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;:j Inmunidad anti-tumoral :f:
:.: El cancer es uno de los principales retos de salud en el mundo. Implica cambios genéticos que derivan en el :’:
% establecimiento del tumor. Inestabilidad genética producen proteinas modificadas; son reconocidas como no >:1
O propias por el sistema inmunoldgico, permite la activacion de la respuesta inmunoldgica y eliminacion del 8!
:s tumor. :s
S Inmunovigilancia e inmunomedicion de células tumorales S
O Inmunovigilancia, apoyado por Burnet y Thomas en |1 957, postula que la respuesta immunoldgica adaptativa ’e‘
:0: es responsable de prevenir el desarrollo del cdncer en individuos inmunocompetentes. el sistema :0:
&‘ immunoldgico no sélo protege al huésped contra el tumor, sino que también modula la inmunogenicidad ﬁ
e s
'z‘ La inmunoedicion del cancer tiene tres fases: eliminacion, equilibrio y escape. "‘
:0: I. Fase eliminacién inmunovigilancia en cancer: respuestas inmunolégicas innata y adaptativa :0:
&‘ estdn involucradas en la deteccién y eliminacion del tumor. Sefales que inducen la respuesta &‘
;21 inmunologica es IFN-y, el cual se produce en la fase temprana del desarrollo del tumor, los patrones }21
Pal moleculares asociados a dafio (DAMP). Pal
’z‘ 2. Fase de equilibrio: la respuesta inmunolégica adaptativa previene el crecimiento de variantes raras ’z‘
:é: de células tumorales que sobreviven a la fase de eliminacion. El sistema inmunolégico mantiene las :2:
& células tumorales residuales en estado de dormancia. El equilibrio puede ser resultado de la inhibicién <
»21 del crecimiento y las acciones citotéxicas sobre las células tumorales mediadas por la respuesta >21
’z‘ inmunolégica. ’x‘
:2: 3. Fase de escape: las células tumorales que adquirieron la habilidad de evadir el reconocimiento :0:
N inmunologico y evitar la eliminacion crecen y se convierten en tumores clinicamente visibles. Hay cambios ﬁ
yzq en las células tumorales en respuesta a las funciones del sistema inmunolégico. Mecanismo: a nivel de yzq
8! la célula tumoral (reducen el reconocimiento de la célula tumoral). Segundo; establecimiento de un 8!
:.: microambiente supresor en el tumor debido a la produccion de citocinas inmunosupresoras, como VEGF, :Q:
,2‘ TGF-B &
e Antigenos especificos y antigenos asociados a tumores e
O + Antigenos unicos (neoantigenos): Son proteinas modificadas que se originan a partir de genéticas 8!
:0: y de proteinas de fusion proveniente de aberraciones cromosémicas en las células transformadas. :0:
,2‘ + Antigenos de diferenciacién: se expresan en células transformadas y normales del mismo lingje. se ,2‘
»zq encuentran los antigenos de diferenciacion de melanoma, como Melan-A/IMART-1, gplOO, tirosina »‘1
O cinasa y proteina | relacionada a tirosinasa (TRPly TRP2). ’.‘
:e: + Antigenos testiculares: se encuentran sélo en las células germinales testiculares MHC-y en los :%:
A trofoblastos de placenta, por lo que pueden considerarse como TSA. antigenos MAGE, BAGE, GAGE, A
& SCP-ITOM-Tes-14, SSX-2/HOMEL-40, CT9, CTIO, SAGE y NY-ESO- | /LAGE. (2
>z1 + Antigenos sobreexpresados: Las células transformadas disminuyen o incrementan la expresién de >z1
O algunas proteinas. 8!
:%: + Antigenos oncofetales: Estas moléculas son altamente expresadas durante el desarrollo fetal y son :%:
A silenciadas en forma transcripcional después del nacimiento. ,.‘
»fq + Antigenos de oncogenes: Las mutaciones en los protooncogenes pueden generar TSA o TAA. los }21
"‘ oncogenes de la familia RAS, cuyas mutaciones conducen a carcinogénesis. ’z‘
:%: + Antigenos de virus oncogenes: cdncer de cérvix por papiloma humano y os virus del de Epstein- :%:
A Barr expresados en los linfocitos B infectados. Otros (poliomavirus, virus de la hepatitis B y C, ETC). ,0‘
y’q + Respuesta inmunolégica innata contra el tumor: involucrada en la actividad en la actividad y’q
>z1 antitumoral y estd mediada por células y factores solubles. la respuesta inmunoldgica innata estd Pl
O asociada con la induccion tumoral. linfocitos Te contra los TAA sin presencia de algin patégeno ’z‘
:%: involucrado. :%:
(D (2
3 3
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8 Defensa inmuhe contra infecciones por bacterias '8!
Pal Pal
% En la piel y en mucosas, viven cerca de 1.000 especies diferentes de bacterias, no son patégenas en %
Pal condiciones normales; en lesiones o quemaduras pueden invadir los tejidos y producir procesos infecciosos Pal
:z: graves e mortales. :‘:
8 8
:z: 4+ VIRULENCIA: es inherente al microorganismo que le permite generar dafio o enfermedad. La :‘:
% virulencia es la capacidad de una bacteria de adherirse a la piel o las mucosas, penetrar estas barreras, %
O multiplicarse en los tejidos u oponerse a los mecanismos de defensa inmune. ’e‘
'8! 4+ ADHERENCIA: interaccién de las “adhesinas” del germen con los receptores del hospedero. Neisseria 3
< g p p <
>z1 gonorrhoeae: se adhiere a las células epiteliales de las mucosas por medio de los pili o fimbrias, el >z1
:0: hospedero se defiende con IgA y accion de células ciliadas en mucosas en produccion de moco. :0:
y%q Streptococcus mutans: caries por la adhesion en dientes. yiq
:%: + INVASION DE CELULAS O TEJIDOS: Algunas bacterias causan enfermedad sin cruzar la barrera :%:
% epitelial. Streptococcus pneumoniae: en la luz de alveolos. Vibrio cholerae: epitelio intestinal pero no %
8! pasa y no da disenteria. Salmonella typhi: penetra al torrente circulatorio, a los linfaticos y puede 8!
:0: colonizar el higado._Clostridium tetani: no inmunizados penetra a los nervios y via retrograda y llegan a :%:
>21 las neuronas y bloquea la produccion de neurotransmisores (pardlisis espdstica). Pseudomona >21
:‘: aeruginosa: produce sepsis, en epitelio alveolar del pulmén inducen a la liberacion de TNF. :‘:
,2‘ + CAPACIDAD DE MULTIPLICACION EN LOS TEJIDOS: se adhieren a las células epiteliales y ,2‘
:x: sin necesidad de penetrarlas, inician su multiplicacién e inducen la enfermedad) shigella Spp producen :‘:
(D (inflamacién, lisis y formacién de ulceraciones) (D
Yal ’ ha'
}‘1 4+ Formacién de biopeliculas (biofilms): se hacen mas resistentes a antibiéticos, MOOS mads }‘1
:0: frecuentes (S. epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa) :0:
% + DISEMINACION: Es la Propagacién de una bacteria patégena por el interior del organismo %
O + PRODUCCION DE DANO TISULAR: a) producen toxinas; b) liberacion de lipoliticos; c) por Ags :.‘
:%: (desencadena mecanismos nocivos para tejidos como las endotoxinas o lipopolisacaridos por Gram (-). &:
>:1 Tiene en comun el lipido A principio toxico estimula a los MOS a producir la caquexina (TNF) altera al >:1
8! metabolismo de lipidos 8!
Pal ) Pal
& Mecanismos de defensa contra infecciones bacterianas (2
(2 (2
Yal bal
Pal Pal
(2 idad i (2
< Inmunidad innata <
(2 (2
:%: 4+ Barreras: piel y mucosas tienen mecanismos de defensas, desmosomas: unen entre si a las células :%:
,& epiteliales refuerzan las barreras. Sequedad de la piel factor para la adherencia y supervivencia de los ,:‘
! gérmenes, pH bajo 5 a 6 es bactericida, gérmenes saprofitos producen hidrolasa, el sebo libera dcidos a!
’0‘ rasos para mantener bajo el PH. En mucosas se presentan cilios y secreciones que forman un manto ’0‘
g p ] p y q
03 S
Pal movilizada de interior a exterior por tos y elimina el moco. Pal
\_/ \/
:.: 4+ Ph: ElpH bajo en la vagina se debe a los bacilos de Doderlein, que producen dcido lactico a partir de :0:
% la glucosa generando un ambiente bactericida. yiq
O + Hiperosmolaridad: orina es un factor que interfiere al crecimiento de gérmenes ’.‘
8! + B hematoencefalica: defensa fisi 8!
,z‘ arrera hematoencefalica: defensa fisica. ey
S 4+ Inflamacién: respuesta fagocitaria y asegura el flujo necesario de células y factores plasmdticos. >z1
Yal ha'
Pal Pal
g3 S
Pat Pal
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2 o
A + Fagocitosis: los PMNs son activos en la defensa contra Listeria monocytogenes. Los MOS hacen ,"
P& fagocitosis y activan otros mecanismos de defensa. 'g‘
:G: + Sistema de complementos: ampliar la respuesta inmune. Regulacién de la fagocitosis, C5a produce :0:
>g1 marginacién de los granulocitos en los vasos e incrementa la permeabilidad capilar, facilita la des Pzi
:2: granulacién de los lisosomas a la vacuola fagocitaria. C3b: adherido al germen a ser fagocitado, facilita :s
y‘q su reconocimiento por parte de las células fagocitarias. y‘q
:%: + Proteina C reactiva: incrementa en las primeras 24 hrs proceso inflamatorio o infeccioso. :%:
,2‘ desempena una funcion protectora y activar el complemento por la via clasica. ;:‘
’z‘ + Control de la disponibilidad de hierro: La lactoferrina impide que el hierro quede a disposicién ’z‘
:%: de los gérmenes. administracién de Fe incrementa la patogenicidad de las bacterias gram (-). :9:
P& + Importancia de la flora normal: es un factor de proteccién contra diversas infecciones por P&
:0: patdgenos. El uso de antibidticos de amplio espectro elimina parte de esta flora. :0:
>21 Inmunidad especifica »21
:g + Inmunidad humoral: respuesta primaria induccion de Acs (IgM) y secundaria Acs de otras clases :g
B de IgM. La respuesta es superior hasta en 100 veces con la ayuda de los Acs como opsoninas y actian <
"‘ dos opsoninas, Acs y factores del complemento. "‘
:i: + Inmunidad celular: las infecciones bacterianas intracelulares son controladas por los LsT, :2:
e directamente o por medio de citoquinas, activan a los MOS e inician procesos metabdlicos para destruir >z1
:%: a los microrganismos. :%:
»:q Mecanismos de algunas bacterias para evadir la respuesta inmune yzq
:%: Muchas bacterias han desarrollado mecanismos para burlar los de la inmunidad innata y adquirida. :%:
A + Evitar ser reconocidas: Pseudomona aeuruginosa altera la estructura y no pueden ser reconocidas &
:g: por parte del TLR4 de los Mos. :g:
,.‘ + Produccién de moléculas inmunosupresoras: Shigella produce la proteina IpaB y Salmonella SipB, A
Pg‘ y Splc activan a las caspasa | e inducen la apoptosis de Mos. inhibe el trdfico de lisosomas de los Pg‘
:0: fagocitos. ersinia pestis produce varias proteinas como Yop] inhiben la produccién del TNF y otras que :0:
»21 interactua con el TLR2 e induce la via de sefializacién. >21
:z: + Evitar el ser fagocitadas: algunas bacterias al tener interaccién con el Mo le inyectan toxinas que :‘:
,2‘ bloquean el citoesqueleto e inhibe al fagosoma. ,2‘
:z: + Evitar el desarrollo de un proceso inflamatorio: algunas bacterias producen de IL-10 que :‘:
,2‘ antagonista las citoquinas proinflamatorias y moléculas HLA-II y disminuye la presentacién de Ags. ,2‘
>z1 + Emplear moléculas de adherencia: algunas bacterias permiten adherirse a las integrinas y hacer >z1
:2: conexion en las células M de las placas de Peyer del intestino. :2:
;zq + Produccién de células especiales: patégenos intestinales responsables de una disenteria bacteriana ;zq
O que causa la muerte, Shigella flexneri expresa en su membrana polisacaridos que la define de los 8!
%: péptidos antimicrobianos secretados por las células Paneth en las criptas del intestino. Staphylococcus %:
8! aureus produce la proteina A se adhieren a la Ig en su cadena pesada impidienla una unién de 8!
:e: receptores FC de las cel. Fagocitarias. :e:
y’q + Produccién de superantigenos: Bacterias como Staphylococcus aureus, Streptococcus y’q
:x: pyogenes y Mycoplasma arthritidis producen toxinas que actlan como superantigenos. :‘:
,2‘ Recordemos que estos se unen al TCR y a la molécula HLA por la parte lateral, y al hacerlo ,2‘
>z1 activan no solo al LT que tiene el receptor especifico para alguno de los Ags comunes en estas P@
:2: bacterias, sino, ademas, un 5 a un 20% de los LsT son activados por los superantigenos lo que :2:
:z: puede conducir a un choque téxico por produccion masiva de citoquinas proinflamatorias :‘:
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§ Respuesta Inmune Vs Infecciones Virales. 8
:ij Virus. :::
8 8
e L o , o i e
bad on segmentos de dcido nucleico envueltos en una capsula de proteina o lipoproteina, su pequeno <
’z‘ tamafio permite su paso a través de filtros disefiados para retener bacterias al igual que tienen la ’z‘
hal . , Pal
N4 capacidad de penetrar a células del hospedero. \<
:g: 4+ Son dependientes de la célula que invaden para fuente de energia, materia prima y sintesis proteica. :;:
,2‘ 4+ Estructura: el nicleo puede ser ADN o ARN, enzimas como polimerasa y transcriptasa reversa, una ,2‘
>z1 cdpsula proteica y algunos, tienen una cobertura lipidica que les permiten salir de la célula en donde se >z1
:2: replican. :2:
yzq 4 Al infectar un organismo pueden producir enfermedad aguda, crénica, lenta o bien pasar desapercibidos. yzq
:g: 4+ El sistema inmune puede desactivarlos, destruirlos, convivir con ellos o ignorarlos. A su vez, ellos pueden :%:
ﬁ atacar al sistema inmune y alterar su funcion o destruir sus células. ﬁ
:g: 4+ Contra la infeccién se puede desarrollar inmunidad de tipo transitoria, permanente o de estado de :::
% latencia. %
8 . . Y
:z: Respuesta inmune contra virus. :z:
Pg‘ Defensa innata: se inicia casi inmediatamente, células como PMNs, monocitos, células dendriticas y Pg‘
:0: NKs alertan la presencia de virus y son quienes inician una respuesta de ataque contra ellos. La defensa :0:
»21 contra los virus se basa principalmente en | accién de los IFN a y B. La respuesta antiviral tiene lugar gracias »21
:‘: a la estimulacion de la produccién de 2°-5 ‘oligoadenilato sintetaza, y de una quinasa proteica que depende :‘:
;2‘ del ARN de doble cadena, son enzimas encargadas de frenar en las células, la sintesis proteica, previniendo ;%
:z: de esta manera la replicacién del virus que entran a ellas. Los IFNs dan sefiales dadas ante la presencia de :‘:
,2‘ un virus inducen fuerte reacciones antivirales por medio de la activacion de genes los mds conocidos: IFITs ,2‘
:z: 1,2, 3 y 5 ubicados en el cromosoma 10, regién 10q. :‘:
'g‘ Inmunidad celular: Los LsT no reconocen virus libres, solamente péptidos virales presentados por HLA- ’g‘
::: I que inducen la produccion de IFNs y TNF los cuales interfieren con la replicacién de los virus e incrementan :::
8! el reclutamiento de mastocitos. Activan a los linfocitos B para la produccién de anticuerpos. Estimulan la 8!
::: actividad citotéxica de los LTCD8 contra las células infectadas por ellos. :::
:%: Inmunidad humoral: Los linfocitos B por medio de anticuerpos pueden reconocer tanto al virus libre :%:
Pgi como a los Ags que se expresan en la membrana de células infectadas. Los Acs pueden bloquear la union Pzi
:e: de particulas virales a las células, impedir que las infecten e interrumpir su propagacion. Por ejemplos los :e:
;gq anticuerpos IgA impiden en las mucosas el ingreso de varios virus. }:1
bal hal
>z1 Memoria inmunoldgica: la respuesta contra una infeccién viral genera linfocitos de memoria tanto B >z1
:%: como T. La respuesta antiviral por linfocitos T es de corta duracion, semanas, pero la generacion de linfocitos :%:
yzq T de memoria asegura una respuesta pronta y eficaz ante un reingreso del mismo virus. La respuesta yzq
:g: antiviral por linfocitos B puede persiste por afios y genera igualmente células de memoria que aseguran una :e:
% respuesta masiva ante el reingreso del mismo virus, esto por ejemplo en virus como; viruela, sarampion. %
€2 2
€2 2
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Inmunopatologia en las infecciones virales.
03 03
bal . Yal
P@ Infecciones agudas: van a presentarse tres tipos, en las infecciones rapidas se encuentran las >z1
:g: producidas por rinovirus conocidos como virus del resfriado :::
8! . . < s : : . . "8
;21 + Las infecciones sistémicas: son producidas virus comunes en la infancia como son la qu
:z: varicela, sarampion, paperas, rubeola y suelen generar resistencia inmune de por vida. :‘:
8 - : : . - , 8
y‘q + Por ultimo las infecciones virales persistentes: pueden ser latentes: después de la }‘1
:%: fase aguda hay destruccion masiva de células infectadas, el virus se esconde en células que no se :%:
,2‘ dividen como las neuronas, por ejemplo, el virus de varicela zoster y el herpes simple | que ,2‘
Pa entran en latencia y pueden reactivarse anos mas tarde o por un proceso de inmunosupresion. :“
hal A
\ / \_/
:0: Son crénicas: las que después de una fase aguda de infeccion pueden persistir sin causar enfermedad visible, :0:
;% como ocurre con el virus de la hepatitis. }21
Pal La infeccién crénica y neoplasia: as que después de una fase aguda de infeccion pueden persistir sin causar Pat
\_./ \_/
:e: enfermedad visible, como ocurre con el virus de la hepatitis. :e:
(D (D
:é: Alteracion de la respuesta inmune: Algunos virus linfotrépicos inducen proliferacion de una :2:
>:1 subpoblacién determinada de linfocitos >z1
8 Y
"‘ Induccion de autoinmunidad: las infecciones virales, llevan a un desequilibrio entre los Thl y los ’x‘
'8! LsTreg por lo cual se puede generar una enfermedad autoinmune '0‘
al g g ' 8l
S Evasion de la respuesta inmune. ’0‘
Yal ha'
»zq + Los virus utilizan distintos métodos para evadir la respuesta inmune y mantenerse en el hospedero, }‘1
:.: especialmente los herpes y retrovirus, pueden restringir la expresién de algunos de sus genes con lo cual :.:
,ﬁ permanecen dentro de la célula en una forma invisibles al sistema inmune. %
O + Otros virus utilizan receptores para el complemento para entrar a ciertas células. ’.‘
:%: + La modificacién antigénica es una estrategia empleada por el virus de la influenza. :%:
»:1 + El citomegalovirus inhibe la expresién de moléculas HLA-I, en tal forma que los LsT CD8 no pueden >:1
:%: atacar las células en donde el virus esta oculto. :%:
y:q + La modificacién antigénica es una estrategia empleada por el virus de la influenza. }:q
:e: + El sarampién interfiere con la expresion de moléculas HLA y ademds estimula la formacion de sincitios :91
A celulares que le permiten pasar de célula a célula sin exponerse a anticuerpos o LsTctx. A
% + Elvirus del herpes simple produce una glicoproteina que bloquea la accién del complemento al impedir P&
:0: la activacion del C3 y del C5. :0:
yﬁq + Los virus de la estomatitis vesicular y de la hepatitis C degradan una de las cadenas del receptor para >21
:z: los IFNs tipo | para impedir la accién protectora de estas citoquinas. :z:
,% * El virus parainfluenza 2 altera la respuesta de LsTCD8 frenando la produccién de granzimas. ,2‘
"‘ + El ortopoxivirus produce una proteina ligadora de la IL-18 que inhibe la produccién de IFNy por las NKs. "‘
:%: + Las viroquinas son proteinas producidas por algunos virus que reprimen algunos de los mecanismos de :%:
>:1 defensa inmune del hospedero y acttian como si fueran citoquinas. >:1
Yal ha'
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% Tabla 27-1. Clasificacién de antigenos asociados a tumores/antigenos especificos de tumores

>.1

8! =

%4 Antigenos Ginicos BRAF, K-RAS, CDKN2A

;:‘ Antigenos de diferenciacion Melan-A/MART-1, gp100, tirosinasa, TRP1, TRP2, CEA, PSA

}.1 Antigenos testiculares MAGE, BAGE, GAGE, SCP-1/TOM-Tes-14, SSX-2/HOMEL-40, CT9, CT10, SAGE, NY-ESO-1/LAGE

”‘ Antigenos sobreexpresados Mucinas (MUC-1), ciclinas (Cyclin-B1), CEA, PSA, p53, HER-2, PSMA, survivina

:.: Antigenos oncofetales OFA/iLRP, glipicano 3, AFP, CEA

’:‘ Antigenos de oncogenes Familia de RAS, p53, HER-2 k. | = - - . ’.‘

'G‘ E6y E7 de HPV Naive [~ ® st ] y.q
Proteinas de EBV - / AT @ V o

}.1 Antigenos de virus oncégenos Proteinas de HCVy HBY = L = }.1

”‘ Proteinas de HTLV-1

:e: Tabla 27-2. Anticuerpos monocionales aprobados por la FDA para su uso en terapla antitumonal

e

m Trastuzumab ERBB2 Cancer de mama, gistrico, gastroesofigico

2 1861 humanizado

‘ Bevacizumab VEGF Cancer de colon, mama, pulmén, e

}.1 1561 humanizado

Pal Cetuximab EGFR Céincer de colon, carci de cilol de cabeza y cuello

2 1561 quimérico

(O Panitumumab EGFR Carcinoma colorectal

}.1 1§62 humanizado

m IpiSmumab CTlA4 Melanoma metastisico

Pai =

O Rituximab 020 Linfoma no Hodgkin

}.1 1§61 quimdrico Leucernia linfocitica crénica

X Aemtuzumab cDs2 Leucernia linfocitica crénica

& 1§G1 humanizado

(O Ofstumumab €020 Loucemia linfocitica crénica

P.1 1§61 humano

Pal Gemtuzumab €033 Leucernia micloide

}.‘ 1gGA4 humanizado

’ Brentuximab vedotin €030 Linforna de Hodgkin

7.1 1§G1 quimérico Linfoma anaplisico

}.‘ ibritumomab-v™ co20 Unfoma no Hodgkin

< 1§G1 murino 8 - $

}:‘ 1§G2 murine g iy Figers 27-4. Respuesta inounsitgica aatkumenal de los lndoctos T™7 i et St }:‘

Pal PO Melanoma metastdsico Pal

& :Z:‘“"‘"’ Cancar de pulmén do célutas 1o pequeas A

’2’:’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X'X’X’A'A'A'A’A'A'A'X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’X’2‘
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