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El cancer como inmunodeficiencia
secundaria. Revision

Maria Eugenia Vargas-Camario,! Ricardo Leopoldo Guido-Bayardo,? Nora
Ernestina Martinez-Aguilar,® Maria Isabel Castrején-Vazquez!

Resumen

Las inmunodeficiencias secundarias aparecen en individuos previamen-
te inmunocompetentes. La falta de respuesta primaria o secundaria a
un antigeno extrafio, en el caso de infecciones, es un dato centinela en
el diagnéstico de inmunodeficiencia (puede ser primaria o secundaria);
en el caso de un antigeno propio podria generar cancer. Este ha mos-
trado un aumento en la prevalencia e incidencia en forma global. La
mayor parte de los tratamientos médicos actuales en cancer se enfocan,
fundamentalmente, a acciones inmunomoduladoras (inmunosupresion-
inmunoestimulacién o ambos). El conocimiento de los conceptos clave,
desde la perspectiva de la inmunidad innata y adquirida, conduce al
desarrollo de cancer, involucrandose a la vigilancia inmunolégica y
los mecanismos de escape de ésta, que contribuyen a comprender
mejor el origen, comportamiento y tratamiento de las neoplasias. Los
tratamientos pueden originar alteraciones inmunolégicas como: alergia,
anafilaxia, falta de respuesta por inmunogenicidad, campos de atencién
del especialista en Alergia e Inmunologia clinica.

PALABRAS CLAVE: cdncer, inmunodeficiencia secundaria, inmuno-
competentes, tratamientos inmunomoduladores.
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Cancer as secondary immunodeficiency.
Review

Maria Eugenia Vargas-Camafio,* Ricardo Leopoldo Guido-Bayardo,? Nora
Ernestina Martinez-Aguilar,® Maria Isabel Castrejon-Vazquez*

Abstract

secondary immunodeficiency’s, previously presented in immunocom-
petent individuals. The lack of primary or secondary response to the
presence of a foreign antigen, in the case of infections is a sentinel data
in the diagnosis of immunodeficiency (can be primary or secondary), in
the case of a self antigen may generate the presence of Cancer. Cancer
has shown an increase in the prevalence and incidence globally. Most
current medical treatments in cancer are focused primarily on immu-
nomodulatory actions (immunosuppression / immune stimulation or
both). Knowledge of key concepts from the perspective of innate and
acquired immunity lead to cancer development, engaging immune
surveillance and escape mechanisms of this that contribute to better
understand the origin, behavior and treatment of neoplasm’s. These treat-
ments can cause immunological disorders such as allergy, anaphylaxis,
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lack of response immunogenicity care fields specialist in Allergy and

Clinical Immunology.
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tent, Immunomodulatory treatments.

ANTECEDENTES

Las inmunodeficiencias secundarias aparecen
en individuos sin alteraciones genéticas en el
sistema inmunitario inmunocompetente. La
funcién esencial del sistema inmunitario es el
reconocimiento entre lo propio y lo no propio;
por ejemplo, la erradicacién de las infecciones.
La respuesta inmunitaria es el mecanismo por el
que un organismo intenta mantener la integridad
del genoma. Las células inmunitarias pueden
identificar antigenos no propios expresados en
la superficie de una célula infectada (proteinas
virales o bacterianas) y hacer de ésta su blanco
y destruirla. La falta de respuesta inmunitaria
primaria o secundaria ante un antigeno propio
es un dato que debe despertar sospecha en el
diagnéstico de inmunodeficiencia (primaria o
secundaria), y que en el caso de un antigeno
propio podria generar cancer.

La renovacion celular continda durante la vida
de todos los individuos, y durante este proceso
se generan algunas mutaciones en las células,
éstas son eliminadas y reconocidas por un
sistema inmunitario integro. De no ser asi se
podria originar cancer, por estos mecanismos,
reconociéndolo actualmente como una inmu-
nodeficiencia secundaria. Por primera vez Paul
Erlich, a mediados del siglo XIX, propuso que
los tumores podrian ser reconocidos como te-
jidos cancerigenos y antigénicamente extrafos
para el huésped, y consideré a la activacion de
la respuesta inmunitaria como un mecanismo
importante que podria contribuir al tratamiento
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del cancer. En 1970 Burnet y sus colaboradores
propusieron el concepto de sobrevigilancia
inmunolégica y se inicié la descripcion de pa-
cientes con deficiencia de respuesta clinica ante
la existencia de células cancerosas con base en
tres observaciones:

1. Existencia de regresiones espontaneas de
cancer.

2. Aumento de la incidencia de cdancer en
pacientes inmunosuprimidos.

3. Existencia de infiltrados linfocitarios en
tumores solidos.

Entre las funciones importantes del sistema in-
munitario esta proporcionar proteccion contra la
proliferaciéon excesiva de las células neoplasicas,
y quiza en la mayor parte de los canceres esta
actividad no sea exitosa.

La respuesta inmunitaria tumoral se dirige al
reconocimiento de:

1. Las propiedades antigénicas de las células
tumorales.

2. Reconocer a la respuesta inmunitaria del
hospedero contra las células tumorales.

3. Las consecuencias inmunoldgicas del hos-
pedero relacionadas con el crecimiento de
células tumorales.

4. Valiéndose de los medios por los que puede
modularse el sistema inmunitario pueden
identificarse las células tumorales, para
promover la erradicacién del tumor.
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Por ello, uno de los retos es diferenciar las cé-
lulas tumorales de las normales porque existen
muchas similitudes entre ambas, excepto que las
primeras tienden a proliferar en forma anormal,
explicando con esto la capacidad de diseminarse
por todo el hospedero, sin funciones diferencia-
das especificas o ciclos apoptésicos regulados,
por lo que no realizan una funcién diferenciada
especifica que interfiera con la funcién de los
6rganos. Las células normales tienen un indice
de pérdida celular por apoptosis programada
que se correlaciona con la produccién de nuevas
células que se encuentran como reservas celu-
lares menos maduras, mecanismos estudiados y
demostrados por diferentes autores.

La prevalencia e incidencia del cancer se han
incrementado en forma global. La mayor parte
de los tratamientos médicos actuales en cancer
estd enfocada, fundamentalmente, a las acciones
inmunomoduladoras (inmunosupresién-inmu-
noestimulacién, o en combinaciones diversas).
Estos tratamientos pueden originar alteraciones
inmunoldgicas como: alergia, anafilaxia, falta de
respuesta por inmunogenicidad, que son campos
de atencion del especialista en Inmunologia
Clinica y Alergia.

El conocimiento de conceptos clave contribuird
a comprender mejor el origen, comportamiento
y tratamiento de las neoplasias, como: vigilancia
inmunoldgica y los mecanismos de evasién por
parte de la inmunidad innata y adquirida. Algu-
nos ejemplos son los anticuerpos monoclonales
y la respuesta inmunitaria celular, inducida por
citocinas u otros mediadores. Finalmente, las
barreras de superficie (piel, moco, pH, microbio-
ta) indudablemente participan en la formacién
del tumor.

Cancer

Como generalidad, en la apricién de cualquier
tipo de cancer o neoplasia maligna, las células
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resistentes a la eliminacién tienen como rasgos
distintivos:

1. La capacidad de sostener la sefalizacién y
la inmortalidad proliferativas.

Resistir la muerte celular.
Inducir angiogénesis.

Activar la invasién y metastasis.

a W N

Evadir a los supresores del crecimiento.’

En estas condiciones, el sistema inmunitario no
tiene la capacidad para reconocer o eliminar
este tipo de células que daran origen a un can-
cer, no sélo en situacién de falta de vigilancia
inmunolégica, sino también cuando existan
respuestas inmunitarias no resueltas, como la
inflamacién crénica. En otras palabras, el sistema
inmunitario de un individuo es capaz de atenuar
el crecimiento tumoral sin causar toxicidad a los
tejidos normales, conservando una respuesta
de memoria antitumoral o, por el contrario,
promover la proliferacion maligna.? El cancer
y los tratamientos contra el cancer debilitan al
sistema inmunitario.

Vigilancia inmunitaria

Las primeras y escasas células con transforma-
ciéon maligna son detectadas por las células
asesinas naturales (NK) a través de sus ligandos
especificos en dichas células, llevando a su
destruccion. Los macréfagos y células dendriti-
cas recogen y procesan los fragmentos de estas
células destruidas para activar la secrecion de
citocinas inflamatorias y presentar estas molé-
culas derivadas del tumor a las células T y B.
Esto promueve la mayor produccion de citocinas
adicionales que activan adin mas a la inmunidad
innata y la produccion de anticuerpos y células
T (TC) especificas para tumor. La capacidad
completa del sistema inmunitario adquirido con
sus efectores especificos (anticuerpos, TCD4+,
TCD8+) elimina a las células cancerosas rema-
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nentes. Este proceso, denominado vigilancia
inmunitaria, tiene actualmente al menos tres
desenlaces reconocidos: eliminacién, equilibrio
y escape.?

Eliminacién: un tumor sumamente inmuno-
génico en un individuo inmunocompetente
conduce a una 6ptima estimulacién del sistema
inmunitario innato, con una elevada produccién
de citosinas inmunoestimulantes, inflamacion
aguda, y activacion de gran ndmero de linfocitos
Ty B, eliminando al tumor que emerge.

Equilibrio: en la situacién de un individuo menos
inmunocompetente o un tumor menos inmu-
nogénico, algunas células malignas escapan a
la vigilancia y a largo plazo, entre episodios de
activacioén del sistema inmunitario y eliminacion
de las células tumorales, el tumor tendra un lento
crecimiento.

Escape: cuando las interacciones tumor-sistema
inmunitario estimulan el crecimiento de un
cancer. Existe un aumento de células inmunosu-
presoras, como los linfocitos T reguladores (Treg)
asociados con citosinas también inmunosupre-
soras como el TGF-p (factor transformante de
crecimiento de fibroblastos beta), que participan
en la metastasis,* produccién de interleucina-10
(IL-10), células supresoras de derivacién mie-
loide (MDSC) y células TCr poco efectoras.” El
tumor, por si mismo, también puede producir
sustancias inmunosupresoras, como la prosta-
glandina E2 (PGE-2).°

Antigenos asociados a tumor (AAT)

El cancer representa una carga antigénica muy
extensa que se identifica cuando se detecta el
crecimiento del tumor por los métodos diag-
nosticos habituales. Los marcadores tumorales
hasta ahora desarrollados carecen de la pre-
cision necesaria para determinar la existencia
subclinica de una neoplasia maligna, ademas

2016 abril-junio;63(2)

de que pueden identificarse en otras afecciones
en donde no hay céncer.

La capacidad de destruccién tumoral por el sis-
tema inmunitario reside en el reconocimiento de
antigenos asociados a tumor. La evasién inmunita-
ria de la neoplasia esta condicionada por la falta
de reconocimiento de estos antigenos. Durante las
Gltimas cuatro décadas se han tipificado antigenos
asociados a tumor, con diversos objetivos:

e Para investigar la respuesta inmunitaria
capaz de iniciar o evadir.

e Para ayudar a mejorar la deteccion tem-
prana del tumor, utilizdndolos como
marcadores.

e Paraevaluar larespuesta a los tratamientos.

e Como criterios en el diagndstico y pro-
nostico.

e Como blancos terapéuticos (de anticuer-
pos monoclonales).

e Para produccion de vacunas antitumorales.

En el Cuadro 1 se muestra la clasificacion de los
antigenos asociados al tumor®y su relacién con el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad (MCH)

Ademads de la pérdida de antigenos asociados
al tumor, que modifican su inmunogenicidad,
las células tumorales pueden perder moléculas
de los antigenos leucocitarios humanos o del
complejo mayor de histocompatibilidad. La
induccion de una respuesta inmunitaria por
células T requiere de la presentacion de los
antigenos por células presentadoras de anti-
geno. Las células presentadoras de antigeno
pueden ser monocitos, macréfagos, linfocitos
B y células dendriticas . Fstas pueden capturar
antigenos tumorales y presentarlos a las células
T asociadas a moléculas del complejo mayor
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Cuadro 1. Clasificacién de antigenos asociados con tumores
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Antigeno Denominacion

Cancer de testiculo MAGE

(CT) SSX2 (HOM-MEL-40)

Silentes en testiculo NY-ESO

normal

Codificados por genes p53

mutados CDK4 (cyclin dependent kinase 4)

De diferenciacion Tirosinasa Melan-A/MART 1

HER2/neu
Anhidrasa carboénica

Productos genéticos
amplificados

Retrovirus
Virus del papiloma humano (HPV)
Virus de Epstein-Barr (EBV)

Virales

Nota: antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad

de histocompatibilidad clase | o Il, expresando
moléculas coestimuladoras. Una respuesta ade-
cuada de células T forma parte de la vigilancia
inmunoldgica correcta.

La mayor parte de los péptidos asociados al
complejo mayor de histocompatibilidad clase
| se cortan y procesan en los proteosomas, se
transportan al reticulo endopldsmico por protei-
nas llamadas TAP (transportadores asociados al
procesamiento antigénico) y se asocian con el
complejo mayor de histocompatibilidad para ser
presentadas en la superficie de la célula presenta-
dora de antigeno al linfocito. Cualquier defecto en
este procesamiento, atribuido a mutaciones en la
proteina beta 2 microglobulina o en transportado-
res asociados al procesamiento antigénico, incide
en la capacidad del linfocito para reconocer a la
célula tumoral y eliminarla. Estos defectos se han
descrito principalmente en los melanomas.”

Neutroéfilos y macréfagos

El microambiente tumoral es una compleja red
en la que las células mieloides juegan un papel

Expresion en cancer

Melanomas, carcinomas de testiculo, pulmén y vejiga*
Melanomas, cancer de colon, cancer de mama, hepatocarcinomas,
condrosarcomas

Cancer de testiculo, melanomas, condrosarcomas?® liposarcomas®’
Células normales, cancer de mama, colon, cervical, prostata,
colorrectal, pulmén

Céancer de mama*’y pancreas,*' melanoma*

Piel, sobre todo melanoma. Autoinmunidad: vitiligo,** cancer
de mama®*
melanoma,*® sarcoma de células claras®®

Cancer pulmonar, * gastrico, de mama y ovario,38
II: leucemias de varias estirpes,*® IX: carcinoma renal*, cervi-
cal* XIl: carcinoma renal*

Prostata. Canceres experimentales
Cancer cervicouterino,* de pene* yorofaringeo,
carcinoma nasofaringeo,*” linfomas*.

(MHC)

importante en la formacién de un tumor desde
su inicio, como las metastasis, mostrando su
integracion a las respuestas inmunitarias innatas
y adquiridas participantes. La plasticidad es un
rasgo aceptado de las células mieloides, en par-
ticular el linaje monocito-macrdéfago. Incluye la
capacidad de desplegar un amplio espectro de
estados de activacion en respuesta a las distintas
sefiales, y los macréfagos clasicos M1 o los ma-
crofagos alternos M2,® representan el paradigma
de este rasgo. En el infiltrado inflamatorio de
varios tumores existen macréfagos asociados al
tumor (TAM) que producen numerosos media-
dores (como las quimiocinas) responsables de
sostener el proceso inflamatorio crénico.

Los neutrdfilos polimorfonucleares son las cé-
lulas inmunitarias circulantes mas abundantes;
se consideran las principales células efectoras
terminalmente diferenciadas, primera linea de
defensa contra la infeccion, resistencia a los mi-
crobios y primordiales durante la fase aguda de
la inflamacién. Esto es un punto de vista limitado
que se ha cuestionado segtn la evidencia recien-
te. El microambiente que rodea a un tumor sélido
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tipicamente posee muchas de las caracteristicas
de la inflamacién crénica, situacion que le es
favorable para su crecimiento y diseminacion.
En circunstancias donde exista un cambio en
el estado inflamatorio crénico agudo, los poli-
morfonucleares pueden convertirse en células
anticancerosas efectoras muy eficientes. En varios
reportes clinicos esto se ha asociado con un efecto
antitumoral inesperado. El factor estimulante de
colonias de granulocitos induce neutrofilia inten-
sa y sostenida, lo que sugiere que un infiltrado
peritumoral de este tipo puede representar una
forma efectiva de luchar contra el cancer.>'® Hay
neutréfilos asociados con el tumor que pueden
polarizarse en diferentes fenotipos en respuesta
a estimulos derivados del tumor. Los neutréfilos
asociados con el tumor pueden ejercer funciones
tumorales y antitumorales, lo que explica que en
el crecimiento tumoral se condiciona la expansion
de otra poblacién de células mieloides (MDSC)
que tienen funcién inmunosupresora, en donde es
bien conocido que las citosinas (IL-6, TNF, IL-1f
e IL-23) que derivan de estas células mieloides,
son reconocidas generalmente como fuerzas
promotoras de tumores dominantes, que se han
clasificado y encontrado en ratones. Todas estas
poblaciones tienen mecanismos epigenéticos
diversos para su expresion.!

Linfocitos B, Ty NK

En un experimento se demostré que el sistema
inmunitario puede prevenir la apariciéon de
tumores al proporcionar una fuerte proteccién
contra el cancer."

Cada uno de los linfocitos B diferenciado en
célula plasmética esta programado para produ-
cir un anticuerpo especifico contra un antigeno
especifico que le fue presentado por una célula
presentadora de antigeno que libera citocinas,
como ILT y TNF, con la cooperacién del linfocito
T cooperador CD4+ Th, a través del complejo
mayor de histocompatibilidad clase II.

2016 abril-junio;63(2)

Los linfocitos Th CD4+ liberan una citocina
caracteristica (IL-2) que tiene entre sus funcio-
nes la proliferacién de linfocitos después de la
activacion por un antigeno especifico.

Las células cancerosas pueden inducir la produc-
cién de anticuerpos que pueden adherirse a su
superficie y facilitar la destruccion por las células
“asesinas” NK a través de esta interaccién o por
fijacién de complemento. Ademas, las células
NK son capaces de eliminar, por si mismas, a
las células tumorales. Hay una deficiencia en
funcién de NK detectadas en cancer de pulmén,
aunque su nimero total esta aumentado." Las
célulasT citotoxicas CD8+ (Tcit), las células Th1
CD4+, productoras de interferon gamma (IFN-y)
funcionan como las mayores células efectoras
antitumorales.

Algunos AAT son reconocidos por células pre-
sentadoras de antigeno, sobre todo por CD vy
presentados a los linfocitos Th CD4+ a través de
moléculas MHC clase I, con activacién de cé-
lulas efectoras Tcit, por medio de la produccion
de IL-2 e INF-y, las Tcit reconocen AAT a través
del complejo mayor de histocompatibilidad clase
| para aumentar la destruccién de las células
neoplasicas. En un escenario de eliminacion
tumoral, como previamente se comentd, el indi-
viduo inmunocompetente en quien aparece un
tumor sumamente inmunogénico se produciran
células T reguladoras CD4+ CD25+ Foxp3+
(Treg) que dirigiran e iniciaran la cancelacién
de la respuesta inmunitaria cuando las células
cancerosas hayan sido eliminadas.

En otro escenario el tumor puede evadir esta
respuesta inmunitaria. Las Treg, con sus citoci-
nas inmunorreguladoras, como TGF-B y Th17,
pueden funcionar como inmunosupresoras o
inflamatorias, ayudar al crecimiento y disemina-
cién del cancer. Cada neoplasia parece expresar
uno o varios mecanismos de evasion, todos ellos
diferentes.
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Otros factores asociados con el cancer

NF-kb. El factor de transcripcion NF-xB re-
gula importantes procesos celulares desde el
establecimiento de respuestas inmunitarias e
inflamatorias a la regulacién de la proliferacion
celular o apoptosis, a través de la induccién de
gran regulacién y alineacién de genes blanco,
mecanismo reconocido de manera importante en
la tumorogénesis porque ejerce fuertes funciones
antiapoptdticas en las células cancerosas.

El factor de transcripcion NF-xB se activa con
tratamientos, como las quimio y radioterapias,
para eliminar a las células cancerosas mediante
la induccién de apoptosis. La inhibicién del
factor de transcripcion NF-kB aumenta la sen-
sibilidad de las células cancerosas a la accion
apoptdsica de diversos efectores, como el TNFa,
quimio o radioterapia.'

VEGF. El factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF) es una glicoproteina homodimérica 'y
un factor clave en la angiogénesis que se une a
sus receptores especificos en células vasculares
endoteliales VEGF-1 y VEGF-2. VEGF que pro-
mueven a la angiogénesis en cancer. La nueva
vasculatura tumoral que desarrolla es desorga-
nizada, fragil, condiciona hemorragia e hipoxia
que, a su vez, aumenta ain mas la produccién
de VEGF."® Experimentalmente se ha demostrado
que el factor de crecimiento vascular endotelial
también inhibe la maduracién funcional de las
células dendriticas, disminuye los cocientes LT/
LB en érganos linfoides periféricos e induce
atrofia timica, situaciones que favorecen el cre-
cimiento de tumores.'®

TLR. Los receptores tipo Toll (TLRs) pertenecen
al grupo de receptores de reconocimiento de
patégenos de la superficie celular del sistema
inmunitario innato. Algunos elementos del
medio ambiente o el tabaquismo tienen efectos
inmunitarios importantes en las diversas vias
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de la respuesta innata mediadas por los recep-
tores tipo Toll. Se ha encontrado una estrecha
asociacion entre polimorfismos de los genes de
receptores tipo Toll y la susceptibilidad hacia
diversos tumores malignos. En el cancer, la
expresion de receptores tipo Toll adn estd en
debate, debido a los resultados contradictorios
que indican que tanto la induccién de la apop-
tosis, como la progresion del tumor, podrian
depender de la senalizacién de receptores tipo
Toll; algunos datos recientes mas bien muestran
un efecto pro-tumorigénico. Algunos canceres
relacionados con la modulacién de receptores
tipo Toll se asocian con algunas infecciones en
particular, en las que se incrementa la expresion
de receptores tipo Toll, lo que favorece el pro-
ceso carcinogénico a través de la induccién de
la inflamacién; por ejemplo, la asociacién del
polimorfismo de TLR2A22, tabaquismo y cancer
gastrico. Asi mismo, tantoTLR5 como TLR7 se
expresan en grandes cantidades en el carcino-
ma adenoide quistico de glandulas salivales,
tanto en las membranas celulares, como en el
citoplasma viral.

Leucemias y linfomas

La diseminacion del cancer en la médula 6sea
detiene la produccion de todas las progenies
celulares hematoldgicas coexistentes y son fun-
damentales en la respuesta inmunitaria contra
la infeccién y el cancer. Esto sucede mas fre-
cuentemente en las leucemias o linfomas, pero
puede ocurrir con invasion de la médula 6sea por
otros tipos de cancer. La médula 6sea afectada se
altera ain mas por otros factores relacionados,
principalmente terapéuticos, como la quimio-
terapia, las terapias bioldgicas y la radioterapia,
que producen alteraciones celulares temporales
en el sistema inmunitario innato y adaptativo,
lo que a su vez hace que aumente el riesgo
de infecciones, principalmente virales. Esos
mismos cambios pueden observarse cuando se
administran dosis muy altas de corticoides. Los
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pacientes con mieloma miltiple en fase plana
tienen mayor riesgo de infecciones bacterianas
que amenazan la vida y una inmunosupresién
humoral policlonal.

La terapia celular es una alternativa prometedora
para la quimioterapia y radioterapia en el cancer.
Las células NK, en particular, tienen un gran
potencial para su uso en la inmunoterapia como
terapia alternativa en céncer y para mejorar el
efecto de injerto contra huésped del trasplante
de células madre hematopoyéticas, en la terapia
de las leucemias.

Cancer de ovario

Las pacientes con cancer de ovario tienen una
respuesta inmunitaria celular normal, pero
menor cantidad de células positivas con inmu-
noglobulinas de superficie y disminucién de la
produccién de anticuerpos, con funcién anormal
de linfocitos B."” Ademas, se ha documentado un
aumento de Treg que influye en el crecimiento
del tumor.’®

Gliomas y neuroblastoma

El neuroblastoma es un tumor extracraneano
s6lido, de aparicién en la infancia, con mal pro-
néstico de supervivencia en fases avanzadas. Estd
demostrado que las células de neuroblastoma,
humanas y murinas, ejercen actividades inmu-
nosupresoras locales y sistémicas, por aumento
de la actividad de arginasa. La isoforma predomi-
nante que expresan es arginasa ll, que inhibe la
activacion de células mieloides y la inhibicién de
la proliferacién del progenitor CD34+ en médula
6sea, ademas de suprimir la proliferacién espe-
cifica de células T y su accion de citotoxicidad.
Los pacientes con concentraciones de expresion
mas elevadas de arginasa Il tienen peor prondstico
de supervivencia quiza asociada con la eficacia
subdptima de los tratamientos.!®
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Los gliomas son resistentes a los tratamientos
debido a:*°

* La barrera hematoencefalica que funciona
para excluir elementos del sistema inmuni-
tario del tumor y del parénquima cerebral.

e En el sistema nervioso central no hay te-
jidos linfaticos secundarios organizados
para apoyar respuestas inmunitarias locales
eficientes.

e En el sistema nervioso central existen bajos
niveles de expresiéon de las proteinas del
complejo mayor de histocompatibilidad.

e Hay una aparente escasez de células presen-
tadoras de antigeno mas eficientes (células
dendriticas).

e Se producen factores inmunosupresores
derivados del glioma, como TGF-B que in-
terfiere en respuestas inmunitarias locales.

Cancer colorrectal

Las lesiones tumorales con mayor infiltracion
linfocitaria, sobre todo del tipo CD8+, tienen
mejor prondstico; por eso algunos autores
proponen una clasificacién diferente de la
TNM con base en este tipo de infiltrados.?!
En algunos pacientes con cancer colorrectal a
quienes se extirpé por completo el tumor o en
donde se observé aumento de las metéstasis, a
pesar del tratamiento, se encontré aumento de
los complejos inmunitarios circulantes y en las
concentraciones de IgA, lo que puede asociarse
con disminucién del antigeno carcinoembrio-
nario, que es un marcador oncogénico, y que
podria interpretarse en forma inadecuada para
el diagnéstico de cancer.??

Es imposible abordar, aunque sea de forma resumi-
da, el estado actual de la inmunoterapia contra el
cancer. Existen casi 200 medicamentos biotecno-
I6gicos registrados para esta intencién terapéutica.
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S6lo se hara mencién de algunas medidas
generales importantes para sostener un mejor
equilibrio inmunitario en el tratamiento de un
paciente con cancer:

e En el paciente con cancer deben evitarse
la desnutricion o la obesidad. La desnutri-
cién asociada con cancer es multifactorial:
sustancias producidas por el tumor y en
respuesta al mismo, tratamientos, ansiedad
y depresion: las citocinas inflamatorias y
hormonas se asocian con desnutricién y
caquexia.?® La desnutricién debe revertirse
con suplementos nutricionales como el aci-
do graso poliinsaturado icosapentaenoico.?

e Si el paciente cursa con comorbilidad me-
tabdlica, debe haber una vigilancia estricta
de ésta.

e Vigilar estrechamente la salud bucal del
enfermo con cdncer, porque los tratamientos
pueden empeorar las caries y la enfermedad
periodontal. Recientemente se demostré que
gérmenes como Fusobacterium nucleatum,
un gramnegativo anaerébico comin en la
boca, primariamente una bacteria periodon-
tal, pueden inhibir la actividad de las células
NK que protegen que se inicie la formacién
de una neoplasia.?

De acuerdo con la clasificacion de los antigenos
asociados con tumores se observa un vinculo
muy estrecho e importante entre el antigeno
reconocido, la denominacién o nomenclaturay
la expresion del cancer en los diferentes 6rganos
y sistemas.?”4?

A nivel mundial, una quinta parte de los canceres
en la poblacién se relacionan con infecciones
virales. Entre ellos, gamma herpes virus, especi-
ficamente HHV4 (EBV) y HHV8 (VHSK), ambos
agentes virales oncogénicos se han asociado
con gran nimero de tumores malignos. Los
virus recurren a diferentes mecanismos para
inducir cancer, a través de la utilizacion del ci-

SLaai \'3,'
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clo celular, apoptosis, modulacién inmunitaria,
modificacién epigenética, y la alteracién de las
vias de transduccion de sefiales. Es importante
establecer diferencias puntuales entre cambios
infecciosos en donde se considera a las células
del sistema inmunitario capaces de identificar
antigenos extrafios expresados en la superficie
de una célula infectada, como proteinas virales o
bacterianas y hacer blanco en estas células para
su destruccion. La falta de respuesta a las infec-
ciones debe considerarse un dato relevante en
el diagnéstico de inmunodeficiencia, que puede
ser primaria o secundaria y, como sucede en el
cancer, esta falta de respuesta inmunoldgica ante
un antigeno propio puede generar cancer.”®>
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