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Resumen

El sistema inmune cumple un rol fundamental en la defensa contra microorganismos y células
andmalas. Histéricamente, el concepto de vigilancia inmunolégica se fundamenta en el control de
multiples funciones incluyendo la regulacién de células cancerigenas a través de diversos
mecanismos, en los cuales estan involucrados: células, moléculas y tejidos del sistema inmune. El
objetivo de analizar la respuesta inmune frente al cancer, es entender los mecanismos de
presentacion del antigeno y los mecanismos desencadenados por el sistema adaptativo e innato que
participan en la destruccién del tumor a expensas de un proceso inflamatorio agudo que podria llevar
al control o destruccion del cancer. La propuesta de esta revision es resumir y esquematizar los
aspectos cardinales de los diferentes procesos inmunoldgicos que participan en la fisiopatologia de
las enfermedades malignas, asi como los mecanismos que emplea el sistema inmune para la defensa
del cancer.

Palabras Claves: SISTEMA INMUNOLOGICO, INMUNIDAD, FORMACION DE ANTICUERPOS,
ANTIGENOS, ANTIGENOS CD8, ANTIGENOS CD4, MONITORIZACION INMUNOLOGICA.

DOI: 10.33821/213
Abstract

The Inmune System plays an essential role in the defense of the organism against microorganisms
and alters cells. Historically, the concept of immune surveillance its based in the control of multiple
functions including the regulation of cancer cells through diverse mechanisms such as cells,
molecules and tissue from the immune system. Therefore, it is important to understand the
mechanisms of antigen presentation and other mechanisms of the innate and adaptive system which
participate in the defense of the organism against the tumor. This process is enhancing by an
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inflammatory acute process that could lead to the control or de destruction of the tumor. The purpose
of this review is to develop the cardinal aspects of the immunologic process that take part in the
defense against malignant diseases, and also to explain its mechanisms.

Keywords: IMMUNE SYSTEM, IMMUNITY, FORMATION OF ANTIBODIES, ANTIGENS, CD8
ANTIGENS, CD4 ANTIGENS, IMMUNE MONITORING.

DOI: 10.33821/213

Introduccion

Al hablar de Inmunologia como la ciencia que estudia los mecanismos de defensa, y
asociarla con el cancer, en un contexto vinculado a "malignidad”, es imperativo conocer y
entender los mecanismos que emplea el sistema inmune y como éste actua frente al
cancer.

Normalmente, existe un equilibrio entre el proceso de renovacion y el de muerte celular
(apoptosis), estos dos procesos son de gran trascendencia en nuestro cuerpo para el
mantenimiento de las células, es decir, las células deterioradas de nuestro cuerpo deben
morir y renovarse por nuevas células. Se considera que en el trascurso de la vida esta
renovacion es de 10'® divisiones celulares [1].

En el proceso de divisién celular, la replicacién del Acido Desoxirribonucleico (ADN) origina
dos copias idénticas del genoma diploide, durante la divisién puede ocurrir de forma
esporadica mutaciones, generando cambios en el ADN, con el consecuente dafio quimico
en el mismo. Pese a todos los mecanismos de control enzimatico, si esta mutacién ocurre
en células somaticas se manifestara en el individuo que fue afectado [1,2], si la mutacion
genera una variaciéon entre el proceso de division y supervivencia de las células, se
produciran alteraciones funcionales del érgano, dando origen a tumores. Si el tumor no
invade a los tejidos vecinos y esta encapsulado se lo denomina "benigno”, pero si este
invade los tejidos se denomina maligno o cancer [2].

Los relatos historicos de los tumores y/o canceres se vienen mencionando desde tiempos
antes de Cristo; especialmente sobre su origen y posibles tratamientos. En los papiros de
Smith describe la cirugia del cancer, mientras que en el de Ebers detalla el tratamiento
farmacoldgico y mecanico del cancer [3]. En el siglo IV a.C. con Hipdcrates, surge el origen
etimoldgico de la palabra cancer, descritas como lesiones ulcerosas, algunas veces
endurecidas que se desarrollan progresivamente sin control, y que se expanden hacia los
tejidos semejantes a las patas de un cangrejo, por lo que lo denominé kapkivog, término
griego que traducido al latin significa “cancer”[4].

Hacia los afos 25 a.C. — 50 d.C., aparece la palabra “tumor" del griego oykoc (oncos),
utilizada para describir la hinchazén o edema, la misma se tradujo posteriormente al latin
como tumor y fue Celso quien lo asocia con uno de los signos clasicos de inflamacion [5].

De 129-157 d.C., Galeno describe a los tumores dentro de un concepto humoral, siendo
estas lesiones producto de alteraciones del humor "bilis negra”, y la misma debia ser
eliminada por cirugia o cauterizacion con fuego [6]. Varios afios duré la caracterizacion de
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estas lesiones hasta que en el siglo XIX, con el aparecimiento del microscopio, se descubre
que las células cancerosas tienen diferente morfologia en relacion a las normales.

En 1865 Virchow, demostré que una célula proviene de otra y que las células cancerosas
debian derivar de otras con un estado similar, ademdas la relacion entre cancer e
inflamacion, considerando a la inflamacién como una irritacion del estroma en el cual
aparece la célula neoplasica [7]. En el siglo XX, las investigaciones se focalizaron en la
célula cancerosay en el cancer como una enfermedad genética, Muller en 1927 tras realizar
varios trabajos experimentales confirmé la capacidad de los rayos X para provocar
mutaciones.

En 1761, Hill y Plott (1775), reportan la relacidn entre la inhalacion del tabaco en polvo y el
cancer oral, asi como el cancer de escroto en deshollinadores de chimeneas [8]. Se ha
considerado que la asociacion del cancer con diversos agentes quimicos fue creciendo con
el desarrollo industrial [9].

Defendiéndonos contra el Cancer

El sistema inmune se encarga de brindarnos proteccion contra agentes patdogenosy células
propias modificadas o alteradas, para lo cual utiliza los mecanismos de inmunidad innata
y adaptativa, jugando un papel importante en la defensa contra el cancer [10].

Estos conceptos ya los menciond Paul Ehrlich en 1900, quien postulé que existen
moléculas encargadas de reconocer y destruir tumores [11]. Hacia 1970, Burnet, insta la
Teoria de la Vigilancia Inmunoldgica, indicando que generalmente se producen células
cancerosas en el cuerpo, que corresponde a las mutaciones celulares, pero que el sistema
inmune es capaz de eliminarlas por reconocerlas como extrafias [12, 13].

En esencia propone que el sistema inmune reconoce y elimina clones de células
neopldsicas que aparecen en el organismo, a partir del reconocimiento de antigenos del
tumor [14]. A mediados del siglo XX, esto fue sustentado por Lewis Thomas, quien ademas
menciona que la eliminacién de las células cancerosas lo realiza el sistema inmune celular,
sin embargo, esta teoria fue abandonada por datos poco sustentables hacia 1970 [15].

A partir de 1990 la funcién de la inmunovigilancia nuevamente vuelve a reactivarse, por las
observaciones en individuos inmunodeprimidos (pacientes trasplantados o en uso de
inmunosupresores) en los que se detecté una mayor probabilidad de presentar cancer, es
asi que en los pacientes sometidos a trasplantes de pulmén y/o corazén, que recibieron
tratamiento inmunosupresor, se detecté con mayor frecuencia, 7.1 mas casos de
neoplasias, en comparacion con la poblacion general [16].

A esta teoria se suma la evidencia observada en pacientes con inmunodeficiencias
primarias y en pacientes infectados con el virus del VIH, quienes son mas propensas a
desarrollar ciertos tipos de cancer que las personas sin la infeccion o inmunodeficiencias
[17], por tanto, si el sistema inmune no puede reconocer las células cancerosas, éstas van
a persistir e invadir. Se ha demostrado que la presencia de linfocitos en el infiltrado de
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tumores primarios constituye un factor de prondstico para la supervivencia de los
pacientes [15].

En diciembre de 1971, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI), crea el
Programa Nacional del Cancer, enfocado en la investigacion para el conocimiento de las
bases cientificas del cancer, de tal forma que los objetivos propuestos por este grupo
fueron: disminuir la incidencia, la morbilidad y la mortalidad del cancer [18, 19].

Los adelantos realizados en el funcionamiento del sistema inmune, han permitido entender
la presentacion antigénica por células dendriticas, la interaccién de las moléculas
participantes en el reconocimiento y activacion de los linfocitos, la actividad citotéxica de
las células citoliticas y células asesinas naturales (por sus siglas en Inglés NK), la accién
del Interferon gamma (IFN-y) en la respuesta contra tumores, entre otros mecanismos
involucrados en la defensa del cancer [20].

Dentro de las investigaciones sobre la naturaleza del cancer, se ha considerado como una
enfermedad genética, puesto que cumple con las siguientes caracteristicas [21]:

1) Capacidad de senalizacidn para una proliferacion mantenida.
2) Resistencia de las células para la muerte.

3) Capacidad de inducir angiogénesis.

4) Inmortalidad de las células.

5) Capacidad de invasion y metastasis.

6) Falla en la supresion del crecimiento.

Respuesta inmune en el Cancer

La funcion del sistema inmune en la vigilancia de los tumores, fue considerada inicialmente
de forma exclusiva para impedir el crecimiento de células malignas, los linfocitos T
citotoxicos (CTL) y NK son sustanciales para la eliminacion del tumor [22, 23]. En la
actualidad, se sabe que la relacion entre las células del sistema inmune y las células
tumorales es mas compleja, con procesos dinamicos en los cuales las mismas células del
ambiente tumoral de defensa son promotoras del tumor [24].

Al establecerse el tumor, estos adquieren capacidades para prevenir la respuesta
antitumoral, es decir escapan de la respuesta inmune con la pérdida de los antigenos por
disminucion de moléculas encargadas de la presentacion del antigeno (por sus siglas en
Inglés MHC) o pérdida de la ruta de presentacion del antigeno, supresion inmune a cargo
de citocinas o interacciones directas entre ligandos tumorales y receptores de células
inmunes, contribuyendo a la inmuno-edicion, en el que las células tumorales resisten,
proliferan y se desarrollan, por tanto se promueve el crecimiento del tumor y la metastasis
[25].

Dos interrogantes importantes que requieren respuesta entre la relacién sistema inmune y
cancer, son: ;como el sistema inmune es capaz de destruir las células tumorales producto
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de una inflamacién aguda?, y ¢cémo la respuesta inflamatoria crénica promueve el
crecimiento del tumor mas que su eliminacion? [26]; el estudio de esta respuesta inmune
al cancer, sustenta la teoria de la inmunovigilancia [27].

En modelos animales, se establece que el reconocimiento inicial del sistema inmune al
tumor se denomina inmuno-edicion, mismo que puede desencadenar tres desenlaces [20]:

1.- Eliminacion del cancer.

2.- Equilibrio del céncer debido a la seleccion inmune de los tumores menos
inmunogénicos.

3.- Escape del tumor con un consecuente crecimiento, resistiendo a la destruccién por
parte del sistema inmune.

Para que exista una respuesta inmune eficiente, el estimulo provocado por los antigenos
debe ser importante, los antigenos tumorales, pueden ser el producto de varios
mecanismos como: la sobreexpresion de proteinas en la superficie de las células, el
resultado de mutaciones genéticas o modificaciones pos-traduccionales (postraslation),
los productos de infecciones virales (virus oncogenicos), los antigenos oncofetales como
el carcino embrionario, alfafetoproteina, alteraciones originadas por compuestos quimicos,
entre otros [28].

Los antigenos extrafos (oncovirus) al ser potentes inmundgenos, pueden despertar en el
sistema inmune sefales de alerta capaces de activar células de la inmunidad adaptativa e
innata para iniciar la respuesta, no asi las proteinas propias.

Uno de los objetivos del NCI de los Estados Unidos fue invertir en investigaciones que
expliquen los mecanismos inmunolégicos responsables en la defensa contra el cancer, es
por esto, que la comprensién de los conceptos de inmunologia basica es indispensable
para el entendimiento de todos los adelantos existentes en esta area [18].

A continuacidn se describira en términos simples tres aspectos cardinales:

. ¢Como se realiza el reconocimiento de los antigenos tumorales?
. ¢Cudles son las moléculas participantes en la activacién de los linfocitos?
. ¢Cudles son los mecanismos efectores para la destruccién del tumor?

Reconocimiento de los Antigenos

La respuesta inmune normal empieza a desarrollarse a partir del reconocimiento de un
antigeno como extrano por parte del organismo, y en el caso de un proceso cancerigeno el
reconocimiento es del antigeno tumoral. Los antigenos pueden ser exclusivos de estas
células tumorales como es el caso de las proteinas mutadas o los antigenos asociados al
tumor [20]. La mayoria de los casos de cancer estan localizados en células epiteliales, estas
células al ser nucleadas sus antigenos proteicos seran expresados a través de Moléculas
de Histocompatibilidad tipo | (MHC I), a diferencia de los antigenos exdgenos que estaran
expresados por moléculas de Histocompatibilidad tipo Il (MHC 1) [19, 28].
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Partiendo de este concepto inicial, la destruccidn de las células tumorales es realizada por
los linfocitos T citoliticos (TCD8) de la inmunidad adaptativa [15]. La forma de
reconocimiento de estos antigenos es de tipo indirecto o cruzado, para este tipo de
reconocimiento, los antigenos tumorales que estan en los 6rganos especificos, deben ser
llevados a los ganglios linfaticos a través de células presentadoras de antigeno (CPA), por
su capacidad de movilizar y procesar antigenos proteicos [28].

Las células dendriticas al ser CPAs, tienen la capacidad de procesar antigenos y lo realizan
a través de moléculas MHC Il y MHC | [29]; de tal forma que en el 6rgano linfatico periférico
(ganglios) las moléculas MHC Il presentan a los linfocitos T auxiliares (TCD4) y las
moléculas MHC | a los TCD8. La activacion al linfocito T CD4, origina la produccién de
citoquinas como la interleuquina-2 (IL-2) y el IFN-y responsables de la activacion y
proliferacion de linfocitos TCD8. Por tanto, es indispensable la funcién de los linfocitos
TCD4 para la activacion efectiva de los linfocitos TCD8 [20, 21].

En base a lo anteriormente mencionado, cuando el individuo se encuentra en un estado de
inmunosupresion, como en pacientes con SIDA o pacientes que utilizan medicacion
inmunosupresora aumentan el riesgo de desarrollar cancer lo cual es consecuente a la
disfuncién de los Linfocitos TCD4, esto a su vez contribuye a fortalecer la teoria de la
vigilancia inmunoldgica [19, 25, 28, 30]. El sistema inmune a través de sus componentes
celulares vigilarian a estas células malignas las eliminaria si no estuvieran afectadas, en
los dos ejemplos anteriores, la cantidad o la funcion de los linfocitos TCD4 (en el SIDA,
drogas inmunosupresoras) estan afectadas [17], consecuentemente su contribucién a
base de citocinas no existe para la activacion de los linfocitos T citoliticos responsables de
la eliminacion de las células alteradas o con cancer [15].

Moléculas participantes en la activacion de los linfocitos

El encuentro entre la molécula MHC | que presenta el antigeno y el receptor del Linfocito T
(TCR) encargado del reconocimiento, constituye la primera sefal de la activacion del
linfocito T [31]. La segunda sefal lo realizan las moléculas accesorias como las co-
estimuladoras, las cuales se denominan B7 en la célula presentadora y CD28 en la molécula
del linfocito T, cuya funcién es la produccion de citocinas que ocasionan proliferacion
celular (IL-2) [20]. Otras moléculas presentes en la activacion son: las moléculas CD40 de
la CPAy la molécula CD40L en el linfocito, estas se encargan de intensificar la accion de la
CPA con aumento de la expresion de B7, de moléculas MHCII. Estas moléculas mejoran la
presentacion antigénica y la produccion de citocina IL-12 encargada de proporcionar el
comando para la produccion de un patrén de citocinas Th1 colaborador con IFN-y [19, 20].

Asi también, existen otras moléculas que participan en la activacién de los linfocitos, las
encargadas de la traduccidn de sefial, denominadas CD3 y ¢, y moléculas que permiten la
adherencia intercelular el ICAM-1 en la CPAy la integrina Antigeno de Funcioén Linfocitaria-
1 (por sus siglas en Inglés LFA-1) en el linfocito, estas moléculas contribuyen para
completar la sefalizacion intracelular, como también la adhesidn intercelular para fijar a
estas células durante este proceso [28].

En la respuesta inmune al cancer, también se incluye la activacién de linfocitos B para la
produccion de anticuerpos. Este tipo de activacion es similar a lo mencionado
anteriormente, pues los antigenos al ser proteicos requieren colaboracién entre linfocitos
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T y B, con produccion de inmunoglobulina IgG que participaran en la respuesta efectora.
Las células del sistema inmune innato que se encargan de reconocer células anémalas en
el cancer son los NK, que son capaces de reconocer células que han perdido la capacidad
de expresar moléculas de MHC-I, a través de receptores que presentan lipidos (CD1d) [31];
estas células participan de la vigilancia inmunoldgica.

La funcién que cumplen las células NK es trascendental, pues trabajan como células
efectoras citoliticas por via enzimatica o a través de receptores Fas- FasL [21, 32], ademas,
producen citoquinas como el IFN-y, IL-2, ll-4, IL-10, IL-13, IL-17, I-21, IL-22, factor
estimulante de colonia de granulocitos y monocitos (GM-CSF), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) siendo capaces de activar otras células como linfocitos T, B [33] y potenciar la
cascada de citocinas y quimoquinas. Asi, también contribuye a la maduracién de las
células dendriticas importantes para la presentacion de antigenos [34].

Respuesta efectora del sistema inmune

Una vez que los linfocitos estan activados, se produce la respuesta inmune efectora para
la destruccion de las células cancerigenas, la accion citolitica de los Linfocitos TCD8
especificos y la accion de las inmunoglobulinas especialmente IgG en conjunto con otros
mecanismos humorales como el complemento y mecanismos celulares con linfocitos NK
producen citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Los linfocitos NK son activados por
citoquinas como IL-2, y son transformados en NK activadas por citoquinas (LAK), que
aumentan su funcion citolitica [19, 21, 23].

La liberacion de citocinas inflamatorias atrae otras células al tumor como macréfagos (M1)
activados clasicamente por IFN-y, con funciones microbicidas especialmente la liberacién
de enzimas lisosémicas, productos intermediarios de oxigeno, y nitrégeno, y la produccién
de citocinas como TNF-alfa. El TNF, localmente atrae células inflamatorias y desencadena
una actividad en cascada con liberacién de IL-1, IL-6 y quimoquinas. Consecuentemente,
esto ocasiona un fenémeno inflamatorio agudo localizado que contribuird con la
eliminacidn delas células [19].

Inmunoedicion: Eliminacion, equilibrio y Escape.

La respuesta inmune efectora en pacientes inmunocompetentes, cumplen tres funciones:
limitacion del crecimiento del tumor, escape y los mecanismos de escape de la respuesta?’.
La primera funcidon es la de focalizar y eliminar el tumor o la contraccion del mismo. Asi,
cuando existe un crecimiento lento la respuesta se acompafa de una reactivacion de la
respuesta inmune destruyendo nuevamente el crecimiento cancerigeno, o a su vez originan
una supresion de marcadores en la superficie de la célula tumoral originando una fase de
equilibrio o latencia. En la fase de equilibrio, el tumor esta presente pero no hay enfermedad
clinica, siendo este periodo largo y simulando eliminacién [19].
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Otra posibilidad es el escape de los mecanismos inmunoldgicos, en las que se producen
citocinas inmunosupresoras y existe incapacidad para presentar antigenos por falta de
disponibilidad de moléculas de histocompatibilidad. Consecuentemente, no se desarrolla
un reconocimiento o una respuesta efectora capaz de eliminar al tumor. Las mismas
células efectoras contribuyen a esta fase produciendo citocinas inmunosupresoras que
van a modular la respuesta en contra del huésped. La fase de equilibrio y de los
mecanismos de escape de la respuesta se discutiran posteriormente [19, 21].

Conclusiones

El estudio del cancer con una visién inmunoldgica ha permitido desarrollar diferentes
conceptos como el de la respuesta inmune normal hasta el desarrollo celular de caracter
maligno celular. El descubrimiento de la formacidon de antigenos tumorales, el
reconocimiento de los antigenos que llevaran a montar una respuesta eficiente con células
citoliticas, la identificacion de componentes de comunicacion celular como las citoquinas
son conceptos que fueron desarrollados a través del estudio del Sistema Inmune y han sido
de gran beneficio para el entendimiento de cuadros clinicos con caracter de malignidad. A
pesar de los grandes avances en este campo, es fundamental desarrollar mas estudios
para dilucidar conceptos que podrian aportar en el manejo y tratamiento de estas
patologias.
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