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REPERCUSIÓN DEL EMPLEO DE ANTIBIÓTICOS EN LA RESPUESTA A 

LA INMUNOTERAPIA EN PACIENTES ONCOLÓGICOS DEL HURH DE 

VALLADOLID 

   

RESUMEN 

 

 

 Antecedentes: Diversos estudios muestran que los antibióticos (AB) pueden 

modular el microbioma. Datos recientes de análisis retrospectivos sugieren un 

beneficio reducido de los inhibidores del punto de control inmunitario (ICI) en 

pacientes tratados con antibioterapia. 

 

 Metodología: Análisis retrospectivo del uso de AB durante el tratamiento 

inmunoterápico con atezolizumab, ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab en 

pacientes con tumores sólidos. Se incluyeron en el estudio 112 pacientes. El 

objetivo principal de este estudio fue evaluar el impacto del uso de AB analizando 

la supervivencia libre de progresión (SLP), la supervivencia global (SG) y la 

proporción de respuestas. Las curvas de supervivencia se compararon con la 

prueba de log-rank. Las hazard ratio (HR) se calcularon utilizando modelos de 

regresión Cox. 

 

 Resultados: 64 (54%) pacientes recibieron AB durante el tratamiento con ICI. La 

SLP de los pacientes con cáncer de pulmón tratados con antibióticos fue más corta 

que la de los que no los habían recibido (mediana: AB+ 5,6 meses vs. AB- 8,8 

meses; HR 3,17, IC 95%: 1,00-10,01, P = 0,04). El análisis no confirmó que la 

relación fuera estadísticamente significativa en los resultados de la SG ni en la 

SLP del resto de grupos estudiados. 

 

 Conclusiones: De acuerdo con nuestros datos, el uso de AB antes y después de 

comenzar el tratamiento con ICI se asocia a una reducción de la SLP en pacientes 

con cáncer de pulmón. 

 

 Palabras clave: Inhibidores del punto de control inmunitario; antibióticos; cáncer 

de pulmón; microbiota; supervivencia libre de progresión; supervivencia global. 
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IMPACT OF ANTIBIOTIC USE ON IMMUNOTHERAPY RESPONSE IN 

ONCOLOGICAL PATIENTS FROM HURH OF VALLADOLID 

 

ABSTRACT 

 

 

 Background: Several studies show that antibiotics (AB) can modulate the 

microbiome. Recent data from retrospective analysis suggest a reduced benefit of 

inhibitors of the immune control point (ICI) in patients treated with antibiotic therapy. 

 

 Methods: Retrospective analysis of AB use during the immunotherapeutic 

treatment with atezolizumab, ipilimumab, nivolumab and pembrolizumab in patients 

with solid tumors. 112 patients were included in the study. The main objective of 

this study was to evaluate the impact of the AB use analyzing progression-free 

survival (PFS), overall survival (OS) and the proportion of responses. Survival 

curves were compared with the log-rank test. The hazard ratio (HR) was calculated 

using Cox regression models. 

 

 Results: 64 (54%) patients received AB during treatment with ICI. The PFS of 

patients with lung cancer treated with antibiotics was shorter than those who had 

not received them (median: AB + 5.6 months vs. AB- 8.8 months, HR 3.17, 95% CI: 

1.00-10.01, P = 0.04). The analysis did not confirm that the relationship was 

statistically significant in the OS or PFS results of the rest of the groups studied. 

 

 Conclusions: According to our data, the AB use before and after starting treatment 

with ICI is associated with a reduction of PFS in patients with lung cancer. 

 

 Key words: Immune checkpoint inhibitors; antibiotics; lung cancer; microbiota; 

progression-free survival; overall survival. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

La progresión tumoral puede ser reconocida por el sistema inmune de nuestro 

organismo que, en algunas circunstancias, es capaz de controlar e incluso eliminar 

este crecimiento celular [1]. La inmunoterapia, una estrategia dirigida a estimular el 

sistema inmune, se está convirtiendo en un esquema terapéutico fundamental para 

diversos tipos de cáncer, tanto en monoterapia como en combinación con otros 

tratamientos. 

Una de las dianas terapéuticas fundamentales son los mecanismos de control 

inmunológicos, sobre los que actúan anticuerpos que bloquean su función y que 

pueden lograr frenar la progresión tumoral. En este sentido, los inhibidores de los 

puntos de control inmunes (immune checkpoint inhibitors; ICI) más empleados en 

oncología se dirigen a Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4), Programmed Cell 

Death Protein 1 (PD-1) y Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1). Es probable que el 

bloqueo simultáneo de estas vías produzca un mayor efecto que el bloqueo único o 

secuencial. Esto supondría que cada una de ellas tiene un papel específico: mientras 

que CTLA-4 induciría de manera precoz la tolerancia del sistema inmune, PD-1 

actuaría en su mantenimiento a largo plazo. En cualquier caso, estas nuevas técnicas 

se encuentran en constante desarrollo, presentan múltiples indicaciones y están 

cambiando las opciones de tratamiento en el cáncer avanzado [2]. 

Se ha demostrado la eficacia de estos tratamientos principalmente en melanoma, pero 

también en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, carcinoma renal, 

carcinoma de vejiga o linfoma [3, 4]. El uso de la inmunoterapia incrementa la 

probabilidad de alcanzar respuesta en ciertos tumores, en comparación al empleo de 

la quimioterapia [5]. Sin embargo, no todos los pacientes responden del mismo modo a 

un mismo tratamiento; algunos enfermos logran remisiones completas y duraderas, 

mientras que otros no obtienen un beneficio neto.  

El efecto antineoplásico de los ICI podría estar influido por causas genéticas y 

hormonales -como el sexo del paciente [6]- y también ambientales... En ensayos con 

ratones han evidenciado una asociación significativa entre la microbiota intestinal y la 

respuesta inmune antitumoral [7]. Un estudio reciente muestra, mediante la recogida y 

análisis de muestras fecales de pacientes con melanoma metastásico en tratamiento 
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con anti PD-1, que los que tenían una mayor diversidad bacteriana alcanzaban una 

supervivencia libre de progresión (SLP) más prolongada; en los pacientes 

respondedores se detectaba una flora “favorable” rica en Clostidriales, 

Faecalibacteriae y Ruminococcaceae [8]. 

La microbiota intestinal es esencial para preservar la integridad de la barrera mucosa y 

prevenir fugas en la misma, lo que podría originar una disbiosis con entrada de 

bacterias comensales o patógenas al torrente sanguíneo, y que activaría el 

reconocimiento inmune y fenómenos de inflamación a distancia [9, 10]. Esta disbiosis 

se ha relacionado con numerosas enfermedades sistémicas: gastrointestinales, 

neuronales, autoinmunes y metabólicas [11]. La pérdida de función protectora, el 

aumento de permeabilidad intestinal y los cambios en la composición de la microbiota 

se relacionan además con la dieta y con la toma de ciertos fármacos [12, 13]. Se ha 

planteado, por tanto, que la exposición a antibióticos podría asociarse a una menor 

respuesta terapéutica del cáncer [14, 15]. 

Esto último es lo que ha querido demostrar otro grupo de investigadores franceses, 

valorando la posibilidad de resistencia a la terapia anti-PD-1 tras el uso de 

betalactámicos, sulfonilureas y macrólidos en 69 pacientes oncológicos con cánceres 

de pulmón, riñón o vejiga. En comparación con los que no habían recibido antibiótico, 

presentaron una mayor probabilidad de progresión de la enfermedad y una menor 

supervivencia en los tres tipos de cáncer estudiados. Paralelamente, para poder 

establecer una relación causal, se realizó un ensayo con ratones sin gérmenes y/o 

tratados con antibioterapia. Tras recolonizarse mediante trasplante de microbiota fecal 

de pacientes con cáncer respondedores a ICI, se encontró en los animales una 

mejoría clara de los efectos de los anti-PD-1 [16]. A este, se suma otro estudio que 

pone de manifiesto un menor efecto inmunoterápico tras recibir antibióticos 

(betalactámicos y quinolonas) en 16 pacientes con carcinoma avanzado de células 

renales y 48 con cáncer de pulmón no microcítico [17]. 

Siguiendo esta línea de investigación, el objetivo principal de nuestro estudio es 

determinar la relación y posible repercusión del empleo de antibióticos en la respuesta 

a la inmunoterapia en pacientes oncológicos tratados en el Hospital Universitario del 

Río Hortega (HURH) en el Área de Salud Valladolid Oeste. 
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METODOLOGÍA 

 

 

PACIENTES 

Análisis retrospectivo de enfermos con tumor activo que fueron tratados en el Servicio 

de Oncología del HURH con ICI -atezolizumab, ipilimumab, nivolumab y 

pembrolizumab- como fármaco único o en combinación. Se solicitó a la Farmacia 

Hospitalaria un listado de aquellos pacientes que habían recibido inmunoterapia para 

cualquier tipo de tumor sólido a partir del año 2010. Se excluyeron los pacientes con 

tumores hematológicos ya que no fueron tratados por el Servicio de Oncología. El 

protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con 

medicamentos (CEIm) del Área de Salud Valladolid Oeste (Anexo 1). 

Se revisaron las historias clínicas para registrar los posibles tratamientos antibióticos 

empleados en dichos pacientes en el periodo comprendido desde dos meses antes a 

un mes después de la administración de ICI. Se recogieron la clase de antibiótico, 

motivo por el que se empleó, vía de administración, duración del tratamiento y efectos 

adversos, independientemente de su vía de administración (oral o intravenosa). Se 

recogieron también variables como sexo y edad de los pacientes, hábitos tóxicos, 

tratamientos oncológicos concomitantes o previos (radioterapia, líneas de 

quimioterapia, hormonoterapia o cirugía), tipo y estadio del tumor y número y 

localización de las metástasis. Se analizaron la SLP, la supervivencia global (SG) y la 

proporción de respuestas (de acuerdo con criterios iRECIST; Tabla 1) [18, 19]. La SLP 

se definió como el periodo comprendido desde la fecha de administración inicial de la 

inmunoterapia hasta la fecha de progresión de la enfermedad clínica, la mortalidad por 

cualquier causa o el último seguimiento de los pacientes. La SG se def inió incluyendo 

el periodo desde la fecha de administración inicial del tratamiento inmunoterápico 

hasta la fecha de mortalidad por cualquier causa o el último seguimiento. 

Además, se realizó un análisis independiente de los datos de los pacientes con cáncer 

de pulmón ya que se trata del más prevalente en el empleo de ICI. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se recogieron en Excel (Microsoft Office para Windows XP) y posteriormente 

se analizaron utilizando el paquete estadístico SPSS 15.0. Las variables categóricas 

se analizaron como porcentajes, mientras que las variables continuas fueron 

analizadas como medianas. Se empleó la t de Student para la comparación de 

variables paramétricas y la U de Mann-Whitney y Chi-cuadrado para variables con 

distribución no paramétrica. Se consideraron como estadísticamente significativos los 

valores de p < 0,05.  

Las curvas de supervivencia se estimaron por el método de Kaplan-Meier y se 

compararon con la prueba de log-rank. Se utilizó también el modelo de regresión 

multivariable de Cox para determinar las diferentes hazard ratio (HR) con sus 

respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%.  

 

Tabla 1. Criterios iRECIST para evaluar la respuesta al tratamiento 

Respuesta DEFINICIÓN iRECIST 

RC (Respuesta Completa) Desaparición de todas las lesiones diana o adenopatías de < 

10 mm en el eje corto. 

RP (Respuesta Parcial) Disminución de > 30% en la suma de los diámetros mayores 

de las lesiones diana o disminución de ≥ 15% de la atenuación 

tumoral en TC, sin aparición de nuevas lesiones. 

PE (Progresión de Enfermedad) Una enfermedad progresiva inicialmente no confirmada (iUPD) 

requiere confirmación (iCPD) en pacientes clínicamente 

estables mediante un control de imagen posterior después de 

4 a 8 semanas. Las nuevas lesiones se evalúan por separado. 

EE (Enfermedad Estable) No cumple ninguno de los criterios anteriores. 
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RESULTADOS 

 

 

Se registraron un total de 118 pacientes, de los que fueron evaluables 112. Se 

excluyeron del análisis seis enfermos: dos eran enfermos hematológicos, tres no 

habían llegado a recibir ICI por deterioro del estado general o fallecimiento y no fue 

posible acceder a la historia clínica oncológica de otro paciente. Finalmente, se 

estudiaron a 112 pacientes con diversos tipos de cáncer, cuyas características se 

describen en la Tabla 2. El 69% de ellos eran varones, y la media de edad fue de 65 

años (rango de 58-71 años). Al inicio del tratamiento inmunoterápico, todos 

presentaban tumores avanzados y más de la mitad tenían afectación metastásica en 

dos o más localizaciones.  

 

Los tratamientos oncológicos recibidos antes de los ICI están recogidos en la Tabla 3. 

Se emplearon un total de cuatro fármacos inmunoterápicos: atezolizumab (5%), 

ipilimumab (4%), nivolumab (64%) y pembrolizumab (21%).  

Al finalizar el estudio, 56 (48%) pacientes seguían vivos y 34 (29%) continuaban 

recibiendo inmunoterapia. 

Tabla 2. Características de pacientes y tumor 

Variables N 

Sexo Varón 

Mujer 

77 

35 

Edad (mediana, rango) 65 (58 - 71) 

Tumor primario Pulmón 

Vejiga 

Riñón 

Melanoma 

Cabeza y cuello 

Otros 

64 

8 

9 

24 

4 

3 

Hábitos tóxicos No 

Fumador 

Exfumador 

Alcohol 

Otros 

37 

27 

48 

15 

2 

Número de metástasis No 

1 localización 

2 localizaciones 

3 localizaciones 

4 o más localizaciones 

3 

31 

34 

32 

12 

Situación del paciente Vivo 

Fallecido 

56 

56 
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Tabla 3. Tratamientos oncológicos recibidos 

Variables N 

Quimioterapia (QT) No 

1 línea 

2 líneas  

3 o más líneas 

35 

43 

20 

14 

Radioterapia (RT) SÍ 

No 

39 

73 

Hormonoterapia (HT) Sí 

No 

4 

108 

Cirugía Sí 

No 

34 

78 

Inmunoterapia (ICI) Atezolizumab 

Ipilimumab 

Nivolumab 

Pembrolizumab 

6 

5 

76 

25 

 

Sesenta y cuatro (54%) de los 112 pacientes recibieron antibióticos dos meses antes, 

durante o un mes después de la terapia con ICI (grupo AB+). Las quinolonas y 

betalactámicos fueron los más empleados. El 36% de estos enfermos recibió más de 

un antibiótico, y un 16% de ellos presentaron diarrea tras el tratamiento. 

 

En la Tabla 4 se registra la respuesta al tratamiento con ICI, tanto global como 

estratificada por grupos que hayan recibido (AB+) o no (AB-) antibióticos durante el 

mismo periodo de tiempo. Estas respuestas se representan gráficamente en las 

Figuras 1A y 1D, separando a los pacientes en función al tipo de tumor: cáncer de 

pulmón (Figura 1A) y resto de tumores sólidos (Figura 1D). Los resultados son 

similares en ambos grupos. 

La SLP de los pacientes con cáncer de pulmón tratados con antibióticos fue 

significativamente más corta que la de los que no los habían recibido (mediana: AB+ 

5,6 meses vs. AB- 8,8 meses; HR 3,17, IC 95%: 1,00-10,01, P = 0,04) (Figura 1B) sin 

diferencias en SG (mediana: AB+ 8,6 meses vs. AB- 13,8 meses, HR 0,95, IC 95%: 

0,47-1,93, P = 0,89) (Figura 1C). No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en SLP ni en SG en función de haber recibido o no antibióticos en los 

pacientes con otros tumores sólidos (Figuras 1E y 1F). 

Tabla 4. Respuesta al tratamiento 

Respuesta ICI global ICI (AB+) ICI (AB-) 

No evaluable 

RC  

RP  

EE  

PE  

34 (29%) 

3 (2%) 

14 (12%) 

32 (27%) 

29 (25%) 

19 (17%) 

3 (3%) 

5 (4%) 

22 (20%) 

15 (13%) 

15 (13%) 

0 (0%) 

9 (8%) 

10 (9%) 

14 (13%) 
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Figura 1. Respuesta global (A), curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresión (SLP) (B) y supervivencia global (SG) (C) en pacientes con cáncer de pulmón 

no microcítico en tratamiento con ICI, estratificados por el empleo de antibiótico. Respuesta global (D), curvas de Kaplan-Meier para SLP (E) y SG (F) en pacientes con otros 

tumores sólidos en tratamiento con ICI, estratificados por el empleo de antibiótico. 
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DISCUSIÓN 

 

 

Debido a los efectos inmunosupresores del propio cáncer y la leucopenia inducida por 

los tratamientos, los pacientes oncológicos son más propensos a la aparición de 

infecciones bacterianas y el empleo de antibióticos es esencial para reducir su 

morbimortalidad [20]. El hecho de que algunas condiciones médicas necesiten el 

empleo de antibióticos debería tenerse en cuenta, ya que podrían afectar a la 

supervivencia de estos pacientes. Algunos autores plantean que, junto con otros 

factores del huésped, la terapia antibiótica puede disminuir la diversidad, desplazar la 

microbiota intestinal temporalmente y erradicar bacterias inmunogénicas. Sin embargo, 

no se conoce ni se ha descrito el mecanismo por el cual se produce esta disbiosis [21]. 

Este estudio se centra en el impacto del empleo de antibióticos durante el tratamiento 

con inmunoterapia. Nuestros resultados son similares a los revisados en la literatura 

en cuanto al tipo de tumor estudiado y las características de los pacientes incluidos 

(Tabla 5). En pacientes con cáncer de pulmón los resultados de este trabajo 

mantienen la tendencia de lo que se viene describiendo. Así, la SLP en el grupo de los 

que habían recibido tratamiento antibiótico resultó más corta que los que no lo 

recibieron (mediana: AB+ 5,6 meses vs. AB- 8,8 meses, HR 3,17, IC 95%: 1,00-10,01, 

P = 0,04). Sin embargo, no se ha encontrado diferencias en SG en estos mismos 

pacientes ni en los diagnosticados de otros tumores sólidos, como sí lo han hecho 

otros investigadores.  

A pesar del interés clínico en este tema, son pocos los estudios que han informado un 

resultado inferior con el uso de antibióticos durante la inmunoterapia. Algunos de ellos 

asocian una disminución de SLP y SG para diversos tipos de tumores, centrándose la 

gran mayoría en el cáncer de pulmón. Otros autores indican que los antibióticos no 

interfieren en los resultados clínico-terapéuticos de los pacientes oncológicos [22, 23]. 

Este es el caso de Huemer et al [24], quienes concluyeron que ni el momento de la 

administración de antibióticos ni la clase de antibiótico aplicada en monoterapia se 

asociaban con una disminución en la SG. 
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. Tabla 5. Comparación de estudios previos examinando la asociación entre antibióticos y la eficacia de inhibidores de los puntos de 

control inmunes (ICI) en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 

 Derosa L et al Huemer F et al Hakozaki et al Galli G et al Huemer F et al Nuestro estudio 

Revista Ann Oncol Oncotarget Oncology letters Ann Oncol 

(Abstract) 

Ann Oncol - 

Año 2018 2018 2018 2018 2019 2019 

Número pacientes 239 30 90 157 96 112 

Antibióticos, n (%) 48 (20%) 11 (37%) 13 (14%) 27 (17%) 38 (40%) 64 (54%) 

SLP  (AB+ vs. AB-) 

Mediana, meses 

HR 

IC95 

P 

 

 

1,9 vs. 3,8 

1,5 

(1,0-2,2) 

P=0,03 

 

 

2,9 vs. 3,1 

0,46 

(0,12-0,90) 

P=0,031 

 

 

1,2 vs. 4,4 

- 

- 

P=0,04 

 

 

2,2 vs. 7,7 

- 

- 

P<0,001 

 

 

ND 

 

5,6 vs. 8,8 

3,17 

(1,0-10,0) 

P=0,04 

SG  (AB+ vs. AB-) 

Mediana, meses 

HR 

IC95 

P 

 

7,9 vs. 24,6 

4,4 

(2,6-7,7) 

P<0,01 

 

 

7,5 vs. 15,1 

0,31 

(0,02-0,78) 

P=0,026 

 

 

8,8 vs. ND 

- 

- 

P=0,037 

 

 

4,9 vs. 16.3 

- 

- 

P=0,004 

 

12,2 vs. 11,2 

0,84 

(0,48-1,47) 

P=0,546 

 

 

8,6 vs. 13,8 

0,95 

(0,47-1,93) 

P=0,89 

 

AB, antibióticos;  SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresión; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; ND, no disponible. 
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Por otro lado, Chalabi et al [25] estudiaron la asociación tanto de antibióticos como de 

inhibidores de la bomba de protones con quimioterapia (docetaxel) e inmunoterapia 

(atezolizumab) en 1512 pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. El análisis 

univariante mostró que el uso de antibiótico se asociaba con una disminución de la SG 

(HR 1,21, IC 95%: 1,05-1,39). Sin embargo, el análisis multivariante no confirmó esta 

relación en pacientes tratados con atezolizumab (HR 1,32, IC 95%: 1,06-1,63). 

 

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el componente retrospectivo. 

No se pueden descartar sesgos en la recogida de datos como la imposibilidad de 

acceso a cierta información, la administración de antibióticos no recogida en la historia 

o pautada por el médico de Atención Primaria o el mal cumplimiento o falta de 

adherencia terapéutica... La dificultad de registro impidió analizar la administración de 

otros medicamentos (corticoides, inhibidores de la bomba de protones, 

inmunosupresores, antifúngicos, etc.) que también podrían interaccionar o influir en la 

respuesta al tratamiento inmunoterápico. 

En cualquier caso, los resultados sugieren la necesidad de ser prudentes a la hora de 

pautar antibioterapia empírica, especialmente antibióticos de amplio espectro, en 

pacientes con cáncer que estén recibiendo tratamiento inmunoterápico. Actualmente, 

se están estudiando varios métodos de manipulación de la flora intestinal mediante el 

uso de prebióticos, probióticos, trasplante de microbiota fecal o cápsulas cargadas con 

bacterias [26]. La modulación bacteriana podría suponer un nuevo y revolucionario 

concepto terapéutico futuro, pero se requieren experimentos adicionales para entender 

la biología, farmacocinética y duración óptima de estas intervenciones para mejorar la 

calidad de vida y supervivencia de estos pacientes. Además, parece claro que la 

estratificación según el estado del tratamiento con antibióticos puede justificarse en 

ensayos futuros que investiguen la respuesta o resistencia a ICI. 
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CONCLUSIONES 

 

 

Junto con los datos publicados anteriormente, este análisis retrospectivo sugiere que 

el uso de antibióticos antes y después de comenzar el tratamiento con ICI en 

pacientes con cáncer de pulmón avanzado puede estar asociado con la eficacia del 

mismo. Las investigaciones futuras sobre la inmunoterapia del cáncer deben aclarar 

los efectos de los medicamentos concomitantes y el papel de la microbiota intestinal 

en estos pacientes. 
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ANEXO 2 
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