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RESUMEN

Significativos recursos materiales, financieros y humanos se dedican a la investigación de la biología del cáncer. La 
validación de biomarcadores, el desarrollo de novedosos métodos para el diagnóstico y la terapia, la implementación de 
programas de pesquisa a nivel poblacional y la promoción de estilos de vida saludables han impactado positivamente en la 
prevención y control de este grupo de enfermedades. Sin embargo, el cáncer sigue siendo un problema de salud mundial, 
entre otros factores, por la compleja relación que se establece entre el sistema inmune del hospedero y las células 
neoplásicas. Está demostrado que los mecanismos efectores que posee el sistema inmune permiten detectar y eliminar 
las células transformadas. Sin embargo, estos mismos mecanismos promueven la evolución somática de los tumores, al 
seleccionar variantes celulares resistentes a la acción de la inmunidad. Esta interacción ocurre fundamentalmente en el 
microambiente tumoral y ha sido conceptualizada como inmunoedición tumoral. Lo anterior sustenta la racionalidad de 
la inmunoterapia, la que buscar reforzar la inmunidad antitumoral, a la vez que bloquea los mecanismos de evasión a la 
inmunovigilancia.  Con este trabajo de revisión iniciamos una serie de tres artículos que, en este orden, recorrerán las 
bases moleculares y celulares de la respuesta inmune antitumoral, presentarán los fundamentos de la biología tumoral 
y, finalmente, abordarán las implicaciones de la compleja relación entre el sistema inmune y las neoplasias para la 
inmunoterapia en cáncer. 

Palabras claves: Sistema inmunológico; Procesos del sistema inmunológico; Inmunovigilancia; Cáncer (Fuente: DeCS 
BIREME).

Cancer immunology I: molecular and cellular bases of the antitumor immune 
response

ABSTRACT

Substantial material, financial and human resources are dedicated to research on tumor biology. The validation of 
biomarkers, the development of novel diagnostic and therapeutic methods, the implementation of early detection 
programs in communities, and the promotion of healthy lifestyles have positively impacted on the prevention and control 
of this group of diseases. However, cancer remains a global health problem, due to the complex relationship between the 
host immune system and the cancer cells. It is a fact that the immune system´s effector mechanisms enable the detection 
and elimination of cancer cells. However, these immune mechanisms also promote the somatic evolution of tumors by 
selecting cellular clones resistant to immunity. This complex relationship conceptualized as cancer immunoediting develops 
mainly at the tumor microenvironment. Immunotherapy approaches are designed to reinforce antitumor immunity, while 
blocking immune escape mechanisms. This review starts a series of three articles that are going to review the molecular 
and cellular bases of the antitumor immune response, present the bases of tumor biology and, finally, address the 
implications of the complex relationship between the immune system and neoplasias for cancer immunotherapy.
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INTRODUCCIÓN

La inmunovigilancia es la habilidad del sistema inmune (SI) 
de detectar y eliminar células en alguna de las múltiples 
etapas del proceso de carcinogénesis (1). Este fenómeno se 
ha sustentado en evidencias provenientes de estudios con 
modelos animales inmunodeficientes (2), y en pacientes 
con trastornos en la actividad del SI (2). Se ha demostrado 
la relación entre la presencia en el microambiente tumoral 
de células de la inmunidad con actividad citotóxica y el 
pronóstico de pacientes con distintos tipos de tumores (3,4). 

La inmunovigilancia es un proceso que se desarrolla 
en cuatro etapas principales. Como se representa en la 
Figura 1, inicia con la detección de antígenos específicos o 
asociados al tumor por parte de las células presentadoras 
de antígeno (APC del inglés Antigen Presenting Cells). En 
esta etapa las células dendríticas (DC, del inglés Dendritic 
Cells) son protagónicas, lo que se debe a su localización, 
su perfil de expresión de receptores de antígenos y su 
capacidad migratoria (5). Esta primera etapa concluye con 
la maduración de las DC (evento que se detallará más 

adelante en el desarrollo de esta revisión) y su migración 
a los linfonodos adyacentes al tejido en carcinogénesis. 
La segunda etapa implica la activación de la respuesta 
antitumoral específica mediada, fundamentalmente, por 
linfocitos T auxiliadores CD4+ y citotóxicos CD8+. 

Estos reciben señales de activación, proliferación y 
diferenciación funcional tras la interacción con las DC. 
La migración efectiva de los linfocitos activados al tejido 
alterado, y su extravasación para interactuar con las 
células transformadas, constituye la tercera etapa de este 
proceso. Por último, se ejecutan los mecanismos efectores 
de la inmunidad que deben conducir a la eliminación de 
las células transformadas. En esta cuarta etapa se induce 
la muerte de las células con la consecuente liberación 
de antígenos tumorales en un contexto inflamatorio, lo 
que promueven la estimulación de las DC, reiniciando 
un proceso cíclico virtuoso (6). La influencia de la 
inmunovigilancia en la progresión tumoral es tan relevante 
que se ha demostrado el valor pronóstico y predictivo de 
la composición y localización del infiltrado inmune en el 
microambiente tumoral (3,7,8).

Sin embargo, la inestabilidad genética que caracteriza el 
proceso de carcinogénesis (9-11) favorece la aparición de 
clones celulares resistentes a la actividad del SI, lo que 
es considerado un proceso de edición tumoral estimulado 
por la inmunovigilancia (2,12,13). Esta resistencia al control 
del SI involucra diversos mecanismos, los que limitan 
la efectividad de una o varias de las fases del ciclo de 
relación entre el SI y los tumores (2,14).

Figura 1. Etapas principales en que se desarrolla y ejecuta la inmunovigilancia al cáncer. Modificado a partir del artículo Oncology meets 
immunology: the cancer-immunity cycle. (Chen & Mellman, Immunity. 2013; 39(1):1-10)

La presente revisión da inicio a una serie de tres trabajos 
que recopilan los aspectos más novedosos relacionados con 
las bases de la inmunología del cáncer y su impacto en el 
desarrollo de la inmunoterapia. En este primer trabajo 
se destacan las características de los componentes de la 
respuesta inmune involucrados en la vigilancia al desarrollo 
del cáncer, la dinámica de la relación entre estos, así como el 
establecimiento y regulación de sus mecanismos efectores.
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Sistema inmune: generalidades

El SI es una densa red de moléculas y células que actúan 
de manera coordinada para garantizar el mantenimiento 
o restablecimiento de la homeostasis en los diferentes 
tejidos del organismo. A la luz de los conocimientos 
actuales, se valora la relevancia del SI no solo por su 
capacidad de discriminar entre aquellos elementos 
propios o ajenos al hospedero, sino por su habilidad para 
detectar señales de peligro, independientemente de su 
origen (15). Lo anterior explica la reactividad del SI a la 
carcinogénesis, considerando su efecto negativo sobre la 
homeostasis tisular y la expresión alterada de antígenos 
en las células neoplásicas (16,17). Estos antígenos actúan 
como señales moleculares de peligro para el SI, a pesar 
del carácter "propio" de las células transformadas. 

El reconocimiento de los antígenos se basa en la expresión 
de una amplia gama de receptores, distribuidos de manera 
heterogénea en las diversas poblaciones celulares del SI 
(18,19,20). Estos reconocen diferentes patrones moleculares 
en los antígenos, lo que conduce a la estimulación 
del mecanismo efector que resulte más eficiente para 
restablecer la homeostasis en el tejido insultado. 

Los componentes del SI se distribuyen en órganos linfoides 
con diferentes características histológicas y grado de 
organización. Lo anterior permite la activación del 
mecanismo efector más eficiente, en dependencia del 
sitio más probable de contacto con el antígeno. Una densa 
red de vasos linfáticos, el sistema circulatorio, y una gran 
diversidad de moléculas con capacidad quimiotáctica 
aseguran la comunicación entre los diferentes puntos de 
la geografía del SI (21,22).

La distribución y características de los receptores que 
permiten el reconocimiento de los antígenos, la inmediatez 
de la respuesta y la capacidad de generar memoria 
inmune son elementos que dividen la respuesta inmune 
en dos grandes categorías: la respuesta inmune innata, de 
mayor antigüedad filogenética que ha coevolucionado con 
nuestra especie y ha fijado genéticamente un grupo de 
receptores que reconocen patrones moleculares con poca 
especificidad (18); y la respuesta inmune adquirida, basada 
en el reconocimiento de antígenos con receptores que se 
distribuyen de manera clonal, con muy alta variabilidad y 
especificidad (19,20). 

Los componentes del SI innato reaccionan en dependencia 
de la experiencia de contacto con patógenos y otros 
mediadores de daño tisular que ha tenido la especie durante 
la evolución, mientras que la reactividad del SI adquirido 
genera una memoria basada en la experiencia de contacto 
con antígenos que ha tenido cada individuo. Los mecanismos 
efectores asociados a ambas ramas de la respuesta inmune 
participan en la inmunovigilancia al cáncer (2,23).

Los vertiginosos avances tecnológicos de las dos últimas 
décadas, y el desarrollo de modelos celulares y animales 
basados en herramientas de la ingeniería genética (24), han 
permitido profundizar en el papel del SI en la etiopatogenia 
del cáncer. Además, han propiciado el diseño, validación e 
implementación de diversas estrategias de inmunoterapia 
(25). La descripción de nuevas moléculas y subpoblaciones 
celulares involucradas en la inmunidad, así como el 
conocimiento acerca de la influencia del metabolismo 
celular (26) y la composición de la microbiota en la regulación 
de la respuesta inmune (27), han aportado nuevos alcances 
a la descripción de la relación entre el SI y las neoplasias.

Sistema inmune: principales componentes celulares y 
moleculares 
Componentes moleculares del sistema inmune   

Receptores de antígenos
La reactividad del SI está determinada, en primer lugar, 
por la naturaleza del antígeno que es reconocido. Gran 
diversidad de receptores se han agrupado en la categoría 
receptores de patrones moleculares (PRR, del inglés 
Pattern Recognition Receptors). Estos se expresan 
preferentemente en células del sistema innato (28), 
aunque también se presentan en células de la inmunidad 
adaptativa (29,30). Los mismos se caracterizan por reconocer 
patrones moleculares, tanto asociados a patógenos (PAMPs, 
del inglés Patogen Associated Molecular Patterns) como a 
señales de peligro (DAMPs, del inglés Danger Associated 
Molecular Patterns). Los PRR se distribuyen de manera 
no clonal, y se expresan en la membrana plasmática, en 
el citoplasma celular o son secretados (31). Entre los PRR 
destacan los receptores tipo Toll (TLR, del inglés Toll-like 
receptors). La estructura, localización celular, mecanismos 
de transducción de señales y ligando principales de los TLR 
han sido extensamente estudiados (32). Otros receptores 
que se clasifican como PRR son los llamados receptores 
basureros (33), los receptores β-glucanos (34), las lectinas que 
reconocen manosa (35), y los receptores tipo NOD (NLR, 
del inglés NOD-like receptors) (36). Estos últimos tiene un 
importante papel en la activación de los inflamasomas (37), 
estructuras supramoleculares que median la maduración 
de mediadores inflamatorios.

A diferencia de los PRR, los receptores de antígeno 
expresados en los linfocitos B (BCR, del inglés B-cells 
receptor) y T (TCR, del inglés T-cells receptor) se 
caracterizan por tener una elevada especificidad y su 
distribución es clonal. Estos receptores se expresan 
durante la linfopoyesis en los órganos linfoides primarios: 
la médula ósea en el caso de los linfocitos B y el timo en el 
caso de los linfocitos T auxiliadores (T CD4+) y citotóxicos 
(T CD8+). Ambos receptores poseen en su estructura 
dominios de reconocimiento antigénico, zonas de muy 
alta variabilidad en la composición de aminoácidos, lo 
que confieren a estas poblaciones celulares una gran 
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diversidad de reconocimiento. Esta variabilidad no está 
codificada en la línea germinal,  sino que se produce a 
partir de la recombinación de varios segmentos de genes 
y la inserción de nucleótidos al azar durante el proceso 
de recombinación (38,39). Interesantemente, este proceso 
de generación de diversidad se produce en ausencia de 
contacto con el antígeno, lo que sustenta la ocurrencia 
de eventos de selección clonal durante la linfopoyesis 
para eliminar los clones autoreactivos (40,41). La selección 
clonal ocurre en los órganos linfoides primarios, en dos 
etapas principales: la selección positiva, en la que se 
asegura la supervivencia de los clones de linfocitos B y 
T que recombinaron adecuadamente sus receptores de 
reconocimiento de antígenos; y la selección negativa, 
en la que los clones que reconocen los antígenos propios 
con alta afinidad son eliminados por apoptosis (40,41). 
Durante este proceso también se produce la generación 
de linfocitos con actividad reguladora, fundamentalmente 
los llamados linfocitos T reguladores+ naturales o tímicos 
(tTreg), los que van a jugar un rol determinante en el 
control de la respuesta inmune en la periferia (42). Esta 
población, junto a los linfocitos T reguladores inducidos 
en la periferia (iTregs) (43), participan de los mecanismos 
de evasión tumoral a la inmunovigilancia (2).  

Complejo principal de histocompatibilidad
Los linfocitos B tienen la capacidad de reconocer epítopos 
lineales o conformacionales en los antígenos, por contacto 
directo con el BCR. Sin embargo, los linfocitos T reconocen 
solamente epíotopos lineales generados a partir de un 
procesamiento previo del antígeno y presentados en el 
complejo principal de histocompatibilidad (MHC, del inglés 
Major Histocompatibility Complex). 

El MHC es un complejo molecular, altamente polimórfico, 
que se divide en dos clases: el MHC I, formado por una 
cadena α altamente polimórfica y una segunda proteína 
de menor peso molecular, llamada β2-microglobulina, 
cuya secuencia es invariante; el MHC II, formado por 
dos cadenas polimórficas de similar peso molecular, 
nombradas α y β. En el caso del MHCI, presenta a los 
linfocitos T CD8+ péptidos de entre 8 a 11 aminoácidos, en 
un surco formado por el plegamiento de la cadena α (44). 
Por su parte, el MHC II presenta péptidos a los linfocitos 
T CD4+, de hasta 16 aminoácidos, insertados en un surco 
formado por las cadenas α y β (44). A diferencia del MHC 
I, que se expresa en todas las células nucleadas, el MHC 
II está expresado en poblaciones específicas con función 
APC. En esta categoría se incluyen las DC, los macrófagos 
y los linfocitos B (45), aunque otras poblaciones como los 
basófilos y los linfocitos Tγδ han evidenciado capacidad 
de presentación en MHCII (46,47). Las APC, especialmente 
las DC y los linfocitos B, juegan un rol determinante en 
la regulación de la respuesta inmune adaptativa, como se 
tratará más adelante. 

La llamada maquinaria de procesamiento y presentación 
de antígenos está compuesta por una diversidad de 
moléculas que aseguran la fragmentación del antígeno, el 
acoplamiento de los péptidos generados a MHC I o II y la 
expresión en membrana de estas moléculas (48). Durante el 
procesamiento antigénico, aquellas moléculas endógenas 
de cada célula o generadas como consecuencia de 
infecciones intracelulares se procesan por la llamada vía 
endógena, y los péptidos son presentados en MHC I a los 
linfocitos T CD8+ (44). Por su parte, las moléculas que son 
incorporadas a la células por endocitosis, fagocitosis o por 
mediación de un receptor (ej. BCR), son procesadas por las 
APC y los péptidos se presentan en MHC II a los linfocitos 
T auxiliadores CD4+ (44). La presentación cruzada es un 
procesamiento alternativo de los antígenos exógenos que 
permite que estos sean presentados por las DC en MHC I (49). 
Este fenómeno es determinante para presentar antígenos 
virales (50) o tumorales a los linfocitos T CD8+ citotóxicos (51). 
La capacidad del SI de controlar la progresión del cáncer 
depende en gran medida de la presentación cruzada de 
antígenos. Una de las estrategias de evasión de los tumores 
a la inmunovigilancia es precisamente la reducción de la 
inmunogenicidad de las células neoplásicas, al afectar los 
mecanismos de procesamiento y presentación de antígenos 
(2). 

Citocinas y quimiocinas
La comunicación entre las células del SI resulta 
determinante durante todas las etapas de generación, 
ejecución y regulación de la respuesta inmune. Esta 
señalización depende en gran medida de proteínas de bajo 
peso molecular llamadas citosinas, secretadas por células 
del SI y de otros tejidos (52). Las citosinas se agrupan en 
función de su estructura, el tipo de receptor que reconocen 
y la función principal que cumplen. La respuesta inmune 
involucra la liberación de un perfil o patrón de citosinas, 
las que tienen un efecto pleiotrópico dependiente del 
contexto en el que se producen (53). 

Un tipo particular de citosinas son las quimiocinas, muy 
relevantes en el tráfico celular (54). La actividad coordinada 
de las quimiocinas, sus receptores, y otras moléculas como 
las selectinas e integrinas, regulan la migración de las 
diferentes células del SI (55). 

Inmunoglobulinas
Las inmunoglobulinas o anticuerpos juegan un papel muy 
importante en el reconocimiento antigénico, la actividad 
efectora y regulación de la respuesta inmune (56,57). Son 
glicoproteínas que se expresan en la membrana plasmática 
de los linfocitos B como componente principal del BCR, 
o se secretan por las células plasmáticas. Estas últimas 
constituyen un estado de diferenciación de linfocitos 
B, inducido por el reconocimiento del antígeno (58). 
Las inmunoglobulinas están formadas por 4 cadenas 
de proteínas, dos ligeras con talla aproximada de 25 
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KDa (nombradas κ o λ, según su origen genético), y dos 
pesadas con talla de unos 50 KDa, lo que completa un peso 
molecular de unos 150KDa. En su estructura se identifican 
dos regiones principales: una variable o Fab, donde se 
ubica la zona responsable del reconocimiento antigénico; y 
una constante o Fc responsable de la actividad efectora de 
estas moléculas (56). Para el reconocimiento antigénico, las 
llamadas regiones determinantes de la complementariedad 
son muy importantes por su elevada variabilidad en la 
composición de aminoácidos (56). 

Las inmunoglobulinas se dividen en 5 clases principales: IgE, 
IgA, IgD, IgM e IgG. Sus características generales son (56): 
1) IgE, relevante en el control de infecciones parasitarias y 
en los procesos alérgicos; 2) IgA, con estructura dimérica, 
juega un rol protagónico en la inmunidad a nivel de 
mucosas; 3) IgD, se detecta solo en trazas en el suero, 
con una función principal como receptor en la membrana 
de los linfocitos B; 4) IgM, con estructura pentamérica, 
es muy relevante en la respuesta inmune primaria con 
elevada capacidad de opsonización y estimulación del 
sistema de complemento; 5) IgG, es la inmunoglobulina 
más abundante en suero; incluye 4 subclases (IgG1, IgG2, 
IgG3 e IgG4 en humanos); su capacidad de opsonización y 
de unión a receptores de la porción Fc estimula la actividad 
del complemento, la fagocitosis y la citotoxicidad mediada 
por las células asesinas naturales (NK, del inglés Natural 
Killer).    

Componentes celulares del sistema inmune

Células del sistema inmune innato
El SI innato incluye un grupo diverso de poblaciones 
celulares cuyos receptores de reconocimiento antigénico 
no se distribuyen de manera clonal. Estas células no 
requieren un proceso de diferenciación para reaccionar 
ante las señales de peligro. Poblaciones como las células 
NK, NKT, Tγδ, los macrófagos y los neutrófilos, aunque 
participan en procesos de regulación de la respuesta 
inmune (59-61), tienen como papel principal la eliminación 
directa de microbios y células infectadas o neoplásicas.
 
Las DC juegan un papel protagónico en la regulación de la 
respuesta inmune, especialmente en la coordinación de la 
actividad del SI innato y adquirido (62). Estas constituyen 
un grupo heterogéneo de subpoblaciones celulares, que 
se distinguen por su fenotipo, localización y función (63). 
El contacto de las DC, a través de sus PRR con PMAPs o 
DAMPs, induce alteraciones morfofuncionales en las DC. 
Este proceso, llamado maduración induce: 1) incremento 
en el número y extensión de las dendritas, lo que aumenta 
el área de contacto intercelular; 2) incremento en la 
capacidad migratoria; 3) incremento de la actividad 
como APC, relacionado con la sobreexpresión de los 
componentes de la APM y las moléculas MHCI y MHCII; 4) 

incremento en la expresión de moléculas estimuladoras 
de la respuesta celular adaptativa; 5) reducción de la 
capacidad fagocítica (64). El proceso de maduración de 
las DC es determinante para comunicar al SI adquirido 
la presencia de una condición peligrosa en un tejido 
determinado. Este fenómeno es la base de la Teoría del 
Peligro postulada por la investigadora Polly Matzinger (65), 
la que sustenta la capacidad de los antígenos de estimular 
la respuesta inmune en base a su carácter de peligroso, y 
no en base a ser o no propio del hospedero. La alerta del SI 
adquirido ante la presencia de células cancerosas depende 
en gran medida de la información que transmiten las DC a 
los linfocitos tras la maduración, inducida por el contacto 
con los antígenos tumorales.

Células del sistema inmune adquirido
A diferencia del SI innato, los componentes celulares del 
SI adquirido se limitan a dos poblaciones: los linfocitos 
B y los T. Estas poblaciones comparten propiedades 
comunes como la distribución clonal de sus receptores 
de reconocimiento antigénico, su alta especificidad y 
diversidad de reconocimiento, los procesos de selección 
clonal durante la ontogenia y, por último, la capacidad 
para dejar memoria de los antígenos a los que ha estado 
expuesto cada individuo (66). 
Otras propiedades, sin embargo, distinguen a estas dos 
poblaciones. Una de las más importantes es la diferencia 
en los mecanismos que median su activación y actividad 
funcional. Mientras que los linfocitos T requieren la 
presentación antigénica de epítopos lineales en el contexto 
de las moléculas MHC, los linfocitos B pueden reconocer 
directamente, a través de su BCR, epítopos lineales o 
conformacionales en los antígenos. 

Respecto a la función, la señalización que reciben los 
linfocitos T CD4+ de parte de las DC al momento de su 
activación, determina un patrón de diferenciación funcional 
que evidencia el alto grado de especialización de estas 
células (67). Las propiedades de estos subtipos funcionales 
de linfocitos T auxiliadores se describirán más adelante. 
En el caso de los linfocitos T CD8+, su capacidad citotóxica 
los caracteriza, siendo mediadores fundamentales en el 
control de la progresión tumoral (3,4, 68). 

Los linfocitos T CD4+ con actividad reguladora son muy 
relevantes como parte de los mecanismos que utilizan las 
células neoplásicas para evadir la inmunovigilancia (2). Como 
se mencionó anteriormente, se distinguen dos poblaciones 
de linfocitos CD4+ reguladores. Por una parte, los tTregs 
son generados durante el proceso de selección clonal en el 
timo. Estos expresan el factor de transcripción "regulador 
maestro" FOXP3 y un fenotipo CD4+CD25+CTLA-4+ (42). 
Mientras los iTregs son generados durante los eventos 
de activación y diferenciación de la respuesta inmune 
adaptativa en los órganos linfoides periféricos, no siempre 
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expresan FOXP3 y su fenotipo es más heterogéneo (43). La 
actividad inmunosupresora de estas células está mediada 
por diversos mecanismos (69). 

Los linfocitos B poseen como actividad principal la secreción 
de inmunoglobulinas. Este proceso es consecuencia de 
la diferenciación a células plasmáticas, y en el mismo 
intervienen tanto señales provenientes del contacto con 
el antígeno como la influencia de la actividad auxiliadora 
de los linfocitos T CD4+ (70). El contacto entre linfocitos T y 
B influye en el cambio de clases de inmunoglobulinas y en 
el incremento de la afinidad de estas por el antígeno (70).

Dinámica de la respuesta inmune antitumoral

Uno de los eventos más relevantes para el establecimiento 
de una respuesta inmune antitumoral efectiva involucra 
la interacción entre las DC y los linfocitos T, auxiliadores 

y citotóxicos, en los linfonodos (6). Durante este contacto, 
las DC que han madurado después de reconocer antígenos 
tumorales en el contexto de señales de peligro, presentan 
los antígenos a los linfocitos T en las moléculas de MHC 
(Figura 2). Esta presentación antigénica constituye la 
llamada señal 1 que reciben los linfocitos a través de 
su TCR, y determina la activación de aquellos clones de 
linfocitos T específicos para los antígenos tumorales. El 
proceso de activación induce cambios en la expresión de 
marcadores moleculares en los linfocitos y la producción 
de citosinas, entre las que destaca la intercelucina 2 (IL2) 
como principal factor de supervivencia y proliferación 
linfocitario (71). Sin embargo, para que ocurra la activación 
efectiva, la expansión clonal y la diferenciación funcional 
de los linfocitos T se requieren otras dos señales: la señal 2, 
basada en la interacción entre moléculas coestimulatorias; 
y la señal 3 mediada por citosinas (Figura 2).

Figura 2. Rol instructivo del SI innato sobre el SI adaptativo para establecer la respuesta inmune contra el cáncer
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Una vez reconocidos los antígenos tumorales en un 
contexto peligroso se produce la maduración de las 
DC, con la cooperación de linfocitos del SI innato. La 
interacción entre las DC y los linfocitos T CD4+ y CD8+, a 
través de tres señales, induce la activación, proliferación 
y diferenciación funcional de estas células. La cooperación 
T-B favorece el cambio de clases y la maduración de la 
afinidad de los anticuerpos.

Las moléculas que median la coestimulación se 
sobreexpresan en las DC como parte del proceso de 
maduración, el cual es favorecido no solo por el contacto 
de las DC con el antígeno, sino además por la cooperación 
con otras poblaciones del SI innato (Figura 2). Desde el 
punto de vista conceptual, la señales coestimulatorias 
indican a los linfocitos T que los antígenos que reconocen a 
través de su TCR se detectaron por las DC en el contexto de 
señales de peligro (72). Estas señales estimulan la maquinaria 
de proliferación celular de los linfocitos e inducen 
importantes cambios en el metabolismo para soportar la 
expansión clonal (73). Entre estas destacan la molécula 
CD40 y la familia de moléculas B7, incluyendo ICOS-L, B7.1 
(CD80), B7.2 (CD86) (72). Las dos últimas interactúan con la 
molécula CD28 expresada en los linfocitos T. Una segunda 
molécula llamada CTLA-4, expresada en los linfocitos T, 
es también ligando de B7.1 y B7.2. Esta molécula induce 
señales que inhiben la actividad linfocitaria, lo que 
contribuye al carácter agudo de la respuesta inmune (72). 
Otras moléculas de la familia B7 median señales negativas 
en los linfocitos T, como B7H1 (PD-L1) y B7DC (PD-L2) al 
interactuar con su ligando común PD-1 (74).

La manipulación de las señales de coestimulación, 
conocidas como puntos de control de la inmunidad, es 
una de las estrategias utilizada por los tumores para 
evadir la vigilancia de la inmunidad (2,75). Actualmente, 
el uso de anticuerpos monoclonales para regular estos 
puntos de control tiene gran impacto como estrategia de 
inmunoterapia en cáncer (75). Estos temas serán tratados 
exhaustivamente en el tercer artículo de esta serie de 
trabajos de revisión. 

El proceso de diferenciación de los linfocitos T auxiliadores 
a los diferentes patrones de respuesta inmune está 
determinado por el sitio donde es detectado el antígeno, 
además de su concentración y naturaleza molecular. 
Estos criterios determinan el perfil de los PRR que son 
estimulados y, por tanto, modulan la expresión de MHC, 
las moléculas de coestimulación y la secreción de un 
perfil de citosinas por parte de las DC, lo que influye 
cualitativamente y cuantitativamente en las señales que 
recibe el linfocito T (76). Actualmente, se definen cuatro 
patrones principales de diferenciación para los linfocitos 
T CD4+: Th1 (del inglés T-helper 1); Th2; Th17; iTregs 
(77). Otras dos subpoblaciones, Th9 y Th22, también han 
sido descritas (77). Estos patrones de diferenciación en los 

linfocitos T auxiliadores se estimulan por la influencia de 
la señal de citosinas (señal 3), las que median la activación 
de factores de transcripción considerados reguladores 
maestros de la actividad de cada una de las subpoblaciones 
(Figura 2) (77). El patrón de diferenciación no es terminal, 
o sea, las condiciones del microambiente donde actúan 
los linfocitos puede modificarlo y por tanto influir sobre la 
funcionalidad de estas células (77).  

En lo que se refiere a la respuesta antitumoral, el patrón 
de diferenciación que ha mostrado mejor relación con el 
pronóstico de los pacientes es Th1 (3,4). La diferenciación 
a Th1 es inducida por la citosina IL12 que secretan las DC, 
y para su actividad ellos producen IFNγ lo que promueven 
la respuesta inmune celular mediada por linfocitos T 
CD8+ citotóxicos. Los linfocitos Th1 estimulan también 
la actividad de células fagocíticas, como los macrófagos 
proinflamatorios tipo M1, y la citotoxicidad mediada por 
células NK, poblaciones que contribuyen a la vigilancia 
inmunológica en cáncer (2).

En el caso de la respuesta mediada por anticuerpos, la 
cantidad y calidad de estos está influida por la naturaleza 
del antígeno y las señales de los linfocitos T auxiliadores. 
Una vez que los linfocitos B detectan los antígenos a 
través de su BCR, estos endocitan el receptor y actúan 
como APC al procesar y presentar los epítopos lineales 
generados en MHCII (78). Cambios en la expresión de 
receptores de quimiocinas estimula la migración de los 
linfocitos B al encuentro con las células T auxiliadoras 
que han sido previamente activadas por las DC (Figura 
2). La cooperación T-B favorece el intercambio de 
señales a través del contacto TCR-MHCII, CD40-CD40L y 
la influencia de las citosinas (78). La integración de estas 
señales contribuye a la supervivencia y proliferación de 
los linfocitos B, su diferenciación a célula plasmática, y 
a los eventos de maduración de la respuesta mediada por 
las inmunoglobulinas, incluyendo el cambio de clase y el 
incremento de la afinidad por el antígeno (70). 

Mecanismos efectores de la respuesta inmune

La eliminación de células neoplásicas está determinada, en 
última instancia, por los mecanismos efectores que logren 
acceder al microambiente donde estas se desarrollan, e 
induzcan la muerte celular. El SI posee una gran diversidad 
de mecanismos efectores, humorales y celulares, que 
involucran a componentes del SI innato y adquirido. El 
éxito de la respuesta inmune en la restauración de la 
homeostasis radica en la actividad coordinada de varios 
efectores de la inmunidad, y el control de la magnitud y 
duración de su respuesta. 

Los llamados anticuerpos naturales, el sistema de 
complemento, las citosinas proinflamatorias y los 
interferones tipo I son ejemplos de mediadores humorales 
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de la respuesta inmune innata (79). Por su parte, la actividad 
fagocítica de células como los macrófagos y neutrófilos, y 
la citotoxicidad mediada por las células NK, son relevantes 
en el control del cáncer por parte del SI innato (2).  

En el caso del SI adquirido, la presencia de linfocitos T CD8+ 

citotóxicos en el microambiente tumoral se ha asociado con 
buen pronóstico de pacientes con diferentes localizaciones 
tumorales (3,4). Tanto los linfocitos T CD8+ como las células 
NK, poseen mecanismos similares para inducir la muerte 
celular. En ambos casos, gránulos con actividad citolítica 
que contienen diversos componentes proteicos activos, 
incluyendo granzimas y perforinas, median la muerte 
por apoptosis (80). Sin embargo, a diferencia de las NK, 
los gránulos citolíticos en los linfocitos T CD8+  requieren 
del proceso de activación inducido por las DC para su 
estructuración. Además, los linfocitos T citotóxicos 
requieren que el antígeno que reconocen se exprese en la 
membrana plasmática de la célula diana en el contexto de 
MHCI, mientras que las células NK reconocen directamente 
una serie de señales de estrés celular que las licencian 
para matar (80).  Estas propiedades de ambas poblaciones 
son manipuladas por los tumores para resistir la muerte 
medida por estas células (2), tema que será objeto de 
atención en próximas revisiones de esta serie.

En el caso de las inmunoglobulinas, su capacidad de 
reconocer antígenos tumorales permite la activación de 
mecanismos de muerte mediada por el complemento (81). 
La activación del complemento por la vía clásica, depende 
de la formación de inmunocomplejos antígeno-anticuerpo 
(81), lo que conduce a formar el complejo de ataque de 
membrana e induce la muerte celular por alteraciones 
osmóticas. Por otra parte, la expresión en macrófagos 
y NK de receptores que reconocen la porción Fc de las 
inmunoglobulinas, activa en estas células la actividad 
fagocítica y citotóxica, respectivamente (82). 

Estos mecanismos efectores, junto a la muerte celular 
inducida por el INF γ y el par molecular FAS-FASL, son las 
estrategias más relevantes que utiliza el SI para eliminar 
las células transformadas (2). El control de los mismos, por 
mediadores antiinflamatorios como las citosinas IL10 y el 
TGFβ, la actividad de los tTregs e iTregs, los cambios en 
el metabolismo celular y las señales negativas mediadas 
por los puntos de control de la inmunidad, contribuyen 
a limitar la magnitud y duración de la respuesta inmune 
(83). Los mecanismos efectores del SI, constituyen presiones 
selectivas que favorecen la evolución somática de los 
tumores a partir de la inestabilidad genética de las células 
neoplásicas.  

En conclusión, los mecanismos que median la activación 
del SI ante la ocurrencia de procesos de carcinogénesis 
no difieren de aquellos que participan en otros procesos 
de control de la homeostasis tisular mediados por la 

inmunidad. Los actores celulares y los mecanismos 
moleculares que activan y regulan la respuesta inmune, las 
características de la actividad efectora, y las estrategias 
para contribuir al control de la inflamación en los tejidos, 
son similares a los que participan en la inmunovigilancia al 
cáncer. Los cambios de paradigma respecto a la reactividad 
del SI frente a antígenos peligrosos, independientemente 
de su carácter propio o ajeno, unido al avance en los 
métodos, tecnologías y modelos de experimentación 
genéticamente modificados para el estudio de la 
carcinogénesis han permitido revalorizar la importancia 
de la inmunidad en el control del cáncer. La complejidad 
de la inmunovigilancia, por su paradójica contribución a 
la progresión y evolución somática del cáncer, así como 
las estrategias de inmunoterapia basadas en el dominio de 
estos conocimientos, serán objeto de atención en próximos 
trabajos de revisión.
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