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UITRODUCCZOll 

En general., podemos considerar que el término cáncer es 

sinónimo de crecimiento de una clona de células que no 

.obedece los controles de proliferaci6~, diferenciación y 

mantenimiento de la integridad que rigen en todos los tejidos 

normales del organismo (1). 

se sabe que el proceso de transformación maligna que sufren 

estas células es el resultado de un fenómeno de etapas mültiples, 

conocido como carcinogénesis, que se caracteriza por la presencia 

de dai\os genéticos y epigenéticos en células susceptibles, las 

cuales adquieren la capacidad de crecimiento selectivo y de 

expansión el.anal ·como· resultado de una activación constante por 

señales positivas qua promueven la duplicación celular 

(oncogenes), y/o por la pérdida del control que ejercen ciertos 

ganes (antioncogcncs) a los diversos estimulos que favorecen su 

proliferación (2). 

Loo protooncogenes son genes dominantes que codifican para 

moléculas de importancia en el desarrollo celular normal, como 

son fnctores de crecimiento (e-sis), receptores para dichos 

Cat:toros (c-erbil), moléculas citoplásmicas transductoras de 

señales como las tirosin cinasas (familia ras) y factores 

nucleares promotores de la transcripción (c-fos, c-myc, p53, c

jun); cuando la expresión de estos genes se modifica en forma 



cuali y/o cuantitativa entonces se manifiestan como oncogenes, 

cuyas prote1nas estimulan la proliferación celular, generando en 

la célula transformada una independencia en su respuesta a 

est1mulos externos y por lo tanto una desrregulaci6n del 

crecimiento (3). 

En contraste, los genes supresores o antioncogenes y sus 

productos funcionan, en general, como componentes de un sistema 

de sefiales intracelulares, las cuales regulan el efecto activador 

de los diversos estimules que favorecen el crecimiento en las 

células normales. Los productos de estos genes regulan 

principalmente el crecimiento celular a través de moléculas 

protéicas como las tirosln CosCatasas, inducen la diferenciación 

terminal y la muerte celular programada, asi como también 

se encargan de mantener la estabilidad genómica y modular los 

procesos do envejecimiento celular. Cuando ambos alelos son 

inactivados por mecanismos mutacionales, alteraciones en su 

transcripción o por una pérdida inmediata del producto debido a 

una digestión proteol1tica anormalmente aumentada, se observa la 

pérdida del control de los mecanismos de crecimiento y 

diferenciación, ya que predomina entonces el efecto de los 

protooncogenes y en consecuencia la célula ingresa a un estado de 

continua división (4). 

carcinoglmesis. 
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Existen diversos factores capaces de ·iniciar= ·.el proce~o. 

carcinogénico y dependiendo de su naturaleza, 

factores f1sicos, químicos y biológicos. 

Factores Quimicos. 

Uno de los estudios pioneros sobre el origen del-, cánce~·; fué

debido Sir Percival Pott, quien en 1775 identific6~, ~l ·h0il1n 

como la causa concreta del cáncer de escroto en los 

deshollinadores, hecho que estableció la primera asociación entre 

un agente causal y el desarrollo de una neoplasia. Actualmente se 

conoce una gran variedad de sustancias que se asocian con la 

generaci6n de cierto tipo de tumores y que tienen como 

caracteristica comón el causar algunas alteraciones a nivel 

genético; dentro de este grupo de moléculas se encuentran las que 

son capaces de causar lesiones a nivel de ONA directa o 

indirectamente; estas Qltimas requieren de activaci6n 

metabólica, mediada por el sistema enzimático del citocromo P-

450, lo que da lugar a la aparición de compuestos electrófilos 

sumamente roactivos, capaces de inducir un efecto mutagénico a 

través de la formación de aductos en el DNA, lo que produce 

mutaciones puntuales, deleciones o rearreglos en el material 

genético (5), en esta categoria se incluyen compuestos del tipo 

de los hidrocarburos policiclicos aromáticos, aminas arom~ticas, 

N-nitrosaminas y micotoxinas, entre otros. Por otro lado, existe 



una ampl~a gama de sustancias que pueden actuar directamente 

sobre el· ONA causando anoma 11as cromos6micas o .formación de 

micronllCleos·; como es el caso de la B-propiolactona, etilenimina, 

bis(clo~ometiléter) y metacloretamina (gas mostaza), entre otros 

(6)' 

A princiI_>_io!'l de.l_ sig.lo XX se estableció una asociaci6n entre 

las_ :radAac_iones. y ·.~,l c~n~er. Entre este grupo de agentes f1sicos 

se encuen1!ra la -ltiz ".ultravioleta (UV), la cual causa la 
,-· ·-. ·-" ,.· 

formac,i6n ::·é.te: ·dimeros- de· timina que por si mismos no son 

mutagónlcos sino hasta que actaan conjuntamente con fallas en los 

mecanisrnos'-de reparación del DNA. Existen tambión las radiaciones 

y partículas ionizantes, que incluyen los rayos X, rayos gamma, 

electrones, protones, neutrones, iones pesados, part1culas a y 

en función de su alto nivel energético, pueden causar 

alteraciones directamente en el genoma tales como delaciones, 

ruptura de una o ambas cadenas y de manera indirecta, a través do 

la ionización del agua por formación de radical~s libres 

altamente reactivos que causan modificaciones en el DNA (7). 

Factores Biol6gicos. 

En relación a los virus como agentes transformantes, fult en 

1911, durante el estudio del ciclo biológico de los retrovirus, 



que Peyton Rous demostró la existencia de un virus infeccioso 

capaz de producir sarcoma en pollos; ésto condujo aiios más 

tarde a esclarecer la participación de ciertos genes virales, 

conocidos posteriormente como oncogenes, en el proceso de 

duplicación celular constante que conduce al fenómeno de 

transformación maligna. Este tipo de virus de RNA tiene dos 

posibilidades para activar los protooncogenes, una es cuando 

llevan a cabo la inserción de su material genético, en forma de 

DNA en el genoma celular (rnutagénesis insQrcional) ; y la otra se 

manifiesta cuando el retrovirus incorpora genes celulares que 

adquieren un carácter oncogénico (transducción). Entre los 

retrovirus más conocidos se encuentra el mismo del sarcoma do 

Rous, el del sarcoma de Harvey y el de Abelson en la leucemia 

murina. En humanos la capacidad oncogénica de estos virus no esta 

muy bien establecida, sin embargo se considera que existe una 

estrecha asociación virus-cáncer, como en el cnso del virus de la 

leucemia de linfocitos T humanos (HTLV I) y el virus Ue la 

inmunodeficiencia humana {HIV) en la leucemia de células T y el 

sarcoma de l<aposi, respectivamente. En contraste, los virus de 

DNA, que pueden insertarse al azar en el genoma celular, poseen 

genes que por si mismos son capaces de inducir transformación 

cuando sus productos se expresan en las céluLas susceptibles. En 

esta categoría se incluyen los Papovavirus (papiloma virus humano 

16 y 18 y el sv 40), Herpes virus (virus de Epstein Barr), y 



Hepadnavirus (virus de la hepatitis B) (8,9). 

Podemos considerar que, de manera general, la actividad 

mutagénica de los agentes iniciadores (f1sicos, qu1micos y 

biológicos) antes mencionados se enmarca en el contexto de un 

proceso mOltiple, que conduce finalmente al desarrollo tumoral y 

en el cual podemos distinguir claramente las etapas de 

iniciación, promoción y progresión. 

La iniciación es la etapa, que como resultado de la acción del 

carcin6geno, altera de manera irreversible el material gen6tico 

de la célula y en consecuencia, ésta modifica su respuesta a 

diferentes estimulas internos y/o externos (10). 

Durante el proceso de malignización se ha demostrado que se 

requiere· adem~s de una fase de promoción, en donde la dupl icac i6n 

. de las células iniciadas se ve favorecida por la acción de 

sustancias denominadas promotoras, las cuales pueden 

interaccionar directamente con la célula mutada o bien inducir en 
-.. , 

el . m1croainbicnte la liberación de moléculas que estimulen su 

.divisi6n (11). 

Tras la proliferación primaria, se llega a la formación de un 

-~~~~~ ~~~-p~ede ser de naturaleza benigna o maligna. En el primer 

caso, el tumor no se propilga, no es invasivo y las células 

constituyentes estan ba~tante difcranciadns. En el caso del tumor 

maligno, las células se hallan poco diferenciadas, tienen una 

proliferación continua y adquieren un fenotipo maligno que les 



permite invadir el tejido circundante, miqrar, establecerse y 

desarrollarse en sitios alejados del original (metástasis), estas 

caracter1sticas forman parte de la fase final del crecimiento 

neoplásico conocida corno la progresión del tumor (12). 

ANTIGENOB TUMORALES 

Se considera que las alteraciones genéticas que sufren las 

células transformadas durante la generación del cáncer, pueden 

llevar a la expresión de moléculas nuevas o modificadas en su 

superficie celular, las cuales son responsables de la inducción 

da una respuesta inmunológica en el huésped, por lo que se les 

conoce como ant1genos (Ags) tumorales. Entre los más estudiados 

se encuentran los Ags cspec1ficos de tumor (TSAs), Ags asociados 

a tumor (TAA.s) y los Ags oncofetales (lJ). 

Ags Especí fices de Tumor. 

Algunos tipos de cánceres pueden expresar TSAs caracteristicos 

de cada neoplasia como se demuestra en modelos experimentales, 

donde los mejor conocidos son los inducidos por agentes químicos, 

~stos se ponen de manifiesto por tácnicas de trasplante en 

ratones singénicos que sensibilizan al ponerse en contacto por 

primera vez con la neoplasia, la cual en esta ocasión es 

extirpada quirúrgicamente, pero al ser implantada nuevamente en 

los animales previamente expuestos, sufre un severo rechazo, de 



ah1 que tambié.n·- reciban e'l - nombre . da Ags de·. trasplante 
' ,· ... -. ' 

espec!ficos de .tum6r (~STA) C l.4) • 

Va ··que ciada uno de estos tumores muestra TSAs 
. -- ' ~ .. ' ·-. 

cai:-act:.er1Stic.~s, la r~S~stencia al tumor generada por 

inmu~iz-~·~!6~-- p~~~ia, no Pl'.'.evicne el crecimiento de una distinta 
· .. - .. - ·.--. -

' nEioplaá~a-::;.-fr\C:iucid8. aan por la misma sustancia qu1rnic'a; sin 

enÍbartjo-, 'hay evidencias de que algunos tumores inducidos 

qu1i,nicamenté o- mediante luz UV, comparten TSAs. A la fecha se 

han. aiSlado y ·caracterizado algunos de estos Ags, presentes en 

leucemias, sarcomas y melanomas murinos, encontrandooe cierta 

homolog1a con moléculas expresadas por la célula normal, como son 

las multifuncionales prote1nas de choque térmico (15). Con estos 

datos sa ha puesto on evidencia que algunos Ags que originalmente 

se pensaba eran espec1ficos, en realidad no es as1 ya que son 

compartidos por diferente tipos de tumor y por lo tanto se 

consideran ahora como asociados a tumor. En l~s neoplasias 

humanas eRtos últimos son los m:is frecuentes y debido a los 

constantes fracasos en la búsqueda de TSAs, se ha sugerido que 

6sto~·pudiera -deberse a su inexistencia, su escasa expresión 6 

su baja inmunogenicidad (16). 

Antígenos asociados a tumor. 

Por su parto, las ncoplaoias inducidas por virus generalmente 

poseen 'fMs, dcnomj nades as! ya que también se presentan en otros 



tipos de tumores inducidos por el mismo virus o uno relacionado; 

estos Ags se ponen en evidencia por las técnicas de trasplante ya 

mencionadas, por lo que además se denominan como Ags de 

trasplante asociados a tumor (TATA). En el caso de los virus de 

ONA los TAAs son de naturaleza viral ya que son codificados 

solamente por el ONA viral, el cual se expresa en la célula 

huésped como TAAs que se pueden anclar a la superficie celular o 

permanecer en forma intracelular. En cambio, los virus de RNA 

además de inducir TAAs del virus también son capaces de activar 

ciertos genes, propios de la célula huésped, cuyos productos 

corresponden a Ags tumorales de diferenciación TDAs (13). 

Las células tumor.:1les humanas puedan producir una gran 

variedad de sustancias que en las células normales 

correspondientes no se expresan en cantidades apreciables, ya que 

en estas últimas sólo son producidas en concentraciones 

significativas en un estadio especifico del desarrollo celular. A 

este respecto, se ha obscrvildo que los timocitos de ratones 

normales llevan ol Ag 'l'L en su superficie, el cual desaparece una 

vez que la célula ha m.J.dura<lo; sin embargo, este Ag se expresa 

nuevamente en las células leucémicas de estos ratones (17). 

Muchas otras moléculas que funcionan como TDAs son algunas de 

las prote1nas codificadas por oncogencs, como son el Ag asociado 

a melanoma, p97, que es homólogo de la transferrina, el receptor 

de ~a transferrina y el receptor para el factor de crecimiento 
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'nervioso (15). 

Antigenos onco~etales. 

Se sabe que las células transformadas son capaces de activar 

la transcripción de genes que generalmente solo se expresan en la 

etapa fetal o en estadios tempranos del desarrollo, entre este 

tipo de moléculas, so encuentran la alfafetoproteina y el 

antigeno carcinoembrionario que, mas que Ags propiamente, son 

considerados como marcadores tumorales, es decir, moléculas 

asociadas a ciertas neoplasias pero ajenas a un rechazo 

inmunológico en su contra por parte del huésped (lJ). 

INMUNIDAD Y CANCER 

Se consideru que C!Xisten dos etapas centrales que involucran 

al sistema inmunológico en la .interacción tumor-huli:sped. En la 

primera fnse, so evita la aparición del tumor, lo cual se produce 

medi<rnto; el reconocimiento continuo y eliminación selectiva de 

las células m11tadas que constantemente aparecen en el organismo, 

mecanismo propuesto por la teoria de la inmunovigilancia; por 

ot1·0 lado, cuando se !:iObrepasa esta primera barrera de defensa, 

las células transformadas provocan la activación de los 

distintos componentes celulares de la respuesta inmune, tanto en 

su fase inductora como efectora, para la erradicación especifica 

de la neoplasia. 
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A· -P~~·~_r de que los primeros estudios sobre la capacidad del 

sistema· inmUnitario para rechazar transplantes sugirieron la idea 

de'·\i~e -..:1a .-=-fUncf.ón primordial de la inmunidad era la de una 

autoVigilaricia mediada por células, con el fin de mantener la 

integridad del organismo (1,B), años más tarde Burnett postuló su 

-~ecir.1a de la selección clonal, que no consideró las observaciones 

recilizadas en los aloinjertos, al proponer que existe una 

eliminación de las clonas autorreactivas y una selección de las 

que son capaces de reconocer Ags extraños. Hoy en d1a se ha 

logrado conciliar ambas propuestas ya que se acepta que la 

función primordial y evolutivamente mc'is favorable del sistema 

inmune es en primer término, reconocer Ags propios y extraños con 

el fin de eliminar estos últimos, por lo cual lleva a cabo una 

doble función, la de ser tolerante a unos Ags y capaz de 

activarse frente a otros. 

De la tcor 1a de inmunov ig ilancia se desprendieron 

originalmente tres predicciones fundamentales, 1) los tumores por 

naturaleza son antigénicos, 2) las células T llevan a cabo las 

funciones de IS y f inalmcnte J), que debe haber una asociaci6n 

entre las inmunodeficiencias y un ~iesgo incrementado de adquirir 

cáncer. 

Estos postulados han perdido fuerza en base a las siguientes 
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observaciones'~-· ·a·) .,~~- m~~~r:ia· '.de- las neoplasias espontáneas y 

muchas' . . in.dU·~-·i~~~· ~:~pe~~-~eri.ta¡m.en~e carecen aparentemente de 

.imi:iu,noge~ic_~d~~~>· 'b:): ::los .,rat;ones desnudos (nu/nu), carentes de 

timo, ·Presentan· el· mismo. riesgo de padecer cáncer que los 

correspo~di.;ñteS ratones normales . y c) , la aparición de tumores 

en pacientes con diversas inmunodeficiencias se limita 

generalmente a linfomas no Hodgkin. Estos resultados manifestaban 

que la teoría de la inmunovigilancia no era tan general corno 

inicialmente se pensaba, pues ésta parece funcionar sólo en 

contra de algunos tipos de tumores, y además puso en duda el 

papel primordial de las células T (18). Mientras que el primer 

obstáculo parece insalvabla, sa ha dflmostrado que las células 

realmente responsables de llevar a cabo la función de Is son lao 

células aoesinas naturales (NK) y los macrófagos (Mas). 

Las células NK fueron descritas en los ai'ios 70s, cuando se 

observó que células esplénicas recién aisladas de ratones no 

inmunizados podian llsar algunas lineas tumorales alogénicas en 

ensayos de citotoxicidad a corto tiempo ( 19, 20). La 

carnctarizaci6n de estas células demostró que la actividad 

cltotóxica natural corrcspondia a células nulas, ni T ni B y 

post0riormentc 1 gracias a las técnicas de anticuerpos 

monoclonales y de biología molecular, fuó posible la 

identificación de las células NK coma una población diferente, 

que ñhora se reconoce forma parte de los linfocitos granulares 
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gigantes con caracter1sticas no adherentes, no fagoc1ticas y que 

pueden lisar espontáneamente a células neoplásicas, células 

infectadas con virus, y algunos tipos de células inmaduras (21). 

La citotoxicidad espontánea no restringida genéticamente que 

llevan a cabo estas células se encuentra aón poco caracterizada; 

sin embargo, se sabe que se requiere de la unión entre las 

célula blanco y efectora mediada por ligandos de superficie, 

tales como el Ag 1 asociado a la función del linfocito (LFA-1) y 

el C02, en la célula NK, con la molécula 1 de adhesión 

intercelular (ICAM-1) y el LFA-3 respectivamente, en la célula 

susceptible (21). Después de la formación del conjugado, son 

necesarios otros eventos de reconocimiento en los que parece 

participar el homodimero zeta (22), molécula asociada a fenómenos 

de activación celular, antes de que la célula NK ejerza su 

capacidad citolitica. 

Por otro lado, desde hace tiempo se sabe que los 

monocitos/macrófagos llevan a cabo uno de los mecanismos más 

primitivos de defensa como es la fagocitosis. Estas células 

adherentes se originan en la médula ósea de donde se distribuyen 

ampliamente por el organismo en forma de monacitos circulantes y 

como macrófagos en los tejidos. En 1972 se report6 que Mos 

murinos podían causar la lisis ~ do células transformadas 

dejando intactas a las normales (23). Estas cólulas ejercen su 

actividad cuando se estimulan con agentes promotores de la 
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inflamación y manifiestan una función antitumoral caracterizada 

por citostasis, la cual controla la multiplicaci6n tumoral, y 

cit6lisis, que provoca la muerte celular inespeclfica {24). 

F~SE XNDUCTORA DE LA RESPUESTA XNMUNOLOGICA 

Para la inducción de una respuesta antitumoral especifica se 

requiere de la activación de las células inmunocompetcntes a 

través del reconocimiento da los Ags tumorales. En esta etapa, 

interactuan las células presentadoras de Ag (APC) y los 

linfocitos T cooperadores {Th), los cuales liberan moléculas 

solubles denominadas citocinas que modulan la actividad 

inmunológica propia y de otras poblaciones celulares. Una 

respuesta eficiente de los linfocitos T, ademá.s del 

reconocimiento del Ag previamente procesado y presentado en el 

contexto do las moléculas de clase II, requiere la presencia 

da scfü1lcs cocstimnladoras proporcionadas por la misma APC, de 

manera que la actividad de esta última célula es de vital 

importancia en la iniciación de una respuesta inmunol6glca (25) . 

PRESENTACION ANTIGENICA 

F.l fenómeno de presentación antigénica llevado a cabo por 

las APC, entre las cuales destacan el Mo, las células 

dcndr1ticas, el linfocito B, las células de Langerhans y las 

células endoteliales principalm~nte (26) y comprende los eventos 
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celulares y bioquímicos necesarios tanto para el reconocimiento 

del Ag por las células Th como para su activaci6Ó. 

En 1974, Zinkernagel y Doherty (27) definieron el papel 

esencial y restrictivo del MHC en la respuesta de las células T a 

un estimulo por Ag. Es así que requiere la participación de la 

APC para captar, procesar y presentar el Ag en asociaci6n con las 

moléculas del MHC a los linfocitos T e iniciar la inducción de la 

respuesta inmune. 

A la fecha se conocen dos rutas de presentación de Ag, ya que 

se han demostrado diferencias en la presentación de Ags 

endógenos, sintetizados por la misma APC, on el contexto de 

moléculas de clase I, y de Ags exógenos, provenientes del medio 

extracelular, que se internalizan por endocitosis y se asocian a 

moléculas de clase II (28). 

VIA ENDOGENA 

En este caso, se considera que los péptidos antigénicos se 

originan generalmente en el citosol, a través de una degradación 

enzimática. En la actualidad esta área de investigación se 

encuentra en constante desarrollo y hasta la fecha se adjudica 

esta función a la proteinasa multicatalitica conocida como 

proteosoma (29), la cual posee al menos una subunidad codificada 

codificada en la región del MHC; en donde además se 

localizan los genes de dos moléculas transportadoras de 
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m~m_b!-='.ª1:'!ª·.·. que pertenecen a la superfamilia de prote!nas 

acarread~ras·_, dépendientes de la unión a ATP, que parecen 

par~,~.'?~P~!_::.:en . la migración de los péptidos generados en el 

c_itopl'aSma· al retículo endoplásmico (ER) (JO), donde éstos se 

·~~~~ª~~1-~C('':a :;:¡:~ cadena de clase I y a la 82-microglobulina¡ se 
,'• .· 

postUla ·que eSta unión permite el tránsito del complejo péptido-

molié~Úla :-de clase I fuera del la v!a secretoria y 

e-s.fabi:1i~8'._ su expresión en la superficie celular, por lo cual las 

ER, por 

moléculas de clase r-péptido se presentan en la membrana de la 

APC en una forma estable y funcional (31) • 

VU\, EXOGENA 

Los Ag exógenos son fagocitados por la APC y procesados 

enzimliticamente, por acción de las catepsinas B y D, en los 

andosomas "tempranos" y adam.1.s por otras enzimas lisosomalcs en 

los endosomas "tard1os 11 ; de manera que es en estos 

compartimientos donde se genera la variedad de péptidos 

antigénicos (32). Mientras ésto se lleva a cabo, las cadenas n y 

B dn las moléculas de clase II, rccien sintetizadas on el ER , 

se üsocian en un complejo trimoleculilr junto con una proteína 

conocida como cadnnil lnvariante (Ii), la cual inhibo la unión de 

póptidos endógenos producidos en este compartimiento al dlmero de 

clase II¡ la Ii también parece intervenir en el transporte del 

trímero al endosoma "temprano", donde es alterada 
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proteo~.~.ti'?al!lente :c'on el fin de permitir la unión de los 

.fragmen.~os. ·:·antig·é~icos ex6genos a las moléculas de clase II, 

est~' .i~~·er~.c·~ió;~. ac:ttla como señal para la pérdida definitiva de 

ia ·. I:i .oY) la~:-:infg"rac.~.6n del complejo formado por las molécu~as de 

clase II .. Y:,,~l>,p.éptÍ.do hacia la superficie celular (33)'. 

LINF,ÓCITOB T · 

c1?lula .:T 

sitio de 
(~~R),,- q\le conSiSte de un .het.erod1mero portador del 

~ . . ' ._ . -

u~i6n al'.,péptid0.- antigénico' aso~iado a las moléculas 

codific-adas p_or_ el MHC, y se expresa principulmcnte como 'l'CR a B 

y en menor proporción como yéi 'l'CR. Este complejo interactúa de 

Corma no covalente ·con el C03, que está formado por al menos 5 

c.:ldenas invariables, algunas de las cuales participan de manera 

impot·tante f'!ll ln generación de señales transductoras, y con las 

prototnas CD4/C.os, que además do tener ;i.finidad por una porción 

constant~ de las proteínas codificadns en el MHC, intorvienan en 

los eventos de transducción (34). 

con base en reconocimiento de las diferentes moléculas del 

MllC, las células T so dividen dos variedades que son, los 

li-;:(rO-CTtoS _T ___ c.ft0t6xicos (Te) cuyo reconocimiento del Ag se 

encuentra restringido por moléculas de cluse I y tiene como 

función efectora la lisis cspeclf ica de la célula blanco, en este 

caso de la célula tumoral. Por otro lado los linfocitos T 
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cooperadores, restringidos en su recon~cimient"o a~~·igé;niC·o por 

moléculas de clase II, muestran como fu~ci·~,n _;:··~ri.~ct~'.~~ .lii 

liberación de citocinas que regulan la a~~i;Vid~·,{ ,de iaS 

diferentes células inmunes. A su vez, los iinfocit'OS·- T'h ~-.~~~--~n~~~ 
fueron caracterizados por Mosmann :::. '.~; .. · ''·'.- '. '_:-_ 
patrón de secreción de citocinas, lo que Originó, .su ~sub_d-1:-yisA_6n · 

en Th1, capaces de secretar interleucina 2 ~~L~_~y;,,: It;-J~ 

interfer6n 

linfotoxina- (LT) y factor estimulador de colonias de:_-monocitos 

y gránuloc~tos (GM-CSF); y en Th2, que proc:iuce_~ ti;~JJ::~-~-':. ~s, .-6 

y -10, LT y GM-CSF. A pesar de que hasta ahora :-_~st~~ ha~~azg~s 

no ·han sido totalmente confirmados en el humano, se ~ugi.ere que 

las subpoblaciones Th murinas antes mencionadas parecen tener 

su contraparte en el humano (36). 

Por lo que respecta a la presentación antigénica en las 

células con transformación maligna, se considera que por un lado, 

los Ags exógcnos se liberan espontáneamente por la neoplasia 

y/o como resultado de la actividad citolitica de las células NK y 

de los Mos activados; adcm~s, ya que la célula neoplásica ~ufri6 

alteraciones a nivel nuclear, las proteinas codificildas por los 

genes afectados actúan como Ags endógenos. La prcacncia de ambas 

clases de Ags puede inducir la activación de los linfocitos 'l'h y 

Te, respectivamente, para generar finalmente una patente 

respuesta inmunológica antitumoral, fenómeno que se inicia de 
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manera imprescindible con la activaci6n de los linfocitos Th. 

ACTIVACION DE LA CELULA T 

Desde otro punto de vista, además del reconocimiento 

intermembranal entre la APC y la célula T, a través de los 

mecanismos descritos anteriormente, es necesaria la interacci6n 

entre un grupo de protelnas denominadas moléculas accesorias, 

que incluyen al LFA-1, co2, el ICAM 1 y el CD2B en el linfocito T 

y cuyos ligandos en la APC son el ICAM 1 y 2, LFA-J, el LFA-1 y 

el 07/BB-l respectivamente (37). Estas proteinas contribuyen al 

proceso de activación, ya que incrementan la avidez y estabilidad 

de la unión del TCR al póptido asociado a moléculas de clase rr, 

as! como también dan inicio a sus propias señales transductoras 

o amplifican las generadas via TCR (37); ya que se ha demostrado 

que el solo estimulo generado através del TCR no parece ser 

suficiente para dar lugar a la respuesta proliferativa de la 

célula T y, de acuerdo con el modelo de doblo señal propuesto por 

Bretscher y Cohn (JB), de que se requiere de un segundo estimulo, 

éste puede ser suministrado por la IL-1 y la IL-6 (39), las que 

aparecen ser inducidas en el Mo debido al contacto intermembranal 

con la célula T (40). 

Antes de que las células inmunocompetentes inicien una 

rcspueSta caracterizada por cambios morfológicos que inducen a su 

19 



pro1iferaci6n y diferenciaci6n, las set\ales de activaci6n 

ci~pendi~~tes: ·del_ TCR- y del coestS:mulo, generan una serie de 

cambios - bioqu1micos como son el. incremento en la concentración 

intracel.ular del ion ca 2 ~ la fosforilaci6n de prote1nas tanto 

de m~mbrana como citopl(\smicas, cambios en la concentraci6n de 

nucle6tidos c1clicos (AMPc y GMPc) y variaciones de pH. Estas 

modificaciones se inician a los pocos minutos después de la 

interacción del TCR con su ligando, debido a la activación de la 

fosfolipasa C (PLC), la cual lleva a cabo la hidrólisis del 

componente de membrana, el 4,5-fosfatidil inositol, apareciendo 

como productos el 1,4,6-inositol trifosfato (IP-J) y el 

diacilglicerol (DG) (41). Se ha propuesto que el TCR regula la 

actividad de la PLC a través de una prote1na da uni6n a guanina 

(G) (42) y se ha demostrado que las molóculas transductoras de 

señales v1a TCR son las proteinas p56 lck y p59 fyn, miembros de la 

f~milia de protooncogcnes src, las cuales funcionnn como tirosin 

cinasas (41). Rcclcntemcntc se ha encontrado que la proteina 

P_?_9 íyn interacciona directamente con el TCR, mientras que la 

p56 lck se encuentra asociada a la molécula CD4 /CD8 y al parecer 

la interacci6n entre el TCR y las molóculas CD4/CDB involucra la 

activación da ambas enzimas. Además, existen evidenci~s de que la 

la molécula CD45 participa como tiros1n fosíatasa y regula la 

actividad de la p56 lck mediante su defosforilación (43). 

Se estima que los estimulas que recibe el linfocito T conducen 
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a la formación de el IPJ y de DG, los que actúan como "segundos 

mensajeros 11 capaces de inducir un incremento en la concentraci6n 

de caZ+intraéelular además de la activación de la prote1na cinasa 

e (PKC), respectivamente. En la actualidad existen evidencias de 

que esta última enzima estimula la p21ras, una enzima dependiente 

de la unión a GTP perteneciente a la familia de protooncogenes 

ras, que parece tener un papel fundamental en la cadena de 

eventos que conducen a la proliferación de la célula T (44). 

Aún no se conoce con exactitud el papel de estos eventos en la 

producción de señales que actuen a nivel nuclear, para iniciar la 

transcripción de un gran número de genes, que se ha demostrado 

que se expresan durante el periodo de activación de la célula T, 

los cuales y en analogia con la expresión de genes virales, se 

han dividido en a) inmediatos, pues no requieren de la síntesis 

de proteínas, como son el e-fas, c-myc, NF-kB y otros; b) 

tempranos, que si requieren de la sintesis de proteínas pero 

anteceden a la división celular, entre los más destacados so 

hallan los genes de la IL-2, el receptor para IL-2 (IL-2R), 

IFN- , IL-3, LT, etc., y e) tardíos, que se manifiestan 

posteriormente a la división celular y entre ellos se conoce a la 

familia Ags 1 a 5 de expresión tardía (VLA-1 a 5), Granzimas A y 

B, etc. Mientras que los eventos inmediatos y tempranos son 

probablemente comúnes a la mayor1a de células T, las fases 

tard1as son caracter1sticas de los diferentes tipos funcionales 
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de linfocitos T (45) • 

Por :lo que respecta a los mecanismos que regulan los genes de 

activación, el más estudiado ha sido el control transcripcional 

para el. gen de IL-2, debido a la estrecha relación que guarda su 

exPresi6n y ·1a proliferaci6n de la célula T; en este sentido, se 

·;-ha-ry~ identificado secuencias de DNA que actúan como elementos de 

respuesta a los dos estimules que recibe a nivel de su membrana 

la '--·célula T. De esta manera se sabe que, las señales via TCR 

inducen- la actividad tanto del factor nuclear activador del gen 

de- .IL2-prote1na de unión a octámero (NF-IL2A/Oct-1) como del 

factor nuclear de activación de la célula T (NF-AT); mientras que 

las moléculas sensibles al efecto de la señal cocstimuladora, son 

el factor nuclear activador del gen k descrito originalmente en 

la célula B (NF-kB) y el (AP-1/ jun) / fos ( 46). Se ha puesto en 

evidencia que los sitios de unión para las moléculas mencionadas 

se encuentran en la región reguladora del gen de IL-2 y 

especial, se conoce que los sitios que responden a las sei\ales de 

transducción debidas al TCR son el A, de -93 a -63 pares de bases 

(bp} a partir del inicio de la transcripción, y el E, ubicado 

entre los -285 y -255 bp. El NF-AT es capaz de unirse al sitio E 

en forma dependiente da la sintcsis de protainas y de RNA; en 

contraste, existe una unión constitutiva al sitio A por el facto~ 

oct-1, y ésta es funcional únicamente bajo la influencia del TCR. 

Por otra parte, la molécula NF-kB se une al sitio e, 
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que se encuentra entre los -267 y -257 bp de la región 

reguladora del gen de IL-2. En condiciones basales, el NF-kB es 

inactivo debido a la- un-i6n coÍl su inhibidor (I-kB), el cual 

bajo la acción del coestimulo se inactiva, dejando libre al NF-kB 

que cuando ingresa al nücleo forma un dímero capaz de activar la 

transcripción. 

Finalmente, se expresa una secuencia genómica repetida 

denominada TRE que responde al forbol éster TPA en las regiones 

de -15,1 a -145 y -185 a-179 bp, de las cuales únicamente la 

primera une un heterod1mero formado por la interacción de los 

factores de transcripción AP-1, codificado por el protooncogene 

c-jun, y la proteína codificada por e-fas. 

En resumen, actualmente se empiezan a conocer algunas de las 

señales intracelulares que resultan de la interacción 

intermembranal entre la APC y el linfocito T y que conducen a la 

eficiente activación de este último. 

Como consecuencia de las señales de activación que reciben las 

células Th, éstas liberan una serie de citocinas que, como ya se 

mencionó, difieren en cada subpopblaci6n y son capaces de regular 

la respuesta inmune en forma cuali y cuantitativa. Asimismo, se 

ha asociado a estas subpoblaciones en diferentes fenómenos 

inmunes, las células Thl participan promoviendo preferentemente 

una respuesta inmune celular que excluye, por v!a del IFN-Y , la 

función cooperadora de las células Th2 en la activación de los 
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linfocitos B para la ·formaci6n de Abs; mientras que cuando los 

linfocitos Th2 _s~.·~cti~an 'y liberan IL-10, ésta causa una 

inhlbici6n-en .. la .-secreción de citocinas por Thl (47). 

E-n este-'- cOhteXto, y en forma posterior a los eventos de 

reconocimiento celular, es necesaria la participaci6n .de las 

distintas citocina·s, cuyas funciones moduladoras y pleiotr6picas 

favorecen la activaci6n de la respuesta inmune y su amplif icaci6n 

en la fase efectora. 

FASE EFECTORA 

En esta etapa podamos distinguir dos tipos de respuesta contra 

el tumor, una de las cuales es antlgeno especifica y cuenta con 

la participación de las células Te y de los linfocitos B, y por 

otro lado, existe una respuesta selectiva, que engloba la 

actividad de las células NK, Mos activados y el fenómeno 

denominado LAK (células asesinas activadas por linfocinas). 

-En un principio, los linfocitos Te se encuentran en una etapa 

inmadura de su desarrollo (pre Te) y para su crecimiento y 

diferenciación, es necesario el reconocimiento del Ag asociado a 

moléculas clase I, aunado al estimulo de citocinas como la IL-2, 

4, 5, 6, 10, IFN-y y TNF-a, las cuales le confieren el carácter 

de linf'ocito T con capacidad citolltica (CTL) (48). 

En vista de que la mayorla de los tumores expresan moléculas 

de clase I, se considera fundamental el papel de los CTL en la 
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erradicación de la neoplasia y se han descrito difer.entes 

mecanismos por los que estas células llevan a cabo su función: a) 

por un proceso secretor gránulo dependiente, que involucr_a_ 

moléculas como perforinas y granzimas; b) un sistema grAnulo 

independiente, en el que destacan la LT, el TNF-a y los factores 

citol1ticos de la célula NK (NKCF); e). por una interacción 

intermembranal sin secreción de productos, en la cual parece 

actuar principalmente el TNF asociado a membrana y d) por 

productos metabólicos como el ATP, que se acumula en respuesta al 

estimulo vía TCR y genera un incremento de la permeabilidad en la 

superficie de la célula blanco, ya que e 1 CTL presenta 

resistencia al efecto lítico debido a la presencia de la 

de la enzima ecto-ATPasa en su membrana (49) . 

El mecanismo más estudiado corresponde al de la prote1na 

formadora de poros (PFP) que, junto con las granzimas y 

proteoglicanos, es el constituyente principal de los gránulos 

citoplásmicos del CTL y la célula NK; estos gránulos parecen 

liberarse en forma vectorial en el espacio intercelular formado 

por el sitio de contacto entre las células efectora y blanco. 

oespuO:s de la exoci tos is dependiente de ca.!•, los monómeros de· 

PFP polimerizan formando canales transmembranales en la 

superficie de las células sensibles, lo que provoca un 

desequilibrio osmótico que causa la lisis celular (50). Sin 

embargo, actualmente se conoce que previo al evento litico, se 
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produce la degradaci6n del DNA (apoptosis) y, sin estar aO.n 

confirmado, se propone que este evento depende directamente de la 

interacción que se lleva a cabo a nivel de membrana entre las 

células participantes (51). 

otra expresión del fen6meno inmunológico, lo constituye la 

función de la célula B, que contribuye como APC y como célula 

productora de Aba con especificidad antitumoral (52). En virtud 

de contar con una Ig de membrana que acto.a como su receptor 

especlf ico, los linfocitos B son capaces de interaccionar con el 

Ag particulado, endocitarlo y procesarlo para presentar los 

distintos péptidos inmunogénicos resultantes, en el contexto de 

las moléculas de clase II, a los linfocitos Th, los cuales 

promueven la proliferación y diferenciación de las clonas de 

linfocitos B hasta c6lulas productoras de Abs através de la 

liberación de citocinas como la IL-2, IFN-y , IL-4, -5 y -6, las 

que también contribuyen en la determinación del isotipo de las 

Igo producidas, ya que se ha demostrado que la IL-4 incrementa 

preferencialmente la síntesis de IgGl e IgE, la IL-5 favorece la 

producción de IgA y el IFN-y de la IgG2a. Es necesario sefialar 

también el potencial inhibidor que la subpoblación de linfocitos 

Thl muestra a través del IFN-y , el cual actlla a bajas 

concentruciones como antagonista de la acción de la IL-4 sobre 

las células B y, a niveles elevados, como un inhibidor del 

crecimiento y diferenciación del linfocito B (53). 
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La participación de los Abs en el rechazo tumoral se basa en 

su propiedad de fijar al complemento (C') Y. mediante la 

activación de este óltimo, contribuir a la lisis de las células 

transformadas, asi como también por un mecanismo que involucra 

la actividad inmune celular denominada citotoxicidad dependiente 

de Ab (AOCC), en la cual los Mos activados y las células NK, que 

son estimuladas por los factores secretados por linfocitos Thl, 

incrementan la expresión da su FcR y por lo tanto la cit6lisis 

especifica. 

Por lo que respecta a la citotoxicidad carente de restricción 

genótica, las células NK son capaces de llevar a cabo dos tipos 

de actividad citolitica, una espontánea no restringida por el 

MHC, tanto en las fases tempranas del desarrollo de las células 

malignas con el objetivo de evitar la aparición del tumor, corno 

en la fase de mayor actividad inmunológica a fin de causar la 

reqresi6n de la neoplasia; y además la AOCC mencionada 

previamente. En este último fenómeno, las células blanco 

cubiertas de Ab son lisadas por las células efectoras (NK) que 

muestran el marcador CD16 (FcR III), receptor de baja afinidad 

para unir a las IgGs 1 y J humanas el cual, en asociación con la 

molécula zeta, parece promover la expresión de moléculas de 

activación y la secreción de citocinas como IFN Y ,TNF Q y B, 

IL-3, y GM-CSF entre otras (21). 

Tilnto la citotoxicidad espontánea como la ADCC coinciden en 
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una fase efectora comdn semejante a la del CTL, la 

desintegración del ONA y formación de poros en la membrana. 

Además de la exocitosis de gránulos citol1ticos, la célula N'K 

libera también NKCF. 

Por otro lado y en relación a la activid_ad 11tica mediada por 

el Mo, los estudios iniciales determinaron que este efecto no era 

mediado por el sobrenadante del cultivo de Moa activados, por lo 

cual se propuso qua solo depend1a del contacto directo con la 

célula sensible. Recientemente, se han encontrado evidencias que 

indican que dicha unión parece estar mediada por residuos de a

ga l actopi ranos i l en la superficie del Mo y una lactina de 

membrana presente en células tumorales (54). 

Aunque existen varios medios para lograr la activación del Mo 

y que éste manifieste su actividad antitumoral, inmunológicamente 

los agentes activadores más importantes son las citocinas 

libCradas por la célula Th como el TNF-a y la IL-2 entre otras, 

las cuales promueven la s1ntesis de TNF-a en el Moque, de este 

.1nodo_,--.acl:.Úa-liSando las células tumorales sensibles a dicho 

factor (52). 

Entre las diversas moléculas efectoras de la función 

citotóxica de los Mos activados se han propuesto al TNF, peróxido 

da hidrógeno (11 z o l), Oxido n1trico y protcasas neutras. 

El TNF fu6 descrito primeramente como una mol6:cula capaz de 

causilr ~ la necr6sis hemorragica de ciertos tumores; sin 
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embargo, actualmente se sabe que sus actividades biológicas no 

se limitan a la función antitumoral; en particular el TNF-a posee 

un amplio espectro de propiedades inmunomoduladoras como la 

estimulaci6n de la proliferación de linfocitos T y B, incrementa 

la producción de Igs, la expresión de moléculas del MllC, la 

ciáneración de Te, y la actividad NK y LAK dependientes de IL-2 

(55). 

El H z O z es un producto de la cascada respirator la inducida 

durante la actividad fagocltica del Mo, se forma por v1a 

enZiID:itica a partir del ión super6xido, con la participación de 

las enzimas NADPH oxidasa y/o super6xido dismutasa, además de ser 

convertido a su vez en radical oxhldrilo; la interacción del 

peróxido con la mieloperoxidasa y un haluro forma ácidos de gran 

potencial tóxico que basan su actividad en sus propiedudes 

oxidantes. 

La liberación de Oxido nítrico dependiente de L-arginina se 

presenta también durante los eventos de activación del Mo, y su 

efecto citot6xico se manifiesta al inhibir la respiración celular 

y la duplicación del DNA (24). 

Estos mecanismos pueden causar efectos citol1ticos o 

citostáticos en las células transformadas en función del tipo de 

activación o de la señal desencadenante, de la susceptibilidad de 

la célula blanco y de la heterogeneidad de las células efectoras. 

Por otro lado, los FcRs presentes en el Mo, juegan un papel 
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muy importante en la ADCC y la fagocitosis, ya que la interacci6n 

de éstos con su ligando, favorece la activación tanto del 

proceso citot6xico como la fagocitosis. 

otra 11nea de defensa trascendente en la inmunología tumoral 

lo constituye un grupo heterogéneo de poblaciones inmunocelulares 

de sangre periférica con capacidad de manifestar la función LAK, 

que inicialmente se caracterizó por la lisis de células tumorales 

obtenidas de manera reciente y de células malignas resistentes a 

la acción de las células NK (56). 

En base a estudios inmunofenotipicos, ahora se sabe que la 

mayor contribución a la actividad LAK la proporcionan las células 

NK (CD16+., CD56+), los Mos y en menor proporción, los linfocitos 

T (CDJ+, CD4-, coa-, TCR yó. o aB). Originalmente la inducción 

del fenómeno LAK parec1a ser dependiente de IL-2, pero con el 

conocimiento cada vez más amplio de las interacciones y funciones 

de las c.itocinas, se ha demostrado el efecto cooperador del TNF

n ,IFN-y, IL-1, IL-6 e incluso de la IL-7 en forma análoga a la 

IL-2 (57). /\dcm~s, parecen existir circuitos que regulan la 

función LAK, debido a que se ha observado una actividad 

inhibidora por moléculas como la IL-4 y el factor de crecimiento 

transformante B (TGF-B) (58). Acerca de la capacidad efectora 

de estas células, se considera que utilizan los mecanismos de 

citotoxicidad convencionales propios de sus células progenitoras. 

La participación del sistema inmune en la eliminación de la 
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neoplasia se hace evidente ~ en cortes histol6gicos del 

tumor, donde se ve reflejada la interrelación de las células 

inmunocompetentes del huésped y las células transformadas. Se ha 

demostrado que los linfocitos que infiltran al tumor (TIL) 

presentan, en general, una alta capacidad para eliminar al tumor 

autólogo (59) en una forma restringida o no por el MHC; este 

hecho pone de manifiesto la funcionalidad de los diferentes 

mecanismos inmunológicos con que cuenta el huésped para eliminar 

al tumor y, en vista de la estrecha interacción tumor-células 

inmunes, parece establecerse una compleja red que regula tanto el 

crecimiento de la neoplasia como su efectiva eliminación por 

parte del huésped, la cual es limitada por los diferentes 

mecanismos de evasión que presenta el tumor como un medio de 

supervivencia. 

MECANISMOS DE EVASION 

La naturaleza poco inmunogénica de la mayor1a de las 

neoplasias humanas se explica como el resultado de una 

disminución en la densidad de Ags espec!ficos, de moléculas de 

clase I y/o moléculas de adhesi6n en la superficie de las células 

malignas; este fen6meno representa en s1 mismo, una manera de 

evitar tanto la activación de una respuesta inmune en su contra 

como la función eficiente de las células efectoras, lo cual 



finalmente repercute en un incremento en las posibilidades de 

crecimiento tumoral. 

Se ha observado que la célula tumoral manifiesta una 

disminución de la expresión de Ags en respuesta a la presión 

selectiva de los mecanismos efectores espec1ficos, como lo 

demoatraron Old -y cola. , quienes encontraron una pérdida de la 

cintigenicidad del Ag TL en células leucémicas expuestas in 

Y.i..t..r& al correspondiente Ab (60) • 

Como una caracter!stica asociada al crecimiento celular, se ha 

encontrado que ~lgunas neoplasias son capaces de liberar, 

mediante pl-otE16lisis y/o en forma de vcs!culas, Ags tanto del 

MHC, TDAs o TAAs, los cuales, además de intervenir como 

activadores de la inmunidad, actaan limitando los mecanismos de 

cltoto>dcidad mediados por Abs y la actividad de las células 

responsables de la ADCC al evitar la unión del Ab a la membrana 

de la célula tumoral (61). 

A la vez, se ha demostrado que algunas neoplasias inducen Aba 

que pueden llegar a unirse a sus Ags de superficie, lo que 

propicia la activación del C' con la subsecuente lisis 

de- las células malignas; sin embargo, en estos casos las 

células neoplásic~s se valen de mecanismos adicionales para 

evitar su destrucción. Entre éstos, se ha encontrado que las 

c61ulas tumorales muestran un amplio repertorio de enzimas 

proteoltticas, por lo cual no es extrano encontrar que estas 
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enzimas, expresadas a nivel de membrana o secretadas al 

microambiente (62), acto.en teniendo como sustrato los propios 

Aba, es as1, que se han hallado fragmentos Fe y Fab en los 

eluidos de células tumorales (63), de este modo la digestión de 

los Abs en forma previa o durante su interacción con las células 

malignas evita la eliminación del tumor v1a C' o ADCC. 

Asimismo, Hellstrom y cols. determinaron en en el suero de 

ratones con sarcoma progresivo, la existencia de factores 

bloqueadores, cuya actividad resid1a en inhibir el efecto 

citotóxico de linfocitos T reactivos a TSTAs, posteriormente 

demostraron que la naturaleza de estos factores correspond1a a la 

formación de complejos inmunes solubles ( 64), los que también 

modifican la actividad efectora en contra del tumor. 

Por otro lado y en relación a la actividad citolitica del C', 

tanto en sistemas de tumores animales y humanos, ha descrito 

la producción de Abs bloqueadores, los cuales se unen a las 

células blanco pero son incapaces de activar al sistema del 

C' (65), es as1 que estos compiten con los pocos Abs que si fijan 

C', lo cual permite de manera indirecta un incremento en la 

sobrevida del tumor. sumado a este fenómeno, las células 

tumorales pueden expresar el factor acelerador del decaimiento 

(DAF), una glicoprote1na de membrana que previene el ataque por 

C' debido a que favorece la disociación de las CJ y CS 

convortasas, con lo cual acelera el decaimiento de estas enzimas 
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ancladas en su superficie celular, y disminuye en forma 

subsecuente la formaci6n del complejo 11tico de ataque a la 

membrana en la superficie de la célula tumoral (66). 

Existe también otro grupo de moléculas con caracter1sticas 

inmunorreguladoras que pueden desprenderse de la membrana de las 

células transformadas, como es el caso del ICAM-1, molécula que 

aün en forma soluble conserva la capacidad de unir a su ligando, 

(LFA-1), de manera que se ha descrito la inhibición de la 

actividad NK y LAK en su blanco de acción por el impedimento 

ejercido por estas proteinas solubles (67). De igual forma, los 

receptores de IL-2 y TNF- a , presentes en algunas neoplasias, 

puede secretarse en forma activa con afinidad por las citocinas 

respectivas, las cuales por unión a su receptor en forma soluble, 

pueden verse inactivadas, bloqueando as1 su amplio espectro de 

funciones antitumorales; se ha demostrado in vitro que el CD25 

(IL-2R de baja afinidad) neutraliza la actividad NK y LAK (68), 

mientras que el TNFR bloquea la actividad citolitica del 

rTNF-Cl (69). 

A través de los mecanismos evasores de la inmunidad, la 

neoplasia puede modificar la respuesta del huésped a diferentes 

nivelas, como ya se menciono la baja lnmunogenicidad dificulta 

su reconocimiento a las células de la IS y en último instancia a 

las células citoliticas; sin embargo, no es la Cinica forma de 

impedir la inducción de un rechazo inmunológico ya que en algunos 
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modelos se ha determinado una posible alteración en la función de 

las APCs, principalmente del Mo, por una disminuci6n en su 

expresi6n de moléculas de clase II y en consecuencia de su 

capacidad para presentar los péptidos antigénicos (52), y/o 

también debido a que muestra una disfunción en su capacidad de 

generar la sei'ial coestimuladora requerida para la activaci6n de 

las células T (70) • 

En cambio, otros investigadores han sugerido una alteración en 

las funciones cooperadoras de las células Th (71); en este 

sentido, se ha demostrado una disminución en la producción de 

IL-2 (72), que puede deberse a que las células tumorales 

produzcan moléculas con propiedades inmunomoduladoras negativas 

como son las PGs y la familia del factor de crecimiento 

transf ormante (TGF) • 

A pesar de que en la actualidad existen diversos estudios que 

abordan, desde diferentes puntos de vista, el fenómeno evasivo y 

de inmunidad a las neoplasias, todos ellos parecen convergir en 

la posibilidad de que el manejo a nivel inmunológico, aunado a 

los tratamientos convencionales, sea de gran utilidad terap6utica 

en el paciente con cáncer. 
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ANTECEDENTES 

Desde hace largo tiempo se ha observado, en modelos animales y 

en humanos, que el desarrollo neoplAsico se asocia de manera 

directa o indirecta a una alteración en las actividades normales 

de las células inmunocompetentes, valoradas en la respuesta 

blastogénica a un estimulo mitogénico, reacciones de 

hipersensibilidad cutánea tard1a, rechazo a injertos de piel y en 

la. producción de Abs. Generalmente se ha atribuido esta 

disfunción inmunológica a un defecto en la función de las células 

T, el cual puede ser inducido por las células malignas o por las 

propias células del huóspcd, bajo la influencia del tumor 

(73,74). Con el fln de comprender este fenómeno, han planteado 

diferentes explicaciones, en las cuales el punto de partida es el 

hecho de que las células cancerosas pueden inducir modificaciones 

en los mecanismos normales de autoregulaci6n del sistema 

inmunitario del huésped. 

Los estudios iniciales de Gershon y Kondo (75) atribuyeron un 

pRpel modulador y predominantemente supresor a una cierta 

población de linfocitos T (Ts} que podia actuar de manera 

incspec'ifica o en forma dependiente de Ag; en el campo de la 

inmunolog1a tumoral, ~ste hecho consideró que probablemente 

cxistia una correlación entre ol desarrollo del tumor, la 

presencia de células Ts y la inmunodef icicncia observada de 
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manera natural o experimental. 

Los estudios posteriores sobre el funcionamiento de los 

linfocitos Ts plantearon un complejo circuito de interacciones 

entre diferente subpoblaciones de células Ts y los factores que 

éstas liberaban; pero en virtud de que esta teor1a se sustenta 

sobre una endeble base molecular (76) y a la luz de los 

conocimientos actuales en relación a las subpoblaciones de las 

células Th, el fenómeno de supresión inespec1fica se explica 

ahora en función de la actividad de las citocinas que liberan los 

linfocitos Thl y Th2, de forma tal que la neoplasia podr1a 

modificar la actividad de alguna de estas dos subpoblaciones, 

alterando los procesos de inmunidad celular y/o humoral; sin 

embargo, el problema de la supresión Ag especifica se encuentra 

aón en espera de una posible reformulación o de una explicación 

alterna a la de las células Ts. 

SUPRESION NO ANTIGENO ESPECIFICA EN CANCER 

Este tipo de supresión se caracteriza en forma predominante 

por la liberación do moléculas solubles por parte de la 

neoplasia, las cuales actuan de manera inespecifica sobre las 

células inmunocompctentes del huésped. 

Un grupo de moléculas con capacidad inmunodepresora asociada 

al tumor son las PGs, que en un gran número de estudios han sido 

t~mbién consideradas como las mediadoras de la actividad 
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supresoi-a,.~el !'fº activado (77,24). 

Las PGs normalmente son producidas por macr6fagos, células 

dendríticas y f ibroblastos bajo el efecto de diferentes estimules 

·como la IL-1, TNF-n, lipopolisacárido {LPS), componentes de la 

-cascada del C', etc. sin embargo, algunos tipos de tumores son 

capaces de liberar PGs de manera directa, mientras que otras 

neoplasias pueden inducir en el monocito su liberación (78). 

Diversos estudios .in..-'Li..t..t sustentan el papel supresor do las 

PGs al demostrar entre otros efectos la inhibición de la 

proliferación de células T, la sintesis de IL-2 y la producción 

de IgM por la célula plasmática. Estos efectos se originan de la 

interacción de las PGs con su receptor, el cual estimula la 

producción de un segundo mensajero, el cAMP, que modula algunos de 

estos efectos. 

En reli:sci6n n 101 inhibición de la célula T, se ha determinado 

que ésta se debe principalmente a la acción diferencial de las 

PGs sobre la subpoblaci6n Thl. (79), suprimiendo de manera 

importante la secreción de IL-2 e IFN- y mientras que la 

producción de IL-4 por linfocitos Th2 permanece inalterada; de 

manera adicional, la IL-4 parece establecer un mecanismo de 

retroalimentación al regular la actividad del Mo mediante la 

inhibición de la producción de PGs, 'fNF-a e IL-1 (BO). Estos 

datos sugieren que la estrecha interacción que se establece entre 

las subpoblaciones da linfocitos Th y el Mo a través de los 
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distintos factores solubles que liberan, puede verse modificada 

de manera negativa por la acción de las células tumorales sobre 

alguno de los componentes de la respuesta inmunológica normale 

Paralelamente, se ha estudiado la actividad supresora de1 Mo 

de manera independiente de las PGs, la cual se identificó en la 

década de los 60s, cuando se reportó que un increme:nto en el 

número de estas cálulas inhibía la respuesta primaria de Abs .in 

Y.i.tL.Q (Bl). En los pacientes con enfermedad maligna, el fenómeno 

supresor que llevan a cabo los Mos ha sido una caracter1stica 

notable que parece ser promovida directamente por la neoplasia. 

Esto último tiene apoyo en estudios donde reportan que productos 

liberados por células tumorales estimulan la maduración de 

diversas células sanguíneas, entre ellas a los 

monocitos/macr6fagos, lo que conducen a un aumento numérico de 

esta población, alterandose el balance normal que guarda con las 

linfocitos T, lo cual se refleja como una supresión en la 

respuesta inmune (82). 

como se ha podido observar, los eventos que conducen a la 

disminución en la capacidad inmunológica del huésped en presencia 

de un tumor, están determinados de manera fundamental por la 

expresión de moléculas solubles con caracter1sticas 

inmunodcpresoras; de esta forma encontramos que la neoplasia es 

la principal productora de este tipo de factores (7J), de los 

cuales la gran mayor!a hasta ahora han sido dif1ciles de 
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caracteri.zar, aa1vo ·algunas que también son producidas por las 

célutas· ·normales, tal es el caso de la familia del TGF, que a 

c0n~iñua·~i6~ se describe. 

·~_l.·TGF-B, identificado inicialmente como un factor responsable 

de i~-. t~;n~formaci6n fenot1pica de fibroblastos de rata (83), es 

"'un'~ factor regulador del crecimiento y diferenciación de 

dieé.rentes células, pues como ya se ha descrito, ejerce un fuerte 

· ef~c::to -inhibidor de la proliferacl6n de células epiteliales, 

-·1nmunocompetentes y precursores hematopoiéticos (84). El TGF-B ha 

-Sii:IC{ aislado y purificado de tejidos normal y neoplásico, lo que 

ha permitido su caracterización. Actualmente se sabe que existen 

tres tipos astrccl1amante relacionados tanto estructural como 

funcionalmente, por lo cual, prácticamente toda la información 

hará referencia al tipo II que es el más estudiado. 

"El TGF-B es secretado por un amplio espectro de tipos 

celulares y debido a que potencialmente tiene alcance en igual 

número de poblaciones que expresan el receptor especifico, es 

natural y obligado que la actividad de este factor este sometida 

a una estrecha regulación. Es asi que el TGF-B, que es liberado 

por cualquier estirpe celular, se encuentra de inicio en una 

forma latente (TGF-Bl) de alto peso molecular que para manifestar 

su funcionalidad requ~ere de una previa activación, la cual 

parece estar mediada por la actividad enzimática de la plasmina y 

catcpsinas o por merl lo de procedimientos qui micos como cambios 
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extremos de pH o la exposición a agentes caotr6picos (85). 

cuando el· TGF-8 se encuentra en forma activa se presenta como 

un homod1mero de 25 Kd que puede inhibir una serie de eventos en 

las células lnmunocompetcntes tales como la cascada respiratoria 

y la expresión de moléculas de clase II en el macr6fago, la 

proliferación de las células T y B, la producción de Abs por la 

clHula plasmática y la actividad NK y LAl<. En el caso del 

glioblastoma se ha descrito un tipo de inmunosupresión por TGF-8 

dependiente de la expresión de activadores, en este caso enzimas 

(85). 

Respecto a los factores solubles secretados por las células 

tumorales, se considera que esta linea de investigación se inició 

como una ramificación de los estudios sobre la actividad 

inhibitoria encontrada en el suero de los individuos portadores 

de un tumor (73). Los estudios que abordan la actividad de estas 

moléculas supresoras se han realizado utilizando cultivos de 

células tumorales obtenidas de manera reciente, extractos de 

estas células y más frecuentemente lineas tumorales, con el 

inconveniente de que en estos sistemas, los resultados 

encontrados no necesar lamente correlacionan con el fenómeno 

supresor que se presenta in.....YiYQ (73). 

Hasta ahora, se considera que los factores liberados por el 

tumor parecen ser caracter1sticos de cada tipo de neoplasia, 

además de que una misma estirpe maligna puede expresar diferente 
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moléculas supresoras, como es el caso del mastocitoma P815 que, 

al ser inoculado intraperitonealmente en ratones OBA/2, causa la 

acumulación de liquido de ascitis, a partir del cual se han 

purificado dos fracciones, una de un alto peso molecular (mayor 

de 160 l<D) y otra de bajo peso molecular (menor de 10 KD) 

(86), que producen el mismo efecto biológico de inhibir la 

estimulación mitogénica de las células inmunocompetentes. 

Aunque se ha logrado determinar con cierta precisión el paso 

molecular de muy pocos de estos factores, éste es muy vuriable. 

I.a naturaleza de este tipo de moléculas es aún poco conocida 

debido a la gran dificultad que representa caracterizarlas 

dentro del amplio espectro de factores solubles que libera una 

célula tumoral; sin embargo, se considera que los factores 

supresores pueden incluirse tres grupos: a) los de naturalC!Za 

protéica, sensibles a la acción de enzimas proteol1ticas o a 

ciertas temperaturas. En este grupo se han descrito moléculas 

producidas en tumores como el linfoma y mastocitoma (87, 88); b) 

los que presentan cnrbohidratos, resistentes al e!ecto 

proteo! í t ico de ciertas enz !mas y a 1 calor, pero lSbi les a la 

oxidación con pcriodato, como los factores liberados por las 

colulas del carcinoma de ovc¡rio, o recuperables medi.3nte 

cromatografía de afinid~d en columnas con lectinas en el caso de 

extractos de sarcoma, rnelanoma y carcinoma pulmonar (89, 90) y 

c), los que poseen qrupos lipídicos y son insensibles a 
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degradaciOn con proteasas, pero que son extra1bles con solventes 

orgáliicoS, como los factores purificados del mastocitoma P815 

y los gangli6sidos_reportados en otras lineas tumorales (86,91). 

Dentro de los efectos funcionales de estas moléculas, 

originalmente se determin6 la incapacidad de las células 

mononucleares (MNC) para estimú.larse con mit6genos y células 

alogénicas, mientras que ahora se valora la IL-2 (92) y/o su 

receptor, y su estudio se ha extendido al efecto que ejercen 

estos factores sobre poblaciones efectoras como las células NK y 

LAK (93). De esta forma, a través del bloqueo de alguna de las 

poblaciones celulares participantes en la repuesta, se puede 

correlacionar la actividad de las moléculas supresoras liberadas 

por el tumor con las alteraciones en la inmunidad del huésped; 

sin embargo es importante señalar que es primordial el estudio de 

la fase inductora ya que, como lo propone Mass (94), en ocasiones 

una disfunción en la actividad celular en la fase efectora, la 

producción de Abs espec1ficos o la citotoxicidad celular, puede 

ser una consecuencia de una alteración provocuda por el tumor en 

las células inductoras de la inmunidad, principalmente en el 

linfocito Th, que al encontrarse inhibido no promueve 

adecuadamente las funciones efectoras. 

Uno de los pocos casos en que se ha logrado la caracterización 

exacta de las moléculas responsables de la inmunosupresión es en 

el casO del glioblastoma (95), donde inicialmente se encontró que 

43 



los linfocitos de sangre periférica (PBL) obtenidos de estos 

pacientes, presentaban un defecto en su respuesta a 1 est1mulo 

inducido por mit6genos y/o Ags, posteriormente se encontró que 

este fenómeno se deb1a a una alteraci6n en la secreción de IL-2 

por -las células Th as1 como en la expresión del IL-2R de alta 

afinidad. Hallazgos previos sobre la capacidad inhibidora en la 

fµncionalidad de linfocito T, por componentes del suero de 

pacientes con glioblastoma, sugiri6 como responsables a 

moléculas producidas por dicha neoplasia, lo cual fué confirmado 

roas tarde "al- .encontrar que el sobrenadante del cultivo de lineas 

y de células del tumor obtenidas de manera reciente, producían el 

mismo et:ecto; actualmente se ha logrado la caracter lzación de 

dichOs factoras, los cuales corresponden a la familia del TGF-B y 

en particular al tipo 2 (96). 

De manera similar, fué en 1968 cuando Krant (97) demostró por 

primera vez que en el cáncer pulmonar se presentaba una 

lnmunosuprcsión en la actividad celular, la cual valoró mediante 

ensayos de hipersensibilidad tard1a y estimulación mitogénica de 

linfocitos T, por lo cual atribuyó este fenómeno supresor a una 

llnfopenia y a una dof iciencia de las células T causadas por el 

tumor; posteriormente, en el suero de los pacientes con cáncer 

pulmonar se encontró .la presencia de factores séricos que 

inhib1an la respuesta de 1\bs en células esplénicas estimuladas 

con eritrocitos de carnero (98), planteandose las posibilidades 
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de que dichas moléculas fueran producidas por las células 

tumorales o del propio huésped; más tarde, Roth {90) reportó que 

los extractos obtenidos de biopsias de carcinoma pulmonar 

inhib1an la estimulación mitogénica de MNC de individuos 

normales, esto apoyaba la propuesta de que las células del 

carcinoma broncogénico eran productoras de moléculas responsables 

de la inmunosupresión en el huésped; por otra parte, el trabajo 

de Vose (99) respecto a la inhibición de la actividad de los TIL 

en biopsias de tumores pulmonares, atribuye este efecto a las 

clHulas inmunocompetentes del huésped, las cuales regulan su 

respuesta de manera negativa; sin embargo, en este reporte queda 

como incógnita la contribución del tumor en este fenómeno. 

En este contexto y aunado a estos estudios, los cuales no 

hacen énfasis en la estirpe histológica del tumor, en el 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, el grupo del 

Dr. Sullivan observó que en las biopsias de pacientes con ca. 

pulmonar, los TIL presentaban una alteración de su capacidad 

proliferativa en su respuesta a un estimulo mitogénico (100) y de 

manera particular, en el caso del adenocarcinoma los TIL 

presentaban la mayor inhibición. Este trabajo tiene como 

finalidad dilucidar si dicha inhibición es causada por moléculas 

solubles liberadas por la propia neoplasia. 

45 



OBJET:IVOS 

1. Investigar la posible inmunosupresi6n generada por los 

diferentes tipos de neoplasias pulmonares como un 

mecanismo de evasión a la respuesta inmune del huésped. 

2. Estudiar este fenómeno mediante la utilización de métodos 

in vitre que permitan poner de manifiesto la posible 

producción de molécula(s) soluble(s) inmunosupresora(s). 

J. En caso de encontrar dichos factores, valorar su efecto en 

la función de las MNC y determinar la(s) célula(s) blanco 

de la acción de tales moléculas. 

4. Evaluar la influencia que los factores supresores 

ejercen en la fase inductora de la respuesta inmune y de 

forma particular, en la proliferación de los linfocitos T 

y la producción de TNF por la población de células 

sangu1neas adherentes. 
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MATERZAL Y METODOS 

Lineas celulares. Se utilizaron las lineas de tumores 

pulmonares humanos tipo adenocarcinoma (A-427), ca. epidermoide 

(SK-MES-1), ca. de células pegueftas (NCI-H69), as1 como dos 

lineas tumorales de origen no pulmonar, una eritroleucemia 

(K-562) y un linfoma (Jurkat). Por otro lado, para la 

determinación de TNF se manej6 una linea de fibroblastos de rat6n 

sensible a esta citocina (L-929). 

Todas las lineas celulares fueron obtenidas de la American 

Type culture Collection (ATCC). Estas células se mantuvieron en 

crecimiento en el medio de cultivo RPMI-1640 (Sigma No. cat. R 

6504), al cual se hará referencia en todo el desarrollo 

experimental; éste se suplementó con 10\: de suero fetal bovino 

(FCS) (Flow No. cat. 29-161-54) y con una mezcla de antibiótico 

constituida por Penicilina (100 ug/ml) y Estreptomicina (100 

ug/ml). 

Obtención de células mononucleares. A partir de muestras 

sanguíneas heparinlzadas obtenidas de individuos sanos, se 

recuperaron las células mononucleares (MNC). Estas se separaron 

mediante un gradiente de densidad de Ficoll-Hypaque (Nycomed No. 

cat. 802912) (101), se lavaron J veces con solución salina 

balanceada (BSS) y mediante una tinción vital con azul tripano 

(Sigma No cat. T 9520), la cual se utilizó rutinariamente en el 
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conteo celular, las MNC se ajustaron a una concentra.ci61:1. de l. x 

10 6 /ml. 

curva de d6ais respuesta a concanavalina-A. Con el fin d0 

determinar la concentración óptima de concanavalina A_ (Con-A) 

(Sigma No. cat. c-2010) necesaria para obtener la maxima 

astimulación de las MNC, se realizó una curva de d6sis respuesta. 

A las MNC resuspendidas en un volumen de 100 ul, se adicionó el 

mismo volumen de Con-A a las concentraciones de 1, 5, 10 y 50 

ug/ml. El cultivo se incubó por 72 h siguiendo las condiciones 

señaladas para el ensayo de proliferación celular. 

obtonci6n de células adherentes. A partir de las MNC de los 

individuos 1-5 y A-D, se obtuvieron las células con propiedad de 

adherencia al plástico; con este fin las MNC se resuspendieron en 

medio de cultivo para ser colocadas en una placa de plástico, la 

cual se incubó a 37 ºC en atmósfera de 5\ de COz durante 2 h. 

Posteriormente, se recuperaron l~s células no adherentes 

provenientes de los tres primeros lavados y la placa se continuó 

lavando las veces requeridas hasta observar solo células 

adheridas. Con el propósito de favorecer su desprendimiento, se 

tratc:i.ron con MOPS-EDTA (Sigma No. cat. M 6270) a 37 ºC en 

atmósfera da co 2 por 15 min y su separación fué completada en 

forma mecánica mediante el uso de un gendarme. Los monocitos se 
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lavaron dos veces, se cuantificaron utilizando azul tripano, y se 

ajust6 su concentraci6n a l x 10 6 /ml. La pureza de los 

monocitos, valorada por la tinci6n inespecifica de la 

esterasa (sigma No. cat. 180 B), fué del 75 al as\. 

Preparaci6n do eritrocitos de carnero con AET. se obtuvieron 

eritrocitos de carnero (SRBC) en solución de Alsever y esta 

suspensión se trató con bromuro de 2-aminoetilisotiourca (AET) 

como lo describieron Madsen y Johnsen (102). En breve, los SRBC 

se lavaron 3 veces con solución salina isotónica (SSI) y al 

paquete celular se le adicionó una solución 140 mM de AET a pH 

9.0, la suspensión se incubó a 37 ºC durante 15 min para después 

eliminar el AET por lavados sucesivos con SSI hasta que no se 

detectó hcmólisis. Finalmente, se preparó una suspensión al 1\ de 

SRBC "tratados". 

PurifiQación de linfocitos T por formación de rosetas E. Las 

células no adherentes, recuperadas a partir de las MNC, se 

ajustaron a una concentración de 2-3 x 10 b /ml para luego 

adicionar un volumen similar de la suspensión de SRBC 11 tratados 11
• 

Esta mezcla se incubó a 37 ªC por 15 min, se centrifugó a baja 

velocidad por 5 min e inmediatamente se incubó a 4 ºC durante 4 

h. T1:anscurrido este tiempo, se resuspendi6 suavemente el botón 

de células y en base a su tamaño se recuperaron las rosetas E 
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mediante un gradiente de densidad en Ficoll-Hypaque, luego del 

cual el paquete celular obtenido se someti6 a un choque 

hipotónico para eliminar los eritrocitos. Los linfocitos T, 

purificados de esta manera, se lavaron tres veces con medio de 

cultivo y se cuantificaron ajustando a una concentración de 1 x 

10 6 /ml. La pureza de la población de células T, determinada por 

inmunofluoresencia indirecta utilizando Abs anti-CDJ, fué del 95 

al 98%. 

Ob~enci6n de las lineas celulares. Las células del 

ifñfo'ñ\a, eritrolcucemia y Ca. de células pequeñas se recuperaron 

en forma mecánica, mientras que las lineas de Adenocarci noma y 

Ca. epidermoide por medios enzimáticos con tripsina-verscno (In 

vitro No. ·cat.910103). Todas las lineas se lavaron tres veces con 

BSS .y, debido a la diferencia en su tiempo de generación, so 

ajustó su concentración a razón de 1 x 10 6 /0.6 ml para las 

primeras y 1.6 x 10 6 /0.6 ml para las segundas, ésto con el 

objeto de que al finalizar el cocultivo su concentración fuera 

muy similar; además, dicho cocultivo solo se realizó cuando las 

células tumorales mostraban una alta viabilidad. 

Cocultivo celular. Las células tumorales se colocaron en una 

placa de plástico de 24 pozos (Nunc No. cat. 143982), mientras 

que las MNC o los linfocitos T en su caso, se incorporaron en un 
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compartimiento adicional, provisto en su base con una membrana de 

policarbonato con un poro de 0.45 um (Transwell Costar No. cat. 

3413). De esta forma, se realizó un cocultivO en un doble 

compartimiento que únicamente permitió la interacción celular a 

través de moléculas solubles. 

Los controles de los experimentos consistieron en colocar· las 

células inmunocompetentes en ambos compartimientos. 

cuando se utilizaron monocitos, éstos se colocaron en el 

compartimiento inferior, mientras que la linea de Adenocarcinoma 

pulmonar en el superior. Para los controles de este experimento 

se utilizó la misma distribución que en los antes sef\alados. 

Todos los ensayos se incubaron a 37 ºC en atmósfera de 5% de 

ca z por un tiempo de 18 h. 

Ensayo de proli:feración celular. Finalizado el periodo de 

incubación del cocultivo, se recuperaron las MNC y los linfocitos 

T del Transwell, se lavaron y se ajustaron a una concentración de 

1 x 10 (J /ml y 100 ul de esta suspensión se colocó en pozos de una 

placa de 96 (Nunc No. cat. 168055) para luego añadir 100 ul de 

medio de cultivo (basales) o de Con-A a la concentración óptima 

(estimulados). La placa se incubó a J7 ºC por un intervalo de 72 

h y justamente faltando 18 para finalizar dicho periodo, se 

adicionó 1 uci de timidina tritiada a cada pozo (Amersham No. 

cat. TRA 120). Al terminar el tiempo de incubación, se procedió a 
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recuperar el cultivo marcado con ayuda de un cosechador de 

células (Brandal MH-12 Serie 8635), de manera que el DNA marcado 

quedara retenido en zonas individuales de tiras de papel de fibra 

de'.vidrio (Brandel No. cat. FP-12), las cuales se trasladaron a 

viales conteniendo liquido de centelleo (Ready Safe. Beckman No. 

cat. "PN15B735) para determinar la cantidad de timidina 

incorporada af DNA utilizando un contador de centelleo (Beckman 

Modelo LS 6000SE No. cat. 606603), que reportó los resultados en 

cUeñtas por minuto (cpm). 

Estimulaoi6n de monooitos. Al finalizar la incubación del 

cocultivo de monocitos, se eliminaron los compartimientos que 

contenían a las células tumorales y las células adherentes fueron 

estimuladas con 50 ul de lipopolisacárido (LPS) a una 

concentración de 10 ug/ml, incubandose a 37 ºC durante 24 h. 

Transcurrido este periodo, se recuperó el sobrcnadante (SN), en 

el cual posteriormente se valoró la actividad del TNF, 

Determinación de TNF. Este ensayo se realizó siguiendo la 

técnica descrita por sullivan y cols. (103), la cual se 

describirá brevemente. Las células L-929, previamente separadas 

por tripsinización, se ajustaron a una concentración de 3 x 10 5 

/ml, d~ donde se colocuron 100 ul a cada pozo de una placa de 96. 

A cstus células, se ndicionaron 100 ul de mitomicina e (5 ug/ml) 
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(Sigma No. cat. M-0503) y se incub6 la placa a 37 °c durante 24 

h. Después' de lo cual se eliminó la mitomicina y se agregaron 100 

ul de medio de cultivo y 100 ul de diluciones seriadas del SN 

proveniente de los monocitos activados. Este cultivo se incub6 a 

40 ºC durante 24 h. Finalmente, se desechó el medio de la placa 

para fijar las células con glutaraldehldo (Merck No. cat. 4239) 

al 2. 5% por un tiempo de 15 min, después de un lavado con 

solución balanceada de fosfatos (PBS) se tiñeron las células con 

cristal violeta (Merck No. cat. 9007391) al 0.2% en PBS durante 

15_ ~i~, se lavó la placa y se adicionaron 200 ul de ácido acético 

al 33t. Se midió la absorbancia a 570 nm en un lector Oynatech MR 

600, que reportó los resultados en unidades de absorbancia. 

c'lculos y análisis ostadistico. Para cuantificar la 

inhiblci6n causada por cada una de las lineas celulares en la 

proliferación do MNC y linfocitos T, se utilizó la siguiente 

fórmula: 

cpm exp (est) - cpm exp (basal) 
IP (\) ~ ( l --------------------------------------- ) X 100 

cpm control (est) - cpm control (basal) 

en donde 

IP(\) = Porcentaje de inhibición do la proliferación. 
cpm exp = cuentas por minuto de los linfocitos 

(previamente cocultivados con cada una de las 
lineas tumorales) estimulados. 

cpm (basal) = Cuentas por minuto de los cultivos de 
linfocitos, ya sea experimental o control, no 
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estimulados. 
cpm· control ~ cuentas por minuto del control (linfocitos en 

cocultivo con células aut6logas) en presencia 
del mit6qeno. 

Para calcular el porcentaje de inhibici6n generado por el 

tumor_, __ en .-la - producción de TNF por los monocitos, se aplic6 la 

~~~ui~~t~·~ __ :c:_elaci6n: 

DO exp (est) - DO L929 
re = ( 1 X 100, 

DO control (est) - DO L929 

donde 

IC = Inhibición de la citotoxicidad. 
DO exp (ast) = Densidad óptica causada por el SN de monocitos 

cocultivados con la llnca de Adenocarcinoma y 
posteriormente estimulados con LPS. 

DO L929 = Desarrollo de color máximo debido a la población 
intacta de células L-929. 

DOmonos est = Densidad óptica causada por el SN obtenido del 
cultivo de monocitos control estimulados con LPS. 

Finalmente, para determinar si cxistian diferencias 

significativas entra los grupos experimentales con respecto al 

comportamiento de los controles, 

Student. 
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RESULTADOS 

con el objetivo de v~lorar si los diversos tipos de tumor 

causan algün efecto inhibitorio, mediado por factores solubles, 

en las principales poblaciones que participan en el fenómeno 

inmunológico, se cocultivaron células de origen sangulneo de 

individuos sanos con las diferentes lineas celulares malignas, 

mediante un sistema que sólo permitió su interrelación a través 

de moléculas solubles. Los resultados de nuestros experimentos se 

mencionarán a continuación. 

oeterminaci6n de la dósis óptima de Con-A para inducir la 

máxima estimulación en MNC. Con el fin de determinar la 

concentración de mitógeno más adecuada para inducir la m:'ixima 

proliferación en las MNC, éstas se estimularon con distintas 

concentraciones de Con-A. Como se observa en la fig. 1, la mayor 

estimulación se produj6 cuundo las MNC se pusieron en presencia 

de 10 ug/ml de la lectina; dicha concentración as1 como el lote 

de con-A se mantuvieron constantes durante todo el desarrollo 

experimental. 

Ef'ec:to de los :!actores liberados por las diversas lineas da 

tumores estudiados en la proliforac:i6n de las MNC. En la Fig. 2 

se muestra la proliferación de MNC de 11 individos sanos 

después de haber interaccionado, en el cocultivo anteriormente 
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descrito, con cada una de las lineas de c6lulas tumorales. La 

primera barra, representa el control de máxima estimulaci6n 

inducida por el mit6geno en las MNC provenientes del cocultivo 

con las MUC del mismo individuo. En esta misma figura se observa 

de manera general que los tumores de origen no pulmonar, 

eritroleucemia y linfoma, no afectan de manera importante la 

proliferación de las MNC; en contraste con lus neoplasias 

pulmonares que causan, en la mayor1a de los individuos, una. 

profunda alteración en la respuesta proliferativa de estas 

c6lulas. 

Efecto de loa factores liberados por las distintas lineas de 

tumores estudiados on la proliferación de linfocitos T. En la 

f ig. 3 se encuentra representada la prol i feraci6n da los 

linfocitos T obtenidos de 9 individuos sanos, cinco de los cuales 

(1-5) aparecen en la gráfica anterior (fig.2), después de haber 

estado en contacto en un cocultivo con cada linea celular. Al 

igual que en las MNC, la primera barra representa el control de 

la mayor estimulación generada por el mitógeno en los linfocitos 

T, que proceden del cocultivo con las correspondientes células 

autólogas. El comportamiento de los controles, como en el caso 

de MNC, es sumamente variable. como se observa en la gráfica, los 

resultados exhiben un comportamiento análogo al de MNC, ya que se 

puede observar que las neoplasias de orig~n no pulmonar no 
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alteran de manera significativa la proliferación de las células 

T, mientras que los tumores pulmonares parecen tener también un 

efecto negativo en los linfocitos T, sin embargo éste es mucho 

menor que en el caso de las MNC. 

En las gráficas anteriores hemos podido señalar algunas de las 

características principales de nuestros resultados; no obstante, 

no es posible percibir con claridad la influencia real de cada 

linea tumoral en las células inmunocompetentes, por esta razón 

decidimos representar los datos en gráficas que muestran el 

porcentaje de inhibición causado por cada una de las neoplasias 

estudiadas con respecto al control de máxima estimulaci6n. 

Comparación del efecto inhibitorio de las distintas neoplasias 

en MNC y linfocitos T. En este conjunto de gráficas se presenta 

el porcentaje de inhibición generado en MNC y linfocitos T por 

las distintas lineas transformadas, como se muestran en las figs. 

4 y 5. 

con respecto a nuestras lineas control (fig. 4), la linea de 

Eritroleucemia causa una inhibición en MHC del JO al 46 \ en -7/il 

casos mientras que en linfocitos T, en la mayor1a de los 

individuos, varia entre el 16 y JO t. Por otra parte, la linea 

de linfoma genera un bloqueo en la proliferación de MNC por 

debajo del JO\ en prácticamente todos los casos (9/10), lo cual 

parece repetirse en linfocitos T ya que en éstos se muestra una 

60 



INHIBICION DE LA PROLIFERACION DE MNC Y 
LINFOCITOS T POR TUMORES NO PULMONARES 

WNC 

ERITROLEUCEMIA 

;~---··--.] 
:==~~ 
·~ . -

:~~-~----~ 
tO ... -

LINPOMA 

1' lnhlblclOn 

Flg. 4 

·---------------
61 

LINPOCIT08 T 



INHIBICION DE LA PROLIFERACION DE MNC Y 
LINFOCITOS T POR TUMORES PULMONARES 

MNC 

Ca Epld•t111old1 

' f'~sti"""":;fffi;J;J~ . . ~--. "-~ 

·""""'""'~· 
.~.,..,...,.,,· 

' ~---~ . " ., ;~·· ~-_-:... .... :::~.::. ___ .. . 
" ~':'-""""',......~-~~·~--· -- -·-----...---.-· 

1 ff OI M H -

: r-- ·--;:_l 
·: . ~ ~; -~ 

t. l11"lblole11 
Flg. 6 

62 

LINP'OCl108 T 



alteraci6ti menor al. l.5 \ en la mayor parte de la poblaci6n en 

estudio (B/9)'. 

En relación al efecto que causan las neoplasias pulmonares 

(fig. 5) ;·· es·.en éstas donde encontramos los mayores niveles de 

-ifihibici6n~ lÜ ca. de células pequeñas induce en las MNC de 3/11 

casos--una supresi6n mayor del so %: en tanto que en los linfocitos 

T se observa que la inhibici6n máxima fué del 30% Por su parte, 

el ca. epidermoide afecta a las MNC en niveles del 60 al 90 \ en 

prácticamente la mitad de los individuos (6/11), esta inhibición 

baja considerablemente en linfocitos T, a niveles que fluctuan 

entre el 20 y JO %: en 5/9 casos. De manera contrastante, el 

adenocarcinoma pulmonar induce de manera consistente los 

niveles más altos de inhibición. En las HNC los porcentajes 

sobrepasan el 60% en 10/11 individuos, mientras que en esta 

misma población el epidermoide afecta a 6/11 sujetos; con 

respecto a los linfocitos T éstos sufren una inhibición mayor al 

30 % en 6/9 sujetos, a diferencia del ca. epidermoide, que 

bloquea en este rango a sólo 2/9 personas. 

Etecto del adenocaroinoma pulmonar en la actividad del 

monocito. Debido a que el adenocarcinoma induj6 una alteración 

notable en las MNC y ésta fuá menor en la población de células T, 

decidimos evaluar la posible influencia que pudiera tener este 

tumor en la funcionalidad de los monocitos; con este fin, se 
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concentr6 el estudio en el efecto de este tumor· sobre la 

producción de TNF en c6lulas adherentes. 

En la Fig. 6 se muestran los resultados del afecto del 

Adenocarcinoma pulmonar sobre la liberación de TNF por monocitos 

obtenidos de B individuos sanos . En este caso, se expresaron los 

datos en porcentajes de citotoxicidad. Como se muestra en la fig. 

6, el adenocarcinoma produce una inhibición estadisticamente 

significativa (p < 0.001), de aproximadamente un 20 t, solamente 

en l/B individuos. 

Finalmente, se decidl6 representar de manera grtifica la 

comparación de las alteraciones causadas por el adenocarcinoma en 

las tres poblaciones analizadas (Fig. 7). La tendencia general es 

quo el a<lenocarcinoma genera en las MNC una modificación mayor 

del 60\ en 4/5 individuos. El efecto de este tumor sobre las 

células T rué mucho menor, en un rango del 20 al 40%:, y 

prácticamcne no modiflc6 la funcionalidad del monocito. Es 

importante se~alar que la suma de las inhibiciones en los 

monocitos y linfocitos T no corresponde al total de la mostrada 

por las MNC. 
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Dl'.SClJS:I.ON 

En virtud de que se deseaba estudiar la posible producci6n de 

mol6culas inmunosupresoras por las diferentes estirpes 

·~1sto_l_6g~cas del carcinoma pulmonar, decidimos utilizar un 

~i~~ema de cocultivo in vitre en el cual, se evlt6 el contacto 

.directo entre las células inmunocompetentes y las lineas 

·_t_~m~r~les, ambas poblaciones interaccionaron Cmicamente a través 

-de · 1a liberación de factores solubles, cuyo efecto se valoró 

posteriormente al determinar alteraciones en la respuesta 

prolifcrativa inducida por un mitógcno; mediante el uso de este 

sistema se pudo evaluar el efecto de las células tumorales en el 

fen6meno de activaci6n de la respuesta inmunológica, por lo que 

iniciaremos la discusión haciendo referencia a algunos aspectos 

de nuestro sistema experimental. 

Con el propósito de que el efecto inhibidor se pusiera de 

manifiesto sin afectar la viabilidad de las células 

inmunológicas, en estudios previos, se establecieron previamente 

las condiciones óptimas de cocultivo, las cuales tuvieron como 

parámetros constantes la relación numérica entre las poblaciones 

participantes y el periodo de incubación del cocultivo. Adcm.1s se 

utilizaron dos lineas celulares de origen no pulmonar como 

contraste con las lineas de tumores pulmonares, as1 como para el 

control del efect.o ejercido por la pérdida rápida de nutrientes 
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en el- ~ed.i~ -·Y.: la acidific_ac.Í.t?~ de éste en la proliferaci6n de las 

cé~ulas i;11_mu~es, a causa de la elevada capacidad metabólica que 

pr~_~e~~an _ ~stas. 11~~as. 

En-- relación a· la máxima proliferación inducida por el 

mit6gerio, tanto para las MNC como para los linfocitos T, se 

considero que el cultivo de células inmunocompetentcs, en uno y 

otro compartimento del sistema de cocultivo, representaba nuestro 

control óptimo, ya que las condiciones fueron lo mas similares a 

las de los cocultivos con las lineas tumorales. Ea as! que todos 

los cocultivos con las lineas celulares tuvieron como marco de 

referencia el control mencionado, el cual como se observa en las 

Figs. 2 y J es sumamente variable de un sujeto a otro, lo cual se 

ha asociado tanto a las características genéticas como a factores 

fisiol6gicos y nutrlcionalcs del individuo (104). 

Como se observa en la f ig. 2, las MNC sufren una severa 

alteración en su proliferación, principalmente por efecto de su 

interacción con las neoplasias pulmonures. En relación a dicha 

inhibición, el efecto supresor m~s notable en MNC se debió a la 

linea de adenocarcinoma y ca. epidcrmoide, mientras que las 

lineas control aparentemente no causaron inhibición. No 

obstante, al observar con más detalle estos resultados, 

encontramos que la linea de la eritroleucemia prezenta un ligero 

efecto, de aproximadamente el 40%:, en casi la mitad de los 

individuos estudiados. lo cual correlaciona con un reporte 
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reciente (105), en el cual del sobrenadante del cultivo de estas 

células se concentró una fracción que suprime de manera 

considerable la proliferación de MNC estimuladas con un Ab anti

CDJ; en nuestros ensayos, la inhibición fué menor a la reportada 

por este grupo, lo cual puedo deberse a la diferencias en el 

sistema experimental utilizado as! corno a las variaciones 

genéticas entre las poblaciones analizadas. 

Por su parte, la linea del linfoma causó un fenómeno mtís 

homogéneo puesto que en 10/11 casos se presenta una inhibición 

por debajo del 30%, lo cual sugiere que esta linea no libera 

factores supresores que afecten a las MNC; sin embargo, existe un 

reporte (106) en el cual se prueba el efecto de diversas lineas 

neoplásicas sobre las MNC en un sistema de cocultivo directo, 

después del cual las células se estimularon con f itohemaglutinina 

(PHA), un mit6geno de células T, encontrandose un nivel de 

supresión de alrededor del 70\. Es as! que el linfoma parece 

ejercer su efecto inhibidor probablemente a través de un contacto 

intermembrana 1, do manara que en nuestro sistema de cocultlvo 

indirecto no sea posible detectar dicha inhibición. 

También es importante destncar que este tipo de fen6mono en 

ocasiones no se presenta de igual manera cuando se cambia de 

mit6geno, como lo indican los datos de Renk (107), en donde 

ciertos individuos manifestaron diferencias notables en la 

inhibición de la proliferación de las células T cuando se utilizó 
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PHA o con-A; por lo cual, otra posibilidad es que el tipo de 

mit6geno utilizado haya contribuido a las diferencias observadas 

en nuestros ensayos respecto a los anteriormente mencionados. 

Por otro lado, en las lineas de canceres pulmonares, el ca. de 

células pequeñas, que se ha caracterizado por su capacidad de 

producir hormonas (108), generó en nuestros experimentos una 

inhibición en 3/11 casos (Nos. 1 1 e y 11), en donde quizás las 

MNC de estos individuos son altamente susceptibles geneticamente 

y/o sensibles cambios en las condiciones de cultivo 

(vari_aciones de pH, disminución de nutrientes, presencia de 

eñzimas) (ver f ig. 5). 

Con respecto a la linea do ca. epidermoide, ésta induj6 en las 

MNC.un patrón de inhibición más homogenco que en el caso anterior 

y, dado que en 6/11 casos se presentó un profundo efecto 

negativo, parece indiscutible la producción de moléculas 

supresoras las cuales, debido a que ciertos individuos 

presentaron una baja susceptibilidad a su acción, parecen 

ejercer su actividad en función de las características genóticas 

propias do cada sujeto. 

__ Finalmente, _el efecto supresor de la linea de adenocarcinoma 

fué muy significativo en prácticamente todos los sujetos de 

estudio, lo cual indica que esta neoplasia libera moléculas 

solubles, probablemente de manera constitutiva, las que suprimen 

la proliferaci6n de MNC; sin embargo, todavía dificil 
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extrapolar el comportamiento de esta linea tumoral a este tipo 

de tumores. A este respecto será. necesario establecer 11neas de 

célulaS transformadas con igual grado de diferenciación para 

estudiar si presentan este mismo comportamiento. 

Al indagar sobre el blanco de acción de los factores 

supresores, se decidió estudiar en primera instancia la población 

enriquecida de linfocitos T los cuales, al igual que las MNC, se 

cocultivaron en un sistema indirecto con cada una de las lineas 

tumorales, esperando obtener elevados porcentajes de inhibición o 

cercanos a los de MNC; sin embargo, al analizar los resultados, 

se observa que de manera global se presentaron inhibiclones 

menores que MNC, pero a pesar de esta disminución en los 

porcentajes de supresión, el comportamiento da las c6lulas T 

frente a cada linea celular correlacionó con el de MNC. 

En el caso de las lineas de las neoplasias no pulmonares, 

nuevamente sobresalió la linea de eritroleucemia pues se 

produjeron valores de inhibición significativos en la mitad de la 

población analizada; estos resultados indican que el factor 

supresor producido por esta linea no afecta de manera primordial 

a los linfocitos T como sugiere De Felice (105). 

con respecto a la linea del linfoma, sigue siendo vá.lida la 

posible acción a nivel intermembranal de estas células, ya que en 

el sistema utilizado tampoco fué poaible detectar una fuerte 

inhibición en linfocitos T, pues solamente 2/9 sujetos se 
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inhibieron frente a esta linea. 

En cuanto a los tumores pu1monares, la linea de ca. de células 

pequeftas, de igual forma que en MNC, inhibió ligeramente s6lo a 

3/9 individuos, de los cuales 2 (Nos. 1 y 3) fueron afectados por 

las otras neoplasias pulmonares, lo que parece indicar una 

particular disposición de las células inmunocompetentes de 

algunos individuos, a ser inhibidas por los diferentes tipos de 

tumores pulmonares. 

El ca. epidermoide por su parte, indujó un patrón de 

inhibición en linfocitos T análogo al expresado en MNC, lo cual a 

pesar de no ser tan constante en toda la población de estudio, 

indica que los factores inhibidores que produce este tumor pueden 

también afectar a las células T, aunque en menor proporción. 

Finalmente, la inhibición mayor y más constante fué causada 

nuevamente por el adenocarcinoma, ya que en 6/9 personas se 

provocó una inhibición significativa, pero menor que en MNC, lo 

cual pone enfasis en que las moléculas supresoras liberadas por 

esta linea celular generan una alteración sobre linfocitos T, 

aunque no parece afectar s6lo a esta población celular. 

En base a los resultados previos, decidimos analizar la 

población de monocitos, lo cual fué posible en solo algunos de 

los sujetos de estudio, y para ello se valoró la liberación de 

TNF. Este estudio se realizó O.nicamento con la linea de 

adenocarcinoma, la cual fué la que sintetizó los factores 
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so1Ubies con- caracter1sticas inmunosupresoras predominantes. 

A.l ie.visár los datos obtenidos sobre la inhibici6n en la 

proc:iucci6n d_e .TNF, encontramos que esta 11nea celular tuvo poca 

1nfi~~~~~a (1/8 casos) en la actividad de los monocitos, lo que 

suq~er~·'-qu_e esta neoplasia no ejerce su efecto inhibitorio 

directamente sobre los monocitos 6 bien, si existe alguna acción, 

ésta no se manifiesta a nivel de la producción de TNF. 

Haciendo una correlación global de nuestros resultados con la 

ltnea de Adenocarcinoma pulmonar (fig. 7), nos parece importante 

se establezca la interacción entre los linfocitos ºmodificados" 

por el contacto con las moléculas supresoras liberadas por esta 

11nea y los monocltos, que parecen no modificar su actividad por 

la acción de dichos factores; a este respecto, como una posible 

explicación, proponemos el siguiente modelo en el cual el tumor 

liberarla factores supresores que actuar1an de manera 

preferencial sobre linfocitos T, lo que impide que esta población 

inmunológica libere moléculas solubles que favorezcan la adecuada 

activación del monocito, que a su vez genera señales que actúan 

de manera negativa en las células T; de tal forma que esta óltima 

población preoente en MNC recibe tanto una señal negativa de las 

propias células malignas como la producida por el monocito. Por 

otra parte, esta modelo tambi~n explica que cuando se elimina la 

población de cólulas adherentes, se evita tambi~n que expresen su 

acción inhibidora, por lo cual las células T sufren solamente la 
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influencia del adenocarcinoma y presentan por lo tanto una menor 

inhibici6n en su prolifearaci6n con respecto a las MNC. 

Esta interpretaci6n parece coincidir con lo descrito por 

Farif'ias (109), donde en pacientes con ca. broncogénico se 

valor6 el efecto de los monocitos sobre las células T 

estimuladas con un Mit6geno, en estos experimentos, al igual que 

en los nuestros, se encontr6 una mayor inhiblci6n de la 

estimulaci6n en MNC comparada con los linfocitos T, y en lugar de 

determinar TNF se cuantif ic6 la producción de IL-1 en monocitos, 

la cual se presentó dentro de los niveles normales, de igual 

forma que con nuestros resultados al analizar TNF. 

Finalmente, a pesar de que son necesarios mas estudios para 

comprobar el modelo propuesto, este podría explicar como se 

generan en los pacientes con cáncer pulmonar avanzado las 

profundas alteraciones cuantitativas y funcionales que presentan 

los monocitos, linfocitos T y células B a nivel sistémico, 

descritas de manera constante en la literatura (97) . 
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