GACETA MEMCA DE MEXICO
Yol. 113 - No. 2 - Febrero 1977

CONTRIBUCIONES ORIGINALES
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1. Una buena evolucién inmunoldgica suele coin-
cidir con un buen eitado general post-tratamiento, he-
cho observado en 19/18 enfermas, Solamente en un

caso, un buen estado inmunolégico fue acompatiado

de mal estado clinico.

2. Una mala evolucion inmunoldgica va acomparia-
da en la mayoria de los casos (14/19) de una mala
evolucion clinica.

3. Hubo un pequefio ndmero de casos (G/38) en
gue no exiiiié una correlacion aparente; en 5 babfa
deterioro inmanolégico sin apareme actividad tumoral,
en otro, la paciente fallecid, “a pesar’” de que mostraba
cterta capacidad immunoldgica.

4. El tratamienio no parece dasiar seriamente la ca-
pacidad inmunitaria, En muchos casos (18/38) no
bubo cambio o parecieron wmejorar las caracteristicas
inmunitarias. De lor vestantes, 9 presentaron mala ca-
pacidad de respuesta antes de iniciado el tratamienio.
En 11/38, en los cuales hubo deterioro durante el
estudio, no es posible saber si ello fue resultado del
Iratamiento o del avance tumoral.

* Realizedo con la ayuda econdmica de la Research Corpora-
tion, E.[1A,

1 Departamento de Inmunologia. Escuela Nacional de Ciencias
Biologicas. Instituto Politécnico Nacional,

§ Becario del CONACYT.

11 Hospital de la Mujer. Secretaria de Salubridad y Asistencia.

5. De los 14 casos en que el mal estado inmune-
ldgico se correlaciond con mal esiado clinico, 9 presen-
taron factores en suero capaces de inbibir la respueita
de células perienecientes a individuos sanos.

6. Las prucbas wtilizadas pudieran representar tan
3blo una fraccidn de la verdadera capacidad inmunita-
ria del enfermo,

7. Quizds sea factible, en enfermas con aparente

respuesta clinica favorable y con deficiente capacidad

mmunoldgica, reforzar éita mediante procedimientos
de estimulacion inespecifica, cuando no se encuentren
factores inkibitorios.

El cincer constituye en l[a actmhdad un problema
situado en una encrucijada a la cual se pretende llegar
por multiples cauces o avenidas: agentes cancerigenos;
trastornos genéticos; elementos ecolégicos; ertores nu-
tricionales; perturbaciones inmunoldgicas, y otros. La
investigacién bisica, de laboratorio, se agita en este
momento en el campo de la biologia molecular: los
4cidos nucleicos contaminados por virus o.alterados
por el azar, dan lugar a cepas celulares que recosren
alocadamente ciclos de replicacién, escapando a los
mecanismos de inhibicién, de crecimiento y de dife-
renciacidn. Este campo de trabajo denominado por
Smithers “citologismo”, es cada vez mas profundo,
mas oscuro y quizas hasta ahora mas improductivo, ya
que se ignora la causa del disturbio celular,
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En el terreno practico, Ia oncologia tiende en este
momento a estudios de epidemiologia y de patologia
geogrifica. La identificacién de componentes quizds
necesarios pero no suficientes para la cancetizacion,
haria que 2l suprimirlos, e] niimero de cancerosos dis-
minuyera, aunque estas maniobras profilicticas renun-
cien provisionalmente al conocimiento intimo del pro-
ceso de la malignizacién celular. Una logica un poco
elemental argiiiria que para conseguir la curacion del
cdncer habtia que conocer su causa; sin embargo, en
vista de que este conocimiento va retrasindose, los
medios de investigacién se han lanzado mis bien en
cste instante a tratar de que muera menos gente,
mediante medidas preventivas derivadas de investiga-
ciones epidemiolégicas. Ya llegard quizd ¢l momento
en que se cumpfa la satisfaccion cientifica con el
conocimiento riguroso de la cancerogénesis.

En 1909 Paul Erlich escribia: “Estoy convencido
de que durante el desarrollo y crecimiento surgen con
extremada frecuencia células malignas, pero que en la
mayoria de los individuos permanecen latentes a causa
de la accién protectora del huésped. También estoy
convencido de que esta inmunidad natural no es debida
a la presencia de elementos antimicrobianos, sino sim-
plemente determinada por factores celulares. Estos
pueden ser debilitados en los grupos de edad avanzada
en los que el cincer presenta mayor prevalencia”. -

A partir de los 50's aparece una nueva tendencia
en la investigacién oncoldgica, a la que van unidos los
nombres de Furth (1953),* Green (1954),% Tylet
(1960)? y Burnet (1970).* En el fondo de las teotias
de estos autores predomina, mis que la imagen de la
célula cancetosa, su conducta social, sus relaciones con

tejidos circundantes y su evasién a los mecanismos_

homeostdticos del huésped. La neoplasia no seria tan
s6lo la multiplicacién de células auténomas, sino un
disturbio de las comunicaciones intercelujares.

En 1970 Burnet acufia el término de “vigilancia
inmunoldgica”. Segn €1, el hecho inicial seria una
mutacién en célula somética, que originaria un clono,
pero los linfocitos T, timo-dependientes, en su papel

Cuadro 1 Distribucién por estadios de las 38 enfermas de cén-
cer cérvico-uterino investigadas inmunoltgicamente

Estadio Niimerg de casos
TA i

IB 14

A 9

IHB 10

1 1

v ' 3
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de vigilancia, barian que el incipiente céncer abortara,
ya que esas células contienen antigenos “no propios’,
extrafios al sistema linfocitico, y se elimina asi e] clo-
no. La decadencia del sistema de vigilancia, debida
por ejemplo a la edad o a otros elementos intercurren-
tes, pueden hacer fracasar la represion del clono inci-
piente y el cincer progresa hasta su expresion clinica.

He aqui ya un concepto riguroso del mecanismo
inmunitario que segin Burch “no es un artificio arbi-
trario introducide por el Todopoderoso para frustrar
ai cirujano de trasplante, sino consecuencia inevitable
en la evolucion bioldgica de los organismos multice-
tulares”. Existe, segln éI, un sistema central de con-
trol del crecimiento celular, en el que, ciertas “protei-
nas de control mitésico” (MCPs}, son efectores de
senales o influjos sobre las células de los diversos
sistemas tisulares, A su vez, estas c¢élulas “‘blanco”
poseerian “factores de codificacion tisular” (TCFs),
credenciales que las identificarfan frente a los efecto-
res del sistema central de control, Es decir hay un
mecanismo de retroalimentacion en ¢l que los efectores
del sistema central actuarian sobre una ruta “eferente”
en tanto que Ias células “blanco” wtilizarian un cauce
“aferente” sobre las proteinas de control mitdsico del
sistema central. De conformidad con esta hipotesis, el
concepto puede aplicarse tanto al crecimiento normal
como al crecimiento. neopldsico; el sistema central de
control estd localizado en el aparate linfocitario; y un
disturbio en este sistema de retroalimentacién origina-

ria el crecimiento tumoral irrefrenable.

Segin Burch este disturbio se originaria inicialmen-
te en el sistema central de control, en el que apare-
cerian fendmenos mutativos desencadenados por fuer-
zas estocasticas en Ja célula somitica y especificamente
sobre el ADN de las células estaminales, a diferencia
de la concepcitn clasica segiin la cual el trastorno
apareceria inicialmente en la célula “blanco” o célula
geanuinamente neoplasica mis tarde,

De todas suertes, la hipdtesis de Burnet y la de
Burch residen sobre la misma base: un trastorno en el
sistema de regulacién del crecimiento, originado ini-
cialmente por un fenémeno mutativo, que conduce a
la aparicién de un clone probibide y a la progresién
del cincer. Estos fendmenos de reconocimiento e ig-
norancia entre sistemas celulares, llamémoslo o no in-
munidad, representan la verdadera entrafia de] pro-
blema.

La investigacion de Ia célula cancerosa ha sido una
suerte de pantalla que ha impedido penetrar en el
estudio de las relacienes celulares, El crecimiento neo-
plisico debe ser considerado como un colapso ¢ como
una aberracién en la organizacidn bioldgica. El cincer
es primariamente un problema biolégico mas que una
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enfermedad en el sentido en que actualmente emplea-
mos esta palabra.

Una vez que Ja neoplasia maligna ha lograde ex-
presidn clinica y admitida la intervencidén inmunita-
ria, debe investigarse la posibilidad de correlacién
entre la etapa clinica, el efecto terapéutico y la situa-
cidn y evolucién inmunitarias. Por ellc hemos decidido
estudiar la imagen inmunitaria de la enferma, durante
el tratamiento e inmediatamente después de concluide
éste.

Multiples han sido las investigaciones hechas en
este aspecto y para diferentes localizaciones, Eilber y
col.® justipreciaron la capacidad inmunclégica en
116 enfermos de melanoma maligno y 40 con sarco-
mas 6seos y de tejido blando, y comprobaron una
correlacién entre la hipersensibilidad cutdnea al dini-
tro-cloro-benceno (DNCB) y la extensién clinica de
la malignidad. E1 80 por ciento de enfermos en estadio
I fueron DNCB positivos, en tanto que solo 37 por
ciento en estadio III mostraron reaccién positiva. La
falta de reactividad persistente frente al DNCB e
incluso una situacién de anergia, estuve asociada a [a
aparicién de recidivas en mds de un 80 por ciento e
las veces. La evaluacién secuencial de la reactividad
frente al DNCB representa un 1til método de monite-
tia respecto a la situacién clinica de la enfermedad.

Dillon y col.® investigaron la formacidén de rosetas
linfociticas (células T) para estimar la competencia
inanoldgica en 102 enfermos con carcinoma bronco-
génico. En los estadios avanzados los niveles de células
T declinan siempre que se trate de carcinomas esca-

mosos, de células aveniformes o indiferenciados; no
asi en los adenocarcinomas., Un decrementc en el
nivel de células T precedia la aparicién de metistasis

- clinicamente evidentes, en un periodo promedio de 2.5

meses. Es éste pues un método atil para predecir el
riesgo de aparicidn de metdstasis, lo que permitiria,
de acuerdo con la investigacidn, instituit temprana-
mente una terapéutica coadyuvante.

Pierce y col.” sometieron al estudio la capacidad
téxica antitumoral de los linfocitos de sangre perifé-
rica de enfermos con carcinoma broncogénico que se
hacia evidente en enfermos operados sin manifesta-
cidn clinica actual de malignidad, en tanto que linfo-
citos procedentes de donadores normales o enfermos
con enfermedad activa, no la mostraban,

Papatestas y col.® llevaron a efecto el recuento
de linfocitos periféricos en sangre de 453 enfermas de
carcinoma mamario; el nimero de linfocitos en enfer-
mas con tumores incipientes era superior al de aquellas
en estadios avanzados. La supervivencia a 5 afios en
enfermas con mds de 2 000 linfocitos por ml, antes
del tratamiento, fue de 87 por ciento en estadio 1, de
67 en estadio I y 57 por ciento en estadio II1. Segin
estos autores el recuento de linfocitos es un indicador

- prondstico en cancer mamario. La linfopenia estaria

ligada a la presencia de sustancias bloqueadoras de los
mecanismos inmunitarios de defensa.

En resumen surge la duda de si la sitwacién inmu-
uitatia del enfermo es operante en Ja evaluacién clinica
de la enfermedad, o st representa tan sélo un elemento
més de la declinacién del paciente.
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Material y métodos

Fueron estudiadas 38 enfermas de cancer cérvico-ute-
rino cuyo histograma de edades, que incluye Ja con-
gruencia o incongruencia inmunoclinica de cada caso
(véase texto mis adelante), estd representado en la
figura 1 y cuya distribucién en estadios apatece en el
cuadro 1. La estirpe histologica de todos los casos fue
“carcinoma epidermoide”,

El tratamiento consistié¢ sin excepcidn en dos apli-
caciones de radium, una endovaginal, otra intrauterina,
realizadas simultineamente y repetidas al cabo de dos
semanas, e irradiacion extetna con cobalto 60. En las
etapas incipientes, la radiumterapia precedié a la co-
baltoterapia, En los casos avanzados la cobaltoterapia
constituy6 la primera fase de la terapéutica.

Pruebay uiilizadas, Las pruebas inmunoldgicas uti-
lizadas fueron de dos tipos: ## viro por una parte y
pruebas de laboratorio por otra. Para las primeras, fue
aplicado a la piel de la enferma un parche impreg-
nado de 0.1 mi, de una solucidén de dinitro cloro
benceno {DNCB) al 2 por ciento, en acetona, Para
examinar el resultado de esta prueba se hizo una

Cuadro 2 Resultados obtenidos en la investigacion de las enfer-
mas en estadio I {A y B)

No. casos Evolucion inmunclégica Evoluciton clinica
8 Bucna Buena

5 Mala Mala

2 Mala Buena
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aplicacién similar 15 dias después, con una solucién
al 0.05 por ciento.

Esta prueba, al ser positiva, indica la capacidad en
el sujeto de iniciar de novo una respuesta inmunolé-
gica de tipo celular. Fue realizada al ser establecido
el diagnéstico histologico de la neoplasia y previa-
mente a toda maniobra terapéutica. También en este
momento se investigd la capacidad de respuesta frente
a diversos antigenos, mediante la técnica siguiente:
inyeccién intradérmica de 0.1 mi. de 4 U de proteina
putificada de Mycobacterium tuberculosis (P.P.D.) o
25 U de SK-SD (estreptocinasa-estreptodornasa, ob-
tenida de Szreptoccocns). La reaccién positiva median-
te la inyeccién intradérmica de cualesquiera de éstos,
indica que el sistema inmunol6gico es capaz de reco-
nocer antigenos a los que ha estado expuesto previa-
mente. La negatividad a ambos antigenos puede
indicar, tanto la ausencia de exposicién previa como
incapacidad inmunoldgica del individuo.

También previamente a todo tratamiento fueron
realizadas pruebas iz vitre, que consistieron en el estu-
dio de la reactividad a P.P.D, y a SK-SD mediante la
prueba llamada del factor inhibidor de migracién de
leucocitos (M.LF.), que consiste en la comparacidn
de la migracidn de una poblacién de leucocitos obte-
nidos de la sangre del sujeto, en presencia o ausencia
de un antigeno al cual el individuo es sensible (P.P.D.
o SK-8D).

Sin la presencia del antigeno los leucocitos migran
y forman una zona ficilmente medible, considera-
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Cuadro 3 Resultados obtenidos en la investigacion de las en-
fermas en estadio II (A y B)

No. casos Evolucién inmunolégica Evolucion clinica
6 Buena Buena

Mala Mala
1 Mala Buena

IIB

No. casos Evolucién inmunolégica Evolucidén clinica
q Buena Buena
3 Mala Mala
2 Mala Buena
1 Buena Maia

da como ¢l 100 por ciento de migracién. En cambio,

en presencia de un antigeno al cual el individuo es .

sensible, los linfocitos producen un “factor que inhibe
la migracién” (M.LF.). Este factor reduce notable-
mente el movimiento de las células y la zona de
migracién puede compararse con la testigo,

La inhibicién de la migracién por un antigeno es
una medida de la respuesta inmunolégica celular a
dicho antigeno y es considerada como un equivalente
in vitro a la reaccién dérmica obtenida in vivo.

Otra prueba también realizada en esta investiga-
cion fue la de inhibicién de la prueba M.LF., cuya
finalidad es indagar la existencia de factores capaces
de inhibir la capacidad de produccién de M.LF, La
técnica es Ja siguiente: se monta la prueba M.LF., con
células de un individuo sano, cuya reactividad a deter-
minados antfgenos es conocida. Esta prueba es segura-
mente positiva, es decir, hay inhibicién de Ia migra-
cién; después se repite Ia prueba, previa incubacién
de las células en el suero problema. Si la inhibicién
no se modifica, no hay factores inhibidores no especi-
ficos en el suero problema. Si la inhibicién desaparece
o disminaye, se sospecha la existencia de inhibidores
no especificos en el suero probado.

La prueba a P.P.D. y a SK-SD tanto /z #iro como
in vitro fueron llevadas a cabo al inicio del tratamiento
y al final de éste, en los casos en que esto fue posible.

Cuadro 4 Sintesis de los resultados obtenidos en 38 casos de
cancer cérvico-uterino

No. casos Evolucién inmunolégica Evolucion clinica
18 Buena Buena

14 Mala Mala

3 Mala Buena

1 Buena Mala

CAPACIDAD INMUNOLGOGICA EN CANCER

En tres enfermas fue hecha una tercera serie de pruebas
en sangre, a los 6, 10 y 11 meses respectivamente, En
las tres hubo sospecha clinica de actividad tumoral.

Resultados

Se acepta convencionalmente la terminologia siguien-
te: buena evolucién inmunoldgica: mantenimiento o
incremento de la capacidad inmunolégica inicial, sin
aparicién de factores inhibidores; mala evolucién in-
munoldgica: pérdida de alguna o algunas capacidades
de respuesta (reactividad) o aparicién de factores
inhibidores,

En el cuadro 2 pueden verse los resultados obteni-
dos en la investigacién en las enfermas de estadio I
(AyB). En 13 enfermas existe congruencia entte la
evolucién inmunolégica y la evolucién clinica y en
dos existe incopgruencia, siendo mala la evolucién
inmunoldgica y buena la evolucién clinica, Las edades
de estas dos enfermas fueron de 37 y 49 afios respec-
tivamente.

En el cuadro 3 aparecen los tesultados obtenidos
en la investigacién de las enfermas en estadio II (A y
B). En el subgrupo II-A aparecen 8 casos de con-
gruencia inmunoclinica. En el caso restante, de in-
congruencia, la evolucién inmunolégica fue mala en
tanto que fue buena la evolucién clinica. En esta
enferma la edad era de 67 afios.

Cuadro 5 Indice de congruencia

Evolucién inmunoldgica  Resultado terapéutico

Relacion

inmediato
Congruente 32/38 = 0.84
Incongruente  6/38 = 0.15

En el subgrupo II-B aparecen 7 casos de congtuen-
cia inmunolégica; dos de incongruencia, en los que la
evolucién inmunoldgica fue mala, en tanto que la
clinica fue buena, y un Glitimo caso en que la evolucidn
inmunolégica fue buena y la clinica mala.

En lo concerniente a los estadios I y IV, la evolu-
cién inmunolégica fue mala en la primera y finica
prueba, y el estadio clinico se agravé rapidamente, Los
cuatro casos mostraban pues una congruencia inmuno-
clinica.

En los cuadros 4 y 5 estd representado el resumen
de la investigacién: congruencia inmunoclinica en 32
casos y 6 incrongruencias, y su relacidn reciproca. Las
cifras 0.84, indice de congruencia y 0.15 indice de
incongruencia no intentan poseer significacién esta-
distica alguna.
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