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Inmunidad Anti-tumoral
Vigilancia Inmunoldgica

Frank Macfarlane Burnett con su teoria de la “vigilancia inmunolégica” fue el
primero en hablar, en 1957, de la participacion del sistema inmune en el control
de tumores malignos. En un humano adulto se producen cada minuto mas de
150 millones de eritrocitos y 100 millones de linfocitos. En este nimero de mitosis
ocurren mutaciones. Burnet calcula en mas de un millén al dia, y que de no existir
mecanismos que las corrijan, darian origen a proliferacion maligna de células. El
sistema inmune tiene mecanismos de vigilancia y destruccion de células
anormales.

El deterioro que sufre el sistema inmune con la edad, es causa de una
disminucion en la respuesta antitumoral. Las células tumorales desarrollan
mecanismos de evasion a la respuesta inmune. Los principales son: a)
disminuciébn de la inmunogenicidad de los antigenos tumorales; b)
enmascaramiento de los antigenos HLA-I; c) secrecion de factores inhibitorios
de la actividad inmune normal.

Genes Y Cancer

Oncogenes y genes supresores: El cancer es basicamente un desorden del
genoma. Se han identificado 340 genes relacionados en una u otra forma con el
desarrollo de diferentes tipos de cancer. De estos, 100 son oncogenes que
favorecen el desarrollo de células malignas y 30 genes supresores que evitan o
frenan las proliferaciones celulares anormales.

La activacion de oncogenes: Se inactivan cuando el organismo ha logrado su
desarrollo completo. Sin embargo, esta inactividad puede ser reversible y la
reactivacion de un determinado oncégeno estimula el crecimiento y reproduccién
celular, lo que puede llevar al desarrollo de un tumor. La inactivacién de los
“‘genes supresores” de tumores es otro de los mecanismos por los cuales las
células tumorales logran escapar a los controles de la reproduccion celular.

La activacion de genes angiogénicos es responsable de la generacion de
factores necesarios para la formacion de neovasos indispensables para
incrementar la nutricibn sanguinea del tumor. La secuenciacion del transcriptoma
(conjunto de mRNA presente en una determinada poblacién de células) permite
identificar mutaciones directamente relacionadas con el desarrollo de
determinado tipo de cancer, lo que abre puertas para tratar de controlarlas.

Mecanismos De Metastasis

El desarrollo de metéastasis es un factor importante como causa de muerte por
tumores malignos.

A). Produccion anormal de una proteina codificada por el gen TWIST-1, que
suprime la expresion de la cadherina E y facilita el desprendimiento y migracion
de células tumorales. B). Pérdida o mutacién del gen P53. C). Produccién de HIF
(hipoxia-inducible factor) por tumores compactos. Este factor genera lisil-oxidasa
que facilita el desprendimiento de células tumorales y la formacion de neovasos.



D). Activaciéon de metaloproteinasas que facilitan las metastasis a hueso y
pulmén. E). Produccion de TGFR.

Interaccién Entre Tumores Y Sistema Inmune

Las células malignas expresan en su membrana celular una serie de moléculas
antigénicas, que al ser vistas como extrafias por el sistema inmune, dan origen
a reacciones inmunes contra ellas.

Antigenos embrionarios o fetales: normalmente se encuentran en los tejidos
embrionarios, pero que desaparecen durante la maduracion del feto. Uno de los
mas estudiados es el Ag car cinoembridnico, presente en la superficie de células
del cancer de colon y de otras tumoraciones del tracto digestivo. El detectarlo es
atil en el diagnéstico, y el cuantificarlo permite evaluar la evolucion de la
enfermedad. Asi, por ejemplo, si se hace una reseccion de un tumor de colon en
un paciente que tenia titulos altos del Ag carcinoembrionico, el titulo disminuye
notablemente o desaparece con la reseccion tumoral.

Cada vez se identifican mas Ags tumorales. El prostético, el HOM-RCC-3,1,3
(anhidrasa carbdnica 12) en canceres del rifion; HOM-HD-21 o galectina 9 en la
enfermedad de Hodgkin; MGA-3 en melanomas.

Mecanismos Inmunes Contra Células Tumorales

Células asesinas naturales (NK): Estas atacan en forma natural, sin previa es
timulacidén antigénica, y en ausencia de Acs, a las células que se apartan de la
estructura normal.

Linfocitos y&: Estos Ls reconocen lipoproteinas que se expresen en células
malignas, y al hacerlo atacan y destruyen estas células, gracias al incremento en
la produccion de IFNy, citoquina que induce en las DCs la produccién de IL-12,
la que fortalece la respuesta antitumoral de inmunidad celular.

Citotoxicidad por Mgs: Atacan y destruyen a las células malignas por contacto
directo o por medio de receptores para los Acs que se hayan generado contra
los Ags tumorales. Activados producen: factor de necrosis tumoral y linfotoxina,
que inducen la lisis de las células malignas y alteran el metabolismo de los
lipidos, dando hipertriglicerinemia, anorexia y caquexia.

Inmunidad humoral: La inmunidad adquirida produce Acs contra los Ags propios
de los tumores.

Citotoxicidad por LSTCDS8: La interaccion de estos linfocitos con los Ags de
membrana de la célula tumoral permite su accién directa sobre la célula maligna
a la que destruyen por lisis. Los tumores infiltrados con un mayor nimero de
LsTCDS8 tienen un mejor prondstico y son menos propensos a desarrollar
metéstasis.



RESPUESTA INMUNE VS INFECCIONES VIRALES

Defensa Innata

Inicia casi de inmediato y aun cuando rara vez logra controlar totalmente la
infeccion, si disminuye su ritmo de replicacion e induce la iniciacion de la
respuesta inmune especifica. Intenten penetrar a través de membranas. Los
PMNs, Mons, DCs, NKs alertan contra la presencia de un virus e inician el ataque
contra ellos. Las NKs son especialmente utiles porque contienen la infeccion viral
hasta cuando los LsB y LsT sean alertados, sirviendo de puente entre las
respuestas inmunes innata y adquirida. Los PAMPs virales son reconocidos por
PRRs presentes en la membrana de las células y en sus endosomas.

Se reconocen particulas virales, por TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9, que estan en la
membrana de los lisosomas, e inducen la produccion de IFNs de la clase | o sea
IFNa vy B.

Sefales dada por los IFNs ante la presencia de un virus inducen fuerte
reacciones antivirales por medio de la activacion de cientos de genes. Entre ellos
estan cuatro conocidos como IFITs 1,2, 3 y 5 ubicados en el cromosoma 10,
region 10q, cuya transcripcion es inducida rdpidamente en varias células, ante la
presencia de una infeccion viral.

Las NKs pueden lisar directamente células infectadas por virus, al ser
estimuladas por IFNs generados por la infeccion viral. Varios se defienden de las
NKs induciendo la expresion de moléculas HLA. Los TRIM (tripartite motif-
containing) conforman una familia de moléculas que contienen ligasas E3 que
modifican la respuesta inmune.

Citoquinas: Ademas de lisar células infectadas, las NKs, activadas por la IL-12,
producen una serie de citoquinas como IFNy TNF, GM-CSF que modulan la
respuesta antiviral por parte de los Ls. Quimioquinas: Con las infecciones
virales se desencadena la produccion de factores que atraen NKs y Mgs para
reforzar la defensa innata.

Inmunidad Adquirida

Inmunidad celular: Los LST no reconocen virus libres, pero si péptidos virales de
10 a 20 aminoécidos que les sean presentados mediante moléculas HLA-I, y al
reconocerlos inducen la produccion de IFNs y TNF que interfieren con su
replicacion e incrementan el reclutamiento de Mgs, activan los LsB para que
produzcan Acs contra el virus.

Inmunidad humoral: Los LsB por medio de Acs pueden reconocer tanto a los
virus libres como a los Ags que se expresan en la membrana de células
infectadas.

Memoria inmunoldgica La respuesta contra una infeccion viral genera Ls de
memoria tanto B como T. En la mayoria de las infecciones virales la respuesta
de LsB persiste por afios y genera igualmente células de memoria que aseguran
una respuesta masiva ante el reingreso del mismo virus, mecanismo que explica
la resistencia inmune.



Alteracion de la respuesta inmune: Algunos virus linfotropicos inducen
proliferacion de una subpoblacion determinada de Ls. EI HTLV-1 invade los LsTh
haciéndolos proliferar en forma anormal que lleva al desarrollo de una leucemia
de LsT.

Los priones son los agentes infecciosos mas simples. Estan constituidos por
proteinas patdégenas y trasmisibles. No inducen respuesta inmune causan
enfermedades como el Kuru, Creutzfeldt-Jakob, Gerstamm-Strausler Scheinker
y el insomnio familiar fatal. Son enfermedades neurodegenerativas, fatales y
pueden ser hereditarias o adquiridas. El agente trasmisible o prion, es una
proteina anormalmente plegada, que, en lugar de formar acumulos proteicos
extracelulares, se une a la membrana de varias células. Las manifestaciones
clinicas son neurolégicas y psiquiatricas. Dominan la demencia y la ataxia
cerebelosa. Recientemente se ha descrito una nueva forma que ataca varios
tejidos nerviosos periféricos y que se acomparfa de diarrea y falla autonémica y
neuropatia.

Con el empleo de una nueva tecnologia de Western blot se facilita el diagnéstico
de estas afecciones. La habilidad de las células dendriticas foliculares, FDCs,
para capturar particulas, les permiten capturar priones, que se replican y
acumulan en ellas dentro de los ganglios linfaticos. Cuando hay mastitis o neffritis,
estas células inducen la secrecion del pridn en la leche o en la orina. También
facilitan que el pridn ingrese al SNC por medio de las fibras del nervio simpético
gue suelen estar en contacto con ellas.



RESPUESTA INMUNE VS INFECCIONES BACTERIANAS

Sobre nuestra piel y mucosas, viven normalmente cerca de 1.000 especies
diferentes de bacterias, la mayoria de ellas no son patdégenas en condiciones
normales, pero ante la presencia de una herida o quemadura algunas de ellas
pueden invadir los tejidos y producir procesos infecciosos graves e incluso
mortales. Virulencia: Es la caracteristica inherente al microorganismo que le
permite generar dafio o enfermedad en el hospedero.

Adherencia: Tiene lugar por la interaccion de las “adhesinas” del germen con los
receptores que para ellos presentan algunas células o tejidos. Contra la
capacidad de adherencia del germen, el hospedero trata de defenderse en las
mucosas con secreciones de moco, Acs de la clase IgA y con la accion de células
ciliadas.

Invasion de células o tejidos: Algunas bacterias causan enfermedad sin cruzar la
barrera epitelial. Las bacterias con una capsula rica en polisacaridos, resisten la
fagocitosis, las que expresan residuos de acido sialico evitan que el sistema del
complemento sea activado por la via alterna.

Produccion de dafio tisular: Los gérmenes logran este efecto por los siguientes
mecanismos: a) produccion de toxinas; b) liberacion de mediadores lipoliticos; c)
por Ags, que desencadenan mecanismos inmunes nocivos para los tejidos.

Mecanismos De Defensa Contra Infecciones Bacterianas

Inmunidad innata: Barreras: En la piel y mucosas existen diferentes
mecanismos de defensa. Los desmosomas, estructuras que unen entre si a las
células epiteliales, refuerzan las barrearas contra la entrada de gérmenes. En las
mucosas la presencia de cilios y de secreciones forman un manto o capa que es
movilizada permanentemente del interior hacia el exterior.

pH: En el tracto digestivo cumple un papel muy importante. La gastrectomia o
una aclorhidria franca permiten que unos pocos centenares de gérmenes
produzcan una infeccion clinica severa como candidiasis esofagica. El pH bajo
en la vagina se debe a los bacilos de Doderlein, que producen &cido lactico a
partir de la glucosa generando un ambiente bactericida.

Inflamacion: Una respuesta fagocitaria adecuada estd acompafiada por los
mecanismos de inflamacion que aseguran el flujo necesario de células y factores
plasmaticos al sitio de agresion.

Fagocitosis: Los PMNs son especialmente activos en la defensa contra,
microorganismo que tiene la peculiaridad de adherirse a la superficie de las
células de Kupffer.

Sistema del complemento: Es indispensable para amplificar la respuesta
inmune, ElI C5a produce marginacion de los granulocitos en los vasos e
incrementa la permeabilidad capilar. El complemento, en ausencia de
anticuerpos, puede destruir ciertos gérmenes como N. gonorrhoeae y N.
meningitis. Las deficiencias de C6, C7 o C8 predisponen a las infecciones
diseminadas por estos microorganismos.



Proteina C reactiva: Esta proteina se incrementa notoriamente en las primeras
24 horas de la iniciacion de un proceso inflamatorio o infeccioso.

Control de la disponibilidad de hierro: La lactoferrina impide que el hierro
guede a disposicion de los gérmenes que lo requieren para su multiplicacion.

Inmunidad especifica

Inmunidad humoral: Se caracteriza por respuestas primarias y secundarias
Inmunidad especifica, en la primaria hay produccion de Acs, especialmente de
la clase IgM. En la respuesta secundaria se produce Acs de otras clases distintas
ala IgM.

Inmunidad celular: citoquinas activan a los Mgs para que inicien procesos
metabdlicos nuevos que destruyen microbios intracelulares. No obstante,
algunos de estos sobreviven dentro del Mgs
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