) y se unió a la exotoxina de Pseudomona A 24 (PEA) con SPDP.(50) 

La actividad biológica de la inmunotoxina se evaluó en líneas celulares de cáncer 

de mama por citometría de flujo. La IT fue tóxica para las células SK-BR-3 y BT-

474 que sobreexpresan el antígeno Her-2 y no fue tóxica para las líneas celulares 

MDA-MB-231 y MCF-7 que tienen baja expresión del Her2. Con el Her2-scFv libre 

no se obtuvo toxicidad para ninguna de las líneas celulares utilizadas y la toxina 

PEA redujo la viabilidad en todas las células.(50) No se describe ningún estudio in 

vivo que demuestre su actividad biológica frente a células de cáncer de mama 

Her-2 positivas ni de la estabilidad de la ITs. 

Las ITs obtenidas por métodos químicos manifestaron inconvenientes tales como: 

 

 Pobre estabilidad in vivo.(25) 

 Heterogeneidad de enlace.(25) 

 Elevada inmunogenicidad y limitada capacidad de producción a gran 

escala.(51,52,53) 

 Reducción en la afinidad de unión al antígeno por la conjugación 

aleatoria.(53) 
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 Pobre penetración en las masas tumorales por su tamaño molecular (>190 

kDa).(53) 

 

Inmmunotoxinas de tercera generación 

Con el avance de las técnicas de clonaje molecular y ADN recombinante se 

desarrollaron las llamadas ITs de tercera generación o inmunotoxinas 

recombinantes (RITs). La generación de dichas moléculas estuvo marcada por la 

aplicación de las técnicas de clonaje molecular y ADN recombinante a la 

producción de proteínas de fusión compuestas por un fragmento de anticuerpo 

unido al dominio catalítico de una toxina.(54,55) Estas no utilizan un AcM completo, 

sino su región de reconocimiento que se compone de fragmentos variables (ScFv, 

por sus siglas en inglés) de cadenas pesadas y ligeras (unidas por un puente di-

sulfuro) enlazadas mediante un péptido a los componentes funcionales de la 

toxina como dominio citotóxico.(15) 

Las ITs de tercera generación persiguen la optimización de las propiedades de 

marcaje tumoral y distribución in vivo, la reducción de sus potenciales efectos 

secundarios; incluida la inmunogenicidad y la mejora de la producción mediante 

el diseño de construcciones con dimensiones y estructuras aptas para su 

producción.(55,56,57) 

La obtención de ITs por técnicas de ADN recombinante surgió para mejorar las 

limitaciones encontradas con los métodos químicos(5,27) y convirtió a estas 

moléculas en objetivo de investigación en la terapia antitumoral con mayor 

potencial y expectativas generadas.(55) Se plantea que las inmunotoxinas 

recombinantes presentan mayores ventajas con respecto a las de primera y 

segunda generación.  

El diseño de este tipo de IT permite la obtención de conjugados con menor tamaño 

molecular que pueden facilitar la penetración a las masas tumorales, 

contribuyendo a superar los problemas de la penetración inefectiva y 

neutralización de la inmunidad.(53) Las ITs recombinantes que presentan ScFv con 

tamaños de alrededor de 60 kDa muestran una mejor penetración en tumores 

sólidos, poseen menor tiempo de retención en sangre con un tiempo de vida media 

(t1/2) de alrededor de 20 min y por tanto, una mejor eficacia terapéutica.(58) 
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Pirzer y otros en el 2018 obtuvieron inmunotoxinas mediante técnicas 

recombinantes con una toxina mutante optimizada de Pseudomona (PE24) y la 

toxina Gelonina. Emplearon dos AcMs que reconocen al factor de crecimiento 

epidérmico para cada una de las ITs. El primero fue el Traztuzumab (anti HER-2) 

y el segundo empleaba dos dominios de cadena pesada de camélidos (VHH) 

(dromedarios de América del sur) anti HER-1 que denominaron 7D12, y que 

fusionaron con el nanocuerpo 9G8 (7D9G). Ambos anticuerpos los conjugaron a 

cada una de las toxinas.(59,60) Para evaluar la actividad y funcionalidad de las 

inmunotoxinas llevaron a cabo un ensayo de traducción de proteínas in vitro, 

donde se empleó un lisado de proteínas de conejo al que añadieron diferentes 

concentraciones de cada una de las IT.(59) Se midió la luminiscencia para analizar 

la traducción de luciferasa. Las inmunotoxinas 7D9G-Gelonina y Traztuzumab-

Gelonina inhibieron la síntesis de las proteínas ribosomales del lisado de conejo, 

mientras que las inmunotoxinas 7D9G-PE24 y Traztuzumab-PE24 no produjeron 

inhibición de la síntesis de las proteínas ribosomales del lisado de conejo. Los 

autores asocian este resultado con la carencia del NAD+ que es necesario para la 

actividad de la toxina PE24.(59) 

Para el ensayo de la actividad citotóxica y especificidad de las ITs se utilizaron 

las líneas celulares A549 de adenocarcinoma de pulmón con bajo número de 

receptores de factor de crecimiento epidérmico (EGF-R), la línea celular CHO-Ki 

que no expresa el EGF-R, las MDA-MB-468 y SK-BR-3 (de mama) con alta expresión 

de HER-1 y HER-2, respectivamente.(59) 

Ninguna de las ITs inhibió el crecimiento celular en las líneas celulares CHO-

Ki.7D9G-Gelonina y 7D9G-PE24 mostraron una fuerte actividad frente a la línea 

celular MDA-MB-468 (que sobrexpresaba HER1) en comparación con el anticuerpo 

y la toxina libres. 7D9G-Gelonina presentó un valor de inhibición máxima media 

(IC50) de 68,0 ± 4,2 pM. Sin embargo, este conjugado no mostró toxicidad frente 

a la línea celular A549 con baja expresión de los receptores HER1. Frente a las 

líneas celulares SK-BR-3 y MDA-MB-468 la IT 7D9G-PE24 mostró una mayor 

inhibición del crecimiento celular con respecto a la toxina libre, con valores de 

IC50 de 3,9 ± 0,5 y 0,8 ± 0,1pM, respectivamente.(59) 
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Se obtuvieron resultados similares con los otros conjugados Traztuzumab-PE y 

Traztuzumab-Gelonina los cuales tampoco inhibieron el crecimiento en las células 

CHO-Ki. 

La 7D9G-PE24 mostró además el valor más alto de toxicidad del estudio frente a 

MDA-MB-468 (adenocarcinoma metastásico de mama) y A549, con un valor 

subpicomolar IC50 de 0,8±0,1pM. Las diferentes respuestas de las ITs podrían 

deberse a los mecanismos de acción de las toxinas. Pues el mecanismo de acción 

de PE61 se conoce en más detalle que el de la Gelonina, la cual es una proteína 

inactivadora de ribosomas (RIP) de tipo I. 

En la actualidad el INOR trabaja en la construcción de la RIT de tercera generación 

mediante el empleo de técnicas de ADN recombinante donde se utiliza el AcM 

contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico murino (ScFv7A7) y una 

toxina hemolítica aislada de la anémona de mar Stichodactyla helianthus, para 

su posterior evaluación. 

Inmmunotoxinas de cuarta generación 

Las inmunotoxinas de cuarta generación se elaboran mediante la unión de 

anticuerpos humanizados y toxinas de origen humano como son las enzimas RNasa, 

granzima B y proteínas quinasas asociadas a muerte celular, con el objetivo de 

disminuir la inmunogenicidad de la IT.(62) 

Toxinas utilizadas en la elaboración de inmunotoxinas 

Para el desarrollo de las inmunotoxinas se emplean tres tipos principales de 

toxinas: 

 

 Toxinas tipo I. 

 Toxinas tipo II. 

 Toxinas tipo III. 

Toxinas tipo I 

Son enzimas citotóxicas que necesitan alcanzar la célula para producir la 

muerte(29,63) y una vez internalizadas modifican las funciones intracelulares de las 

células, lo que causa muerte celular.(64) Un ejemplo sería el uso de proteasas 

asociadas a gránulos, como la graniza B, originada a partir de gránulos citotóxicos 

de linfocitos T CD8+ y las células asesinas naturales (NK).(65) 
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En este grupo de enzimas se enmarcan también las proteínas inactivadoras de 

ribosomas (RIP) de plantas superiores, hongos, algas y bacterias que pueden ser 

glicosiladas.(66) Dentro de este grupo se encuentran toxinas como la ricina(67) y la 

saporina (de la planta Saponaria officinalis) utilizadas en la elaboración de 

inmunotoxinas(68,69) capaces de unirse a las membranas de las células eucariotas.  

La ricina está compuesta por las cadenas A y B unidas por un puente disulfuro y 

tras internalizar en las células por endocitosis se libera la cadena A (componente 

tóxico) hacia el citosol lo que causa muerte celular por apoptosis. La saporina 

internaliza por endocitosis, interfiere en la interacción entre el ribosoma y el 

factor de elongación 2 y provoca la muerte celular por inhibición de síntesis de 

proteínas.  

Ambas toxinas al ser internalizadas en las células, hacia el citoplasma, remueven 

en el ribosoma el residuo A4324 que es parte de la secuencia que codifica una 

sección del sitio de reconocimiento de los factores de elongación I y II e inhibe la 

síntesis de proteínas.(68,70,71,72,73) 

Toxinas tipo II 

Son toxinas con regiones de anclaje a las membranas celulares que tras unirse al 

receptor son internalizadas y causan la muerte celular mediante mecanismos 

como la inhibición de la síntesis proteica o la unión al factor de elongación del 

citoesquleto, e inhibición de la división celular. En la literatura hay trabajos que 

explican detalladamente los mecanismos de acción de las inmunotoxinas que 

emplean este tipo de toxinas.(74) 

Se han reportado resultados prometedores en ensayos clínicos de Fase I y II en 

linfomas de Hodgkin con las ITs RFT5.dgA y la ki-4dgA que utilizan la ricina como 

componente tóxico.(75) Sin embargo, una de las toxinas más empleadas en el 

desarrollo de inmunotoxinas de primera y de segunda generación es la exotoxina 

de Pseudomona (PE)(76) compuesta por tres dominios activos, cada uno con una 

función diferente. El primer dominio (dominio I) permite a la toxina reconocer y 

unirse de manera inespecífica a la membrana celular. En las inmunotoxinas de 

segunda y tercera generación elaboradas con PE se removió este dominio 

mediante técnicas de ADN recombinante. Una vez internalizada la toxina en las 

células el segundo dominio es procesado por la furina (proteasa que participa en 
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el procesamiento de proteínas), que separa la región Fv del AcM, y libera el tercer 

dominio en el interior celular. Este dominio III cataliza la inactivación del factor 

de elongación 2, de manera tal que inhibe la síntesis de proteínas y causa muerte 

celular (Fig. 1).(77,78,79) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C: Dominio catalítico. T: Dominio transportador. Mab: Aanticuerpo monoclonal. 

Fig. 1- Mecanismos de acción de toxinas de diferentes fuentes utilizadas en la 

elaboración de inmunotoxinas. Pseudomona exotoxin. 

 

Toxinas tipo III 

Se definen como toxinas formadoras de poros que tienen un mecanismo de 

translocación y penetración en la membrana que contribuye formar el poro y 

producir apoptosis.(80,81) Las toxinas tipo III son capaces de formar poros en la 

membrana celular(82) que permiten que el líquido extracelular penetre al interior 

celular. Esto causa un desbalance osmótico, un incremento del volumen celular y 

provocan un mecanismo de necrosis (Fig. 2).(83) 
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Fig. 2- Toxinas formadoras de poro (actinosporinas). 

 

Paso 1: La inmunotoxina de Pseudomona (IT) se une a la célula blanco. 

Paso 2: La IT penetra en la célula por endocitosis. 

Paso 3: La furina divide en dos el dominio T en el endosoma. 

Paso 4: El dominio C y uno de los segmentos del dominio T son transportados al 

Aparato de Golgi. 

Paso 5: Los dominios C y T son transportados al retículo endoplasmático. 

Paso 6: Se translocan al citoplasma. 

Paso 7: El dominio C inactiva el factor de elongación II por ribosilación catalítica 

ADP.  

 

Este mecanismo provoca la inhibición de la síntesis de proteínas y por tanto la 

muerte celular. 

 

La ventaja de estas toxinas es que no necesitan internalizar en las células, lo que 

aumenta la permeabilidad de la membrana y conduce a la muerte celular, lo que 

las convierte en una alternativa factible para algunos tumores de difícil acceso y 

previene su degradación en el interior celular. También pueden ser útiles como 

Toxina 
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puerta de entrada para que fármacos de quimioterapia puedan acceder a tumores 

de difícil acceso.(74) 

Las toxinas formadoras de poros (TFP) mejor caracterizadas corresponden a 

toxinas bacterianas como por ejemplo, la α-Hemolisina (Hla) perteneciente a 

Streptococcus aureus y Colisin de Escherichia coli. Sin embargo, existe un interés 

persistente en las TFP extraídas de distintos grupos de Cnidarios, que se debe al 

número de reportes toxicológicos relacionados con las picaduras de ejemplares 

pertenecientes a este grupo.  Existen numerosos trabajos donde se mencionan 

algunas de estas toxinas y se explica su mecanismo de acción que va desde el 

anclaje a la membrana hasta la muerte celular.(84,85,86,87,88) A estas toxinas 

producidas por los Cnidarios se les ha clasificado como Actinoporinas y están bien 

documentados los métodos de purificación, secuenciación y clonación de algunas 

de ellas.(89,90,91,92) 

Se han reportado casos en los que, para una mejor compresión del mecanismo de 

acción, las toxinas han sido mutadas para identificar las regiones involucradas en 

el reconocimiento y anclaje a la membrana celular,(93,94,95) así como sustancias 

capaces de potenciar o disminuir su actividad.(96,97,98,99) 

Lv y otros en el 2016 obtuvieron la IT Gigantoxin-4-4D5scFv mediante técnicas 

recombinantes con la toxina Gigantoxin-4 (de la anémona de mar Stichodactyla 

gigantea) y el fragmento D5scFv del AcM Herceptin (empleado en el tratamiento 

de cáncer de mama HER2/neu positivo). La actividad hemolítica de la 

inmunotoxina es dependiente de la concentración y resultó ser menor en 

comparación con la toxina libre, lo que según los autores, está relacionado con el 

mayor tamaño de la inmunotoxina.(100) 

En un ensayo de inhibición de la proliferación celular con 3(4,5-dimetiltiazol-2-il) 

2,5-bromuro de difeniltetrazolio (MTT) se utilizaron las líneas celulares SK-OV-3 

(HER2/neu positivas) y HEK-293 y (HER2/neu negativas). La inmunotoxina 

Gigantoxin-4-4D5 ScFv inhibió la proliferación de la línea celular SK-OV-3 

(IC50=0.171 nM) a una concentración menor que la toxina libre (IC50 =74,1 nM). La 

IT Gigantoxin-4-4D5scFv resultó ser más tóxica en la línea celular SK-OV-3 en 

comparación con la HEK-293 lo que indica una unión específica a través del 

anticuerpo.(100) 
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3. Anticuerpos en la construcción de inmunotoxinas 

Para la terapia del cáncer es necesaria la identificación de blancos terapéuticos 

que permitan atacar la enfermedad. Algunos de los más conocidos son el receptor 

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),(101) la proteína de membrana HER-

2,(101) el factor de crecimiento epidérmico vascular (VEGF)(102) y la glicoproteína 

A33, que se expresa mayormente en tejidos del colon.(103) 

Los anticuerpos son muy efectivos en la identificación de estos blancos y les 

proporcionan a las inmunotoxinas selectividad y especificidad. Según su origen y 

estructura se clasifican en murinos (si provienen de ratón), quiméricos (cuando 

se fusiona una región variable murina con una región constante humana), 

humanizado (una región variable humanizada, con una región constante humana) 

donde la molécula es prácticamente humana (cuenta con algunos fragmentos de 

la secuencia de aminoácidos pertenece a otra especie) o completamente 

humana.(104,105) 

En la elaboración de la primera y la segunda generación de inmunotoxinas se han 

utilizado AcM murinos(106) que han presentado limitaciones debido a reacciones 

adversas tales como alergias, hepatotoxicidad y formación de complejos inmunes, 

causadas por las inmunogenicidad de la proteína de ratón.(107) Esto se debe a la 

interacción entre el fragmento Fc del ratón y los receptores humanos y la 

producción de anticuerpos anti-ratón (respuesta HAMA). Actualmente es una 

práctica común el empleo de anticuerpos humanizados debido a su menor 

inmunogenicidad, mayor eficacia y t1/2.(108) 

En la tercera generación de inmunotoxinas, lo más frecuente es el empleo de 

AcMs quiméricos o humanizados, aunque puede encontrarse la utilización de 

anticuerpos murinos(55) y se emplean fragmentos ScFv debido a que los AcMs 

completos muestran poca efectividad y pobre acceso a los tumores sólidos.(109) 

Dentro de los anticuerpos más utilizados en la construcción de IT se encuentra el 

AcM humanizado Herceptín (Trastuzumab) que es usado en el tratamiento de 

cáncer de mama como terapia adyuvante a quimioterapia. Hajighasemlou y otros 

en el 2015 lo conjugaron con la toxina neurotóxica Botulinun (de Clostridium 

botulinun) con el fin de aumentar la eficacia de este AcM con una disminución de 

las dosis terapéuticas. Para el estudio emplearon las líneas celulares SK-BR-3 de 
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tumor de mama humano y la línea celular BT-474 de carcinoma mamario humano, 

ambas con alta expresión de Her 2. Las células se trataron tanto con la IT como 

con el anticuerpo libre y los resultados mostraron una disminución de la viabilidad 

celular de las BT-474 y SK-BR-3 del 94,96 % y 95,8 %, respectivamente con la 

inmunotoxina. El tratamiento con el AcM libre presentó una mayor actividad 

frente a BT-474 que frente a SK-BR-3. Lo que podría indicar que se puede 

aumentar la eficacia del Herceptin cuando se une a la toxina  y esto significaría 

una disminución de las dosis del AcM y de sus efectos adversos. Esto convertiría 

al conjugado en un candidato para el tratamiento de pacientes con cáncer de 

mama con sobreexpresión del receptor de Her2.(110) 

Estudios realizados en Inmunotoxinas 

Las inmunotoxinas desarrolladas mediante ingeniería genética han demostrado 

poseer menos inmunogenicidad y toxicidad no específica que las obtenidas por 

métodos químicos. Esta es una de las razones de que algunas hayan alcanzado la 

fase de estudios preclínicos y clínicos, siendo efectivas contra una amplia gama 

de tumores. Además de ser capaces de producir respuesta antitumoral al 

combinarlas con fármacos quimioterapéuticos.(111) 

Fase preclínica 

Resultados descritos de estudios preclínicos actuales con inmunotoxinas han 

demostrado una alta efectividad y baja toxicidad. 

Inmunotoxina MOC31PE 

Andersson y otros en el 2017 utilizaron la inmunotoxina MOC31PE, para el 

tratamiento de la metástasis peritoneal en el cáncer epitelial de ovario. Está 

formada por la unión covalente del AcM-MOC31 (que reconoce la glicoproteína 

transmembrana EpCAM) con la toxina truncada PE. Se estudió la actividad 

individual de la inmunotoxina, así como su combinación con drogas citotóxicas en 

líneas celulares humanas que expresaban EpCAM (B76 y MDHA2774) in vitro y en 

modelos murinos con metástasis peritoneal en células epiteliales de ovario (PM-

EOC).(112) 

Los resultados in vitro muestran en ambas líneas celulares una reducción de la 

viabilidad de un 25-30 % a bajas concentraciones de la IT. Al combinarla con 
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Paclitaxel se alcanzó una disminución en un 50 % en la viabilidad celular, esto 

demuestra un efecto aditivo (p < 0,05). 

En los experimentos in vivo se utilizaron ratones desnudos portadores de tumores 

provenientes de las líneas celulares humanas B76 y 2774. Se observó un aumento 

de la sobrevida de 44 y 53 días, respectivamente, a una dosis de 150 µg/kg que 

fue tolerada sin mostrar efectos adversos, con respecto a los controles. Al ser 

administrada junto Paclitaxel no se observó ningún efecto aditivo. Al administrar 

el Paclitaxel y la IT por separado la supervivencia de los animales fue similar a la 

de los grupos controles. Los resultados de los experimentos in vitro no 

coincidieron con los obtenidos en animales. 

Se utilizaron dosis de MOC31PE junto con Mitomicina C y se obtuvo una inhibición 

del crecimiento tumoral, aumento de la supervivencia de ratones portadores de 

tumores y con bajos efectos adversos.(112) 

Inmunotoxina EGFATFKDEL 

Pilbeam y otros 2018 describieron la construcción de la inmunotoxina biespecífica 

EGFATFKDEL dirigida contra el EGFR y el receptor del activador de urokinasa tipo 

plasminogen (uPAR), con la toxina PE38. Esta inmunotoxina es un compuesto 

biespecífico que demostró ser efectivo en los sarcomas pediátricos.(113) 

Los autores ensayaron la sensibilidad de ambos tipos de receptores de la IT frente 

a células de sarcoma (RH30 y TC-71) in vitro y en modelos murinos. En ratones 

desnudos portadores de tumores provenientes de las líneas celulares humanas 

RH30 y TC-71 se observó una disminución en el tamaño de los tumores con dosis 

de 5µg y 10µg en los animales tratados en comparación con el grupo control y una 

regresión de los tumores del 67 y 58 %, respectivamente.(113) 

Los resultados descritos con la IT EGFATFKDEL para el tratamiento de sarcomas 

pediátricos indican que una inmunotoxina biespecífica que reconoce dos blancos 

en una misma célula tumoral puede ser más efectiva que una inmunotoxina que 

reconoce solamente un receptor.(113) 

Fase clínica 

En los últimos diez años se reportan ensayos clínicos en diferentes etapas en 

tumores de origen hematológico y tumores sólidos (Tabla 2) a pesar de que son 



 

Revista Cubana de Oncología. 2022 (Ene-Abr);20(1):e_174 

 

  

18 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

pocas las inmunotoxinas en fase clínica, lo que se debe en gran medida a su 

toxicidad y baja especificidad.(74) 

Un ejemplo es la LMB-100, una RIT compuesta por la toxina truncada de 

Pseudomona A (sin el dominio II) unida a un anticuerpo Fab humanizado que 

reconoce la glicoproteína mesotelina en la superficie celular de las células 

cancerosas. Hagerty y Hassan y otros en el 2020 realizaron el estudio fase I en 25 

pacientes con dosis desde 40 µg/kg a 250 µg/kg en cuatro ciclos de 21 días. Se 

informaron efectos secundarios con la Dosis Máxima Tolerada (MDT, por sus siglas 

en inglés) en 2 de 4 pacientes (síndrome de fuga capilar), así como en 3 de 7 

tratados con dosis de 170 µg/kg (aumento de la creatinina). Se acordó una 

MDT=140 µg/kg, informándose un efecto dosis dependiente en 10 pacientes 

durante el ciclo 1.(114,115) 

No se informó la aparición de anticuerpos antitoxina (ADA) mediante un ELISA 

(ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima, por sus siglas en inglés) lo que indica 

que no hay afectación de la actividad de la IT en sangre durante el primer y 

segundo ciclo del tratamiento. En los ciclos 3 y 4 aumentó el título de anticuerpos 

ADA, lo que disminuye la LMB-100 en sangre. 

Los resultados revelaron que la IT era segura y que sus efectos adversos eran 

similares en comparación a los de una inmunotoxina llamada SS1P y que fue 

previamente obtenida mediante la unión de scFv anti-mesotelina y PE38.(114) Se 

destacó que la LMB-100 es capaz de inhibir la producción de anticuerpos ADA 

durante un tiempo más prolongado que SS1P, ya que estos no aparecieron hasta 

el tercer ciclo de tratamiento, mientras que en SS1P estaban presentes desde el 

ciclo uno.(114) 

En el ensayo clínico Fase I, solamente 20 pacientes pudieron ser evaluados, 8 

mantuvieron su enfermedad estable, mientras que el resto mostró progresión de 

la enfermedad tras tres meses de iniciado el tratamiento. Los autores relacionan 

la baja eficiencia de la IT con su t1/2 (53 min) y la dificultad de aumentar el 

número de dosis debido a la aparición de ADA y sugieren combinar la IT con otros 

medicamentos como una opción anticancerígena.(115) 
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Tabla 2- Inmunotoxinas contra tumores hematológicos y sólidos en fases clínicas 

reportadas en los últimos diez años (2011-2021) 

Inmunotoxina Blanco Tipo de tumor 
Fase 

Clínica 
Referencias 

HuM-195/rGel CD33 

AML,CML, 
Síndrome 

mielodisplásico, 
Gelonina 

I 

Choudhary y 
otros; 2011. 

Becker y 
Benhar; 2012.  

Wayne y 
otros; 2014. 
Li y otros; 

2017. 
Allahyari y 
otros; 2017 

BL22 CD22 
HCL, CLL, ALL, 

NH 
II 

Li y otros; 
2017 

LMB-2 CD25 HCL, ATL I/II 

Li y otros; 
2017. 

Allahyari y 
otros; 2017. 

Wayne y 
otros; 2019. 

Mazor y 
Pastan; 2020 

Denileukin diftitox 
(Ontak) 

IL-2R, 
CD25,CD12,CD132,CD33 

CTCL, NH, 
Melanoma, cáncer 
de ovario, mama 

y riñón 

III/IV 

Becker y 
Benhar; 2012. 

Wayne y 
otros; 2014 
Li y otros; 

2017 

Ki-4-dgA CD30 LH,NH I/III/III 

Choudhary y 
otros; 2011. 

Powell y 
otros; 2014. 
Li y otros; 

2017 

A-dmDT390-bisfv 
(UCHT1) 

CD3ε/DT CTCL, Leucemia I/II 

Becker y 
Benhar; 2012. 

Wayne y 
otros; 2014. 
Allahyari  y 
otros; 2017 

Anti-B4-bR, CD19 NH-tipo B II/III 

Becker y 
Benhar; 2012. 

Li y 
otros;2017 

RFT5-dgA (IMTOX 25) CD25/CD19 
HD,NHL, 

CTCL,GVHD,  
aploidenticalSCT 

I/II 
Choudhary y 
otros; 2011 

VB4-845 Ep-CAM 
Carcinoma de 

células 
transicionales 

I Li y otros;  
2017 

MOC31PE EpCAM/PE 
Carcinomas 
epiteliales 

I 
Allahyari y 
otros; 2017 

LMB-100 Mesotelina Mesotelioma I 
Hassan y 

otros; 2020 
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SS1(dsFv)PE38(SS1P) Mesotelina/PE38 
Mesotelioma, 

ovario, cáncer de 
páncreas 

I/II 

Choudhary y 
otros; 2011. 

Becker y 
Benhar; 2012. 

Li y otros; 
2017. 

Allahyari y 
otros; 2017 

CLL: Leucemia linfocitaria crónica. ALL: Leucemia linfocítica aguda. HCL: Leucemia de células vellosas. LH: Linfoma de 

Hodgkin. NH: No-Hodgkin. ATL: Leucemia de células T adultas. CTCL: Linfoma cutáneo de células T. 

 

Otra IT con reportes recientes en estudios clínicos es la BL22 (RFB4/PE38) que es 

una RIT construida a partir del ScFv BFR4 (anticuerpo anti CD22 presente en 

células B) y la toxina PE38. En la fase I se informó un 65 % de remisión completa 

tras un solo ciclo de tratamiento con 3-50μg/kg de la IT a los 46 pacientes con 

malignidades hematológicas que fueron incluidos en el estudio. Durante la fase II 

se les aplicó una dosis de 40μg/kg a 36 pacientes con tumores hematológicos en 

el primer ciclo, a los pacientes que no mostraron remisión se les repitió el 

tratamiento, esta vez con 30μg/kg cada 4 semanas en un período de dos meses. 

Los resultados mostraron que BL22 presentó actividad significativa frente a HCL, 

mientras que su respuesta fue limitada en pacientes con los tumores 

hematológicos CLL, ALL, NH.(22) 

Mazor y Pastan en el 2020 realizaron pruebas clínicas en fase, I/II y III con la 

inmunotoxina LMB-2 en pacientes con tumores hematológicos y melanoma para 

estudiar la diferencia entre las respuestas de ambos tipos de tumores frente a las 

inmunotoxinas.(116) Para las fases I y II se administró la inmunotoxina  de forma 

endovenosa diariamente por 5 días en ciclos de 21 días por 5 ciclos. En la fase III 

se administró al azar 1 o 2 dosis de LMB-2 durante 5 días seguidos cada 3 semanas, 

igualmente con un total de 5 ciclos. En los pacientes con tumores sólidos se 

realizaron estudios en fase I y se aplicaron 30 µg/kg de LMB-2 cada 2 días para un 

total de tres dosis durante tres semanas.(74,106,116) 

El 17 % de los pacientes con tumores hematológicos desarrollaron anticuerpos ADA 

en el primer ciclo de la fase II. Mientras que el 92 % de los pacientes con melanoma 

desarrollaron anticuerpos ADA tras el primer ciclo. Estos resultados muestran una 

menor respuesta del SI en pacientes con tumores de origen hematológico frente 

a las IT.(116) 
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Inmunotoxinas aprobadas por la Administración de Alimentos y Drogas 

de U.S (FDA, por sus siglas en inglés) 

En los últimos diez años la FDA aprobó cuatro inmunotoxinas: Brentuximab 

vedotin, Trastuzumab emtansine, Bexxar o Tositumab y Moxetumomab pasudotox 

(Tabla 3). 

La primera inmunotoxina aprobada por la FDA en 1999 fue la Denileukin difitox 

para el tratamiento de linfoma de células T cutáneo, linfomas de células B no-

hodgkin, leucemina linfocítica crónica, leucemia de linfocitos C, la enfermedad 

de Graft y células T reguladoras. Esta inmunotoxina fue elaborada mediante 

técnicas recombinantes con un AcM IL-2 que se une al receptor de Interleukina-2 

(IL-2) y un segmento de la toxina diphtérica.(117,118) 

 

Tabla 3- Inmunotoxinas aprobadas por la FDA (2011-2021) 

Nombre Año Construcción 
Mecanismo de 

acción 
Blanco 

Brentuximab vedotin 
 

2011 

AcM anti-CD30 conjugado a 
Monomethylauristatin E (MMAE). 

Bloquea la 
división celular. 

Linfoma de Hodgkin 
refractorio, linfoma de 

células grandes 
anaplásico 

Trastuzumab emtansine 2013 

AcM anti-Her2 conjugado con 
mertasine (DM1). 

Inhibe la vía de 
señalización de 

HER2 e internaliza 
el DM1 

Cáncer de mama 
positivo a HER2 

Bexxar/Tositumomab 2013 
AcM anti-CD20 conjugados con 

Indium 
 Linfoma No-hodgkin 

Moxetumomab pasudotox 
(Lumoxiti) 

2018 
scFv CD22 conjugada a la 

extotoxina de truncada PE38. 
Reconoce el 

marcador CD22 de 
las células B 

Leucemia de células 
vellosas 

AcM: Anticuerpo monoclonal. 

 

La inmunotoxina Moxetumomab (Lumoxiti) fue aprobada por la FDA en septiembre 

del 2018 para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia refractaria de 

células vellosas. La dosis recomendada fue de 0,04 mg/kg y es aplicada por vía 

intravenosa y con una administración previa de una solución isotónica a los 

pacientes. Los efectos adversos más comunes fueron edemas, nauseas, fatigas y 

se asocia con toxicidad renal. Según Raedler y otros en el 2019 la IT posee 

respuestas duraderas y tolerancias aceptables.(119) 

La IT Trastuzumab emtansine se aprobó en febrero del 2013 para el tratamiento 

de pacientes con cáncer de mama metastásico, siendo la dosis recomendada de 
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3.6 mg/kg suministrada por vía intravenosa en períodos de tres semanas. Los 

efectos secundarios más comunes consistían en fatiga, hemorragia, trombosis, 

dolores de cabeza, entre otros. Un análisis de biomarcadores realizado en el 

estudio fase III mostró que los pacientes con alta expresión de RNA mensajero de 

HER 2 desarrollaron una respuesta más favorable ante la IT que aquellos que no 

expresaron el marcador. (120) 

Tumores sensibles a IT 

Las Inmunotoxinas han sido empleadas en tumores sólidos y no sólidos, con mejor 

respuesta en estos últimos. (121) Los tumores sólidos pueden presentar poca 

irrigación sanguínea y células más condensadas lo que dificulta la “ruta de 

acceso” a las células tumorales individuales, sin embargo, poseen un sistema 

inmune (SI) tal capaz de mostrar una buena respuesta frente al tratamiento con 

inmunotoxinas.  

En un estudio piloto Hassan y otros en el 2015 reportan una remisión y una 

inmunosupresión en pacientes con mesotelioma que fueron tratados con la RIT-

SSP1 (inmunotoxina recombinante antimesotelina) y lograron modificar las células 

cancerígenas de forma irreversible, debido a la inactivación del factor-2 de 

elongación que detiene la síntesis de proteínas.(77) 

Los tumores hematológicos por su parte, parecen responder mejor frente a las 

inmunotoxinas ya que, las células se encuentran en circulación. Allahyari y otros 

en el 2017 plantea que las inmunotoxinas son muy útiles en el tratamiento de 

tumores de células del sistema circulatorio que expresan un alto número de 

proteínas blanco.(5) Los pacientes con este tipo de tumor presentan un SI más 

deprimido,(16) porque las células implicadas en la respuesta del SI se encuentran 

comprometidas. 

Giansanti y otros en el 2018 reportan que alrededor del 40 % de los pacientes con 

una variedad de tumores hematológicos responden al tratamiento con 

inmunotoxinas con toxinas de origen bacteriano o vegetal y que, a pesar de la 

producción de ADA, pueden someterse a múltiples dosis de las inmunotoxinas. Por 

el contrario, el 50-100 % de los pacientes con tumores sólidos producen 

anticuerpos ADA por lo que no pueden recibir más de una dosis única lo que reduce 

el potencial terapéutico de estos fármacos en este tipo de tumor. Todo esto 
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puede deberse a una mayor accesibilidad de los tumores hematológicos a las 

inmunotoxinas y al SI más debilitado del paciente en comparación con los 

pacientes con tumores sólidos.(73) 

En dependencia de la toxina utilizada la producción de anticuerpos contra la 

inmunotoxina podría ser superable, ya que al usar inmunoconjugados con 

actividad desestabilizadora de membranas se podría aumentar la permeabilidad 

de la membrana de forma selectiva, lo que facilita el acceso de otros agentes 

quimioterapéuticos con poca capacidad de penetración.(122) 

Estrategias para reducir la citotoxicidad no específica de 

inmunotoxinas 

Las inmunotoxinas, constituyen una herramienta novedosa para combatir el 

cáncer pero existen desafíos prácticos que limitan el uso clínico. Los ensayos 

clínicos con inmunotoxinas han reportado efectos secundarios como la 

inmunogenicidad y el síndrome de fuga vascular. 

La inmunogenicidad se refiere a la capacidad de una determinada sustancia de 

generar una respuesta inmune específica traducido como eventos adversos y en 

ensayos clínicos con inmunotoxinas se ha observado que el SI activo es capaz de 

producir ADA capaces de neutralizar las IT lo que se interpreta como un evento 

secundario. 

En ensayos clínicos se han reportado eventos de toxicidad inespecífica en el 

tratamiento con inmunotoxinas para lo que se desarrollaron distintas estrategias 

de construcción y métodos de aplicación para disminuir su inmunogenicidad 

(Tabla 4): 

 

 Disminución de las células T y B del sistema inmune con el uso de drogas 

inmunomoduladoras como el Rituximab antes de aplicar la inmunotoxina.(116) 

 Utilización de anticuerpos humanizados en la construcción de la 

inmunotoxina para que el organismo no los identifique como factores no 

propios.(116) 

 Reducir el tiempo de vida medio en sangre de las IT, para disminuir la 

inmunogenicidad mediante el empleo de scFv bivalentes que se unen con mayor 

afinidad a las membranas que su contraparte monovalente.(123) 
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 Modificación de toxinas como la obtenida de la Pseudomona(116) y algunas 

actinoporinas(47) para disminuir  las uniones inespecíficas. Se ha modificado, 

mediante técnicas de biología molecular, la región de reconocimiento a la 

membrana de estas toxinas para disminuir su toxicidad inespecífica o inactivarlas 

temporalmente. 

 Reducción de la toxicidad inespecífica de la IT mientras llega a la célula 

blanco con compuestos que se unen a la sección tóxica de la IT mediante un 

enlace no covalente que se rompe por la acción de proteasas, de manera tal que, 

una vez acoplada a la membrana celular la toxina se libera en el microambiente 

tumoral, y esto contribuiría a la disminución de los efectos no-específicos por 

toxicidad.(124) 

 

Tabla 4- Estrategias para reducir la citotoxicidad no específica de inmunotoxinas. 

Inmunotoxinas recombinantes mutadas para disminuir su inmunogenicidad 

Nombre del 
fármaco 

Blanco 
Descripción de la 

toxina 
IC50 
(pm) 

Actividad 
Relativa (%) 
(Comparada 
con PE38) 

Tipo 
celular 

Moxetumomab CD22 PE38 3.4 100 CA46 

LMB-T19  

PE24 con mutaciones 
en 10 puntos para 

reducir el enlace de 
células B y T 

3.4 100  

SS1P Mesothelina PE38 47.5 100 KLM1 

LMB-
100/RG7787 

 

Fab humanizado y 
PE24 con mutaciones 

en 5 puntos para 
reducir el enlace de 

células B 

9.9 480  

LMB-2 CD25 PE38 0.07 100 HUT102 

Tac-M18-
PE24(T) 

 

PE24 enlace C-C y 
mutaciones en seis 
puntos para reducir 
la unión inespecífica 

0.7 10  

LMB-75 BCMA PE24 1.1 100 H929 

LMB-273 (T20)  

PE24 con mutaciones 
en 5 puntos para 

reducir el enlace de 
células B (excluyendo 

R494A) 

1.1 100  

HN3-PE38 GPC3 PE38 586.0 100 Hep38B 

HN3-mPE24  

PE24 con mutación 
en 5 puntos para 

reducir el enlace de 
células B 

592.0 99  

Fuente: Mazor and Pastan.(116) 
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Mutter y otros en el 2018 desarrollaron una inmunotoxina inactiva por métodos 

recombinantes (S-FraC-Nab-DHFR), con la toxina formadora de poros FraC, unida 

al nanocuerpo 7d12 anti EGFR y le añadieron un brazo sensible a furina que es 

una proteasa tumoral (DHFR). Con este mecanismo se logró que la inmunotoxina 

recuperara su actividad al exponerse a furina. Le introdujeron mutaciones al azar 

y las mutantes las denominaron como MD-DHFR-FraC que fueron ensayadas en las 

líneas celulares de carcinoma A431 que no expresaba furina y Calu-6 que expresa 

furina. La IT mostró actividad frente a Calu-6 (IC50=146±18,5nM), pero no con 

A431b.(125) 

La construcción de una inmunotoxina conlleva la adecuada selección del AcM para 

minimizar el reconocimiento de células normales y reducir la toxicidad no 

específica. Es igualmente importante la selección de la toxina y se plantea como 

más conveniente el empleo de actinosporinas, para tumores de difícil acceso. En 

estos casos, las inmunotoxinas podrían combinarse con agentes 

quimioterapéuticos para establecer un mecanismo de entrada del fármaco de 

manera específica y sinérgica para aumentar su acción tóxica y así disponer de un 

tratamiento que permita disminuir el tamaño de tumores sólidos. 

El reconocimiento por el SI de las toxinas en las inmunotoxinas constituye una 

desventaja al igual que la toxicidad inespecífica por lo que para superar estas 

limitaciones se han utilizado toxinas truncadas. Además, se han desarrollado 

estrategias para mejorar la eficacia de las inmunotoxinas con el uso de 

fragmentos de anticuerpos que disminuye el tamaño de la molécula de la 

inmunotoxina, mejora la penetración en los tumores, disminuye la 

inmunogenicidad, aumenta la unión a la molécula blanco y la relación tumor-

sangre. 

 

Consideraciones finales 

El uso de las inmunotoxinas ha estado en una zona de conflicto en el tratamiento 

del cáncer, sin embargo los resultados de diversos grupos de trabajo muestran 

que constituyen una alternativa para superar la toxicidad colateral de los 

citostáticos y han estimulado un interés en el desarrollo de la terapia dirigida.  
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Las estrategias para el tratamiento del cáncer con inmunotoxinas aún están en 

estudio, pues es necesario identificar toxinas más potentes, AcM y sus fragmentos 

con mayor especificidad, así como establecer los tratamientos específicos para 

cada paciente y el tipo de tumor. 
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