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I N T R o D u e e I o N 

En lP Rctunlid.Pd, lP fre~uencia y morta~idnd de lPs enfer 
medades neoplásicas constituyen uno de los problemas más -
serios de le. medicina y hM dPdo lugar P WIB intensa investigf!. 
ci6n, con el prop6sito de logrer mejores tI'f't~mientos, que 
puedPn Pyuda.r P curRr o por lo menos ? tcnW'lr les C.)nsecuencias 
provocadas por ellPs, 

HAstP lB fechp no existe drog~ c~paz de curnr totrlmente 
Rl cáncer, sin emb~rgo, pUede obtenerse una prolongF.ci6n del -
tiempo de .vidf\ con Pl.ivio sintomático. 

Los ínformea Pportedos por la Uni6n Inter:wci.onal contra 
el. C~ncer, comu11icPron que le- poaibilidFld de que srnen l.os. 
p~cientes con neoplRsiPs tn(llie;nr-s siguen siendo bojPs, ya que 
se ;:ha f\lcanzPdo ::ipenAs un promedio gene~l, de todos 1os 
tipos de c~ncer, 30~ de los c~sos en donde se ha prolon~PdO el 
tiempo de vidP h.?st? de 5 Pi'ios nproximrid~mente. No obstAnte, 
en l? 1nPyor!a de los CPsos el di::ign6st1co de lP enfer:ne<Wd. -­
implic~ unA sentenciF de muerte en poco tiempo. 

W incidencia de cfi,ncer es elev~dR A. nivel mu..'1.diPl; 
ocupri, el segundo lugar como causa de muerte, desp\.léa de l.aa 
enfermedfldes CP~iovRsctllPres,. i.XtdR lP importAncie. de este -
padeci~iento se h.fln sel!Uido realiz~ndo estudios clínicos y 
experimentAles. Actu~lmente se hP inclu!do f! lR inmunoterapia 
como otr.i fllternPtiva. pfl~ su tn'ltPmiento• Adem~s de los m6to­
das convencionPles que se conocen como son lf' cirug!fl, rt'dio-­
te?'fl pífl, quimiote~ pir-. y hormonoten:i pia. 

Los enfoques experimentflles hPciP lP 1nm\Ulote.rnp1? se h?n 
venido desr-rrolli::indo ? lo 1-=irgo de vnrios lineJ='i.a.ientos impor-­
trintes. 1t'1uchos ridyuv .. ates e in'111moestirnu1Pntes se encuantt'fln -
Actu:-l:nente bPjo ínvestig~ci6n médicP; dos de ellos so11 el -­
b~cilo de CPlm~tte y Gu~rin (BCG) y el levPmisol (droga Pnti­
he1míntica), aue tinnen l~ CBI'tl.cter!stic~ de estimulAr al 
sis+,em" irununo16gi~o. L?s indicnciones ?Ctu~les pr~ el empleo 
de i~mu..~oestimulr-ntes incluye ~ lns enfermedRdes por in~uno--­
deficianci~, enfermed~des infecciosas cr6nicRs y el cPncer. 
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OBJETIVO 

En b~se P. lo f'nterio:nnente mencionPdo los ~bjetivos de 
este tro.bPjo son: 

- VPlorar lP importPncia de lP vacunP BCG (bPcilo de -
CAlmette y Guérin) y Levrmisol en el trPtemiento del 
c~ncer. 

- Ev?lUAr lP integrPci6n de inmunote~pin emplePndo la 
combin"ci6n BCG-Lev~misol, como otro método de tri:itP 
miento de p~cientes neoplPsicos, experienciP en e1 
HospitRl UniversitPrio de lA Cd. de PueblR, 
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C A P I T U L O I 

GENERALIDADES 

l. CANCER. 

1.1 Definición. El tármino cÁncer se refiere A todos los -
tumores s5lidos o neoplPsiPs m~lignPs hemPtol6gicPs ~ue se -
originAn en los tejidos del orgonismo (42). 

1.2 CPrpcterísticPs genernles. 

1.2.1 Tumores s6lidos.A los carcinomRs y sPrcomRs se les -­
denominPn tumores sólidos. El crecimiento infiltn:itivo es un 
rasgo esenci~l de ellos, lRa célu1Ps ~nonnPles ne introUucen -
en los tejidos, se deslizAn por los espa~ios tisulAres, destru 
yen las estru.ctu.n\s y perfurPa los vt'lsos linfÁticos y s~ngu!-= 
neos, incluyendo met~stAsis (22,42,79). 

1.2.2 NeoplAsi?.s IllPlignPs hem?tol6gi.cas. A :j.os lint'omaa 
leucemi~a se les R clPsificAdo dentro de estA categoriq. 

y --

La. leucemiP, enfermednd neopl~sicA hemF.1tol6gicR se cP~ct~ 
riza por infiltrf'ci6n diserninAdA en los tejidos leucopoyéticos, 
con apPrici6n en la S8ngre de un incremento de leucocitos; pue­
de ser PgudP. o crónica, según lR rR.pidez de su evolución, 
predominPndo P.n lR primerP céluJ.~s más innwdurfls que en lP 
aegundR (6,4<,79). 

Rl. linfoma PfectP P los ganglios linf~ticos, es un· padeci 
miento linfoprolife~tivo unicelular heter6geneo si~ndo su ---­
desRrrollo inespec!fico, con presenciR de céltllRs de Reed Stem 
ber y ci!ilulP.s de Hodgkin; ocupa el se~do lugRr de los tu,no-: 
rea mRlignos, PproximRd~mente un 46~. La exposición P rt'ldiaci~ 
nea es una de las causas principPles de incidenciP, inici~ndose 
con R.pr:arici6n de Pdenop?.tía,. Agrand.Amiento de los ~i:i~lios 
linf~tic.os del cuello, extendiéndose R todo el cuer90 (42,62, -
79). 

LR disemi~~ci6n y generalizPci6n ñel c~n~er da lue~r P --­
Rlteri=tciones gP.neIT".les del org~nismo que por un m•_cnni:;;•110 no -­
del todo comprendido, pero en el que interviene lP delllC'ndP de 
elementos nutritivos por p~rte de lr neo9lAsi~, llev~ Pl 
adel.:;flzPmiento, de.snutrici6n y PnemiR que nonduce P lR. :nuerte -
del ¿ncie'nta (79). 
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LPs teor!Ps relRcionndPs con lP. incidenciP de ln enferme 
dRd son: lPs producida.a por virus (oncoviru3), por c~rcin6ge-:­
nos r¡uímicos, por cprcin6geno~ físicos y en Al~os cP~;os pu -
incidenciR puede ser por fR~tores heredi tnrios, d1Jndq el pricien, 
te tengn Pntecedentes fPmiliPres de c~ncer (42,62,79). 

2. BAGILO ilB CALME'e'~E y GU·rnIN (BCfl). 

En 1908, CPlmette y Gu~rin Pisl~ron lo. cepP de+. 11YcobPc­
teriwn bavis (BCG) riue nctUE'.lm"nte llevJ:1 su nombre, ~11rtene-­
ciendo ~ unR de lP.s subcepP3 del M,y_cobacterium tub~rc\J.losis -­
~28). 

2.1 Características gener:.=>.les. 

El J.tycob~cteriun bovis {BCG) ~s un br-ocilo recto y delga~.;o 
do, ~cidorresistente, '1ue mide Bproximé-1drmente v.4 X 3 ).1 , es 
un perobio extricto y áeriVR su energ!R de le oxid~ci6n de -­
compuestos senoillos de cPrbono, su crecimiento es lento vi~n­
dose e~timu.l.~do por el numento en lP. tensi6n de co

2
• Se repr!?_ 

ducen en medios ·de cu.l.tivo de pPpa a lo que se le Rdicion.a 
bilis de bue.y con glicerinP, obse~Anrlo coloniRs lisRs, bl"'n­
cas y húmedPs, con crecimiento en gr..imos lo 11ue lo hRce da -­
resi::itente que otros bBcterios P la A.cci6n de los ?.gentes 
químicos. Los compon•=ntes de su pared celulAr tienen lft Cf!\paci 
dPd de inducir re~cciones de hipP.rsensibilidad de ti90 tPrdío; 
pueden dPr ciertP resiste~cia contra infecciones y en lA actUR 
lldAd se hP observPdo que estimulP Pl sistelllR inmu~ol6gico de-
pRci~ntes con enfermed?des mt:ilignas (15,23,23). · · 

2.2 Prepar~ci6n de l? vAcurw. 

LR cepR del Tl\ycobacterium ~ (BCG) ª" producidP en --­
a.proxiW1dnmente 50 l?bomtorios R nivel mundiRl, teniend.o -­
CRrR.CterísticRs propiPs resn~cto P su crecimiento, inmtL.1ogeni­
cidPd, cPpPcidad pP~ prorlucir rercciones inflRm~torins loca-­
les y regionP.les, resi:-3tenni? al CPlor, etc., qui;;" ira.ponen la 
necesidr1 d de identific~r P. CPdii cepP con indicA.dores de control 
dur.nte su el•vornci6n y producción (15,16). 

LP OrgPniz::ici6n ?fundüü de lP SPlud recorniendP lP prepA.ra 
ci6n de le VPcumi mediAnts la técnice. llB.mPdP "lote de siem--=­
bra11, donde lri cepp origine.l es preservFda endest~do liofiliza 
do ~n PmpolletPs sellAd.Ps, mPntenidP.s entre 4 y 6°c eliminPn:­
do lP posibilid.F d de que ocurl-P W1? mutAci6n, debido ~ la --­
reducci6n dri'isticP en lPs Pctivic!Rdes 1aet,,b6licRs (15). 
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3. 

Clorhidl""to de L-(-)-2,3,5,6-tetT"hidro-6-fenil 
imidPzol 92,l-b)ti•zol. 

El levnmisol, isómero lev6giro del tetr::imisol es unn dr~ 
gP i=intihelmínticn de P1a:>lio "espectro" usF1.do en Pnimriles y en .; 
el hombre (42). 

El descubrimiento en 1971 de que el tetr?mlsul 1ntensificn 
bf'I el efecto protector de nni:'I vncnnf'I contr. lfl ~ en -
ratones, hizo que se intentare.=definir si el tet~misol y el 
levt1misol modificl'l.brin lA respüestR del sistemn inintmi tPrio y ln 
.formP en c¡ue se llevr-be. n cebo (7). 

Los estudios compnrFI ti vos hPn de1n:>stnido l"\ll'~ Pmbos fRrmR-­
cos tienen el mismo perfil fPnnF1col6~i.co y el mismo "espectro" 
Rntihelmíntico, ademPs de que tienen efectos simil11res en la -­
estimulP.ci6n sobre el '1isteroo inmtme de pPcientes con ci4ncer -­
~7 ,17). 

-lill-
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C A P I T U L O II 

J.>ACTORES INMUNITARIOS 

l. El sistertlR inmtme es un siatemP homeostPtico muy compl~ 
jo, form?.do por unp PmpliA gPmri de célulAs que F1ctú··n entre 3i. 
Permite que el orgruli.smo exista en el mismo y asegurP W1 ~---­
mecPnismo de tolerPncia pPra rec.)nocer rlgunos componentes -­
que se considerPn "extr:--ños'' (6). l:.'l. sistemfl inmune tiene la 
función de descubrir y d~struir componentes qu':! podr!Pn le.sio­
nar la integridftd del org~nismo; sin embargo, Plgww.s veces -­
escP.pR ri su control y en esos cPsos es necesftrio intentPr --­
potenciar lP funci6n inmune pAr~ PyudPr "l hospedero P comb~.­
tir le enfermedcd (15). 

LR inmunidPd es unn ~rnw. de dos filos, YP ~ue puede prote 
ger·al organismo o inhibir injertos de 6rgAnos que pueden __ : 
estfl.r sPlVflndo al pPciente en .'3i tUAciones clínicP.s que ponen -
en peli~ro au vid~, siendo necesPrio suprimir Rl siste~ irunu 
ne pRrn permitir que el injert~ forme parte del organismo (22 T. 

Uno de los nspectos importnntes de la ternpéuticP en el 
crunpo de lP iru~unologíP es l~ inrnW1opotenciPción ~ue ~e define 
como un increment-o de lP reapuestP.. inr'lune espec'ífica o inespe­
c!ficn por sust~nciRa biológic~mente activRs. Este proceso -­
puede Ratuar.~!'umentando o restableciendo totPlmente nl sistema 
irununol6gico cocnproinetido; actufllmente esto se práctioe en lns 
neoplRsios (6). 

2. Tumores y respuestR inmune. 

Se hRn esbozado vnrins teorías pPrA explicar lR intere.c-­
ciSn entre el si!;;temP. inmune y el tumor. De Rcuerdo con -­
Burnett, la prevenci6n de lA. PpP.rici6n de 1m tumor es un? de -
lPs funciones m&s importPntes del sistemR inmwiol6eico. En -­
cRdP. individuo ocurren much.Ps divigion~s celul.nres en el 
trnnscurso de 24 hrs., en es tri ~ul tiplicF1ci6n por mi tesis 
ocurren necesRrinmente VPriPa mutPciones, 'llB Burnett CF1lcul6 -
en ~s de un millón CA.de. 24 hrs. Por esto, es lógico r¡ue debe 
existir Wl.P mP.nel:"P' de controlPr r¡ue estP.s célul?.s - ,nutnnte3 --­
proliferen; el sistemP. inmune es res9ons~.ble de este mec~nismo 
de vigilnncia y destrucción de c~lttl~.s Pnorm~le:a; un defecto -
inmunológico puede permitir que ?18°W1P de esPs c~lu.lfla esc~pe 
a su control y de oriiSen ~ lP formAci6.1 de 1u1 twnor (42,63,79). 
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L~ hip6tesis de lP vigilrincir> in.nunol6e;icf'> postuln que -
el .neccinismo de inmu.1idAd se desnrroll6 ·como ptirte del .:iiatema 
homeost~ t:ico del cuerpo. Su f'unci6n princip;::1l es ~yudAr f; 

m..,ntener el "stPtus riuo" celulPr, destruyen.do o eliminr:ndo 
c~lulns PberrPntes (22). 

3. Antígenos tumor.-les. 

L:=is c~lulfl.S twnorf!les poseen en su membrP¿ celulrir Ul'l?. -

serie de estructu~s entigénicRs ~ue h~cen que estps se consid~ 
rea p~r el sistemn inmune cJm~ ext!'!'ñRs y en consecuencia, -­
sefl Pl ori~en de lAs reF11ciones inmunoló~icns contnt los tum~ 
res. Loa ~ntígenoa e3ocindos cun lP membrci-nP de lRs c~lu.J.Ra -
tum1r:-oles son los siGui~ntes: 

a. Antígenos tumornles HLA ~ue permiten P los mncrófagos 
y n 103 linf~citos del hospedero rePccionpr con ellos. 

b. .Antíg~nos embrionPrio3 o tumorriles, específicos de lP. 
célul~ pero extrrños ~1 hospedero con los que se puede 
mostrP.r UllR. respuestt=i inmune. 

c. Otros Pntígenos propios de CPdR c6lula. 

Lf\ re~cción de los distintas ~ntígenos de membranR, pere­
ce tener re1Pci6n con el comportP'.'D.i·~nto de la célula m;:iligna. 
El hecho de que lR célula que normalmente debería estRr t'ija -
en determinRdo lugar se desarend~ y de lu~Pr P metástPsis, pa­
rece estRr control?do por los ?nt!genos de membn>no (6,22,63). 

4. Res1stencie. del hospedero y ref:;,::iuestP inro.wte. 

Un hospedero P.n el ~U?l hP brotRdv o se hP introducido un 
tumor puede des:::irrollPr cierto grado de in1m.mid..,d de pendiendo -
de ln rPpidez de su crecimiento o del tPmPfio del tr.nsplr.nte. 
Una neaplr~iA. pequeñ'°'. o de crecimiento lento, puede incitar --­
W'lP respue~tr de in~unidrd suficiente pRrP retPrdPr su des~rro 
llo y rechezPrlo. Sin emb;:i.rgo, si el tumor es gr:inde o crece­
con excesive ?'?~)idez, ".)U"'ri"" reb~sRr cualquier greda de inmuni­
ded en desRrrollo y ser mortah (22,63). 

S. Mecl!'lnismos de esc?.pe twnoral. 

Algunos tumores log~n evAdir los mecanismos de de.t'ensri -
de1 hospedero y esc~pan, por lo tRnto, Al control o.ue ellos -­
tr-ttan de estrblecer (fig.l). Son v?rios los mecPnismjs por 
los cu~les puede tener lug~r: 
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fl. Modu1Aci6n o perdirln de Pntígenos de superficie. Los 
anticuerpos nntitumorPles un~ vez adheridos n los --­
pntígenos de la célul~ m~lign~, form..~n un complejo --­
o.ue puede ser introducido r:il ci toplPs,nR. por endoci to-­
sis. En otros cRsos los nntígenos tumorales se des--­
prenden, entl"'?n en circu1Pci6n y se unen P los Pnticuer 
pos lejos de la superficie celulnr. Por otra parte,el 
complejo Pntieeno-anticuerpo es flgrup~do por la célula 
formando flcumul.os o parches, interfiriendo en estri for 
mR con lR PctivAción del sistema del complemento. -

b • .Desprendimiento de Antígenos. L8. CFntidad de antígeno 
que se desprende de lR célula tumor~ü, puede ser de -­
gran mAgnitud que asegure lR intert=1cc16n con todas las 
moléculAs de Anticuerpos que se puedan formar en la -
circuJ.Aci6n impidiendo lP Rctividfld directfl que el -­
Pnticuerpo puedR ejercer sobre lP membranP de lP célu­
la mnliena. 

c. Fflctores de bloqueo. El desprendin1ento de ent!genos 
y lfl formAci6n de complejos inmunes en lfl circulnci6n, 
aon mecrnismoa por los cUP-les se bloquefl lP. actividrid 
del linfocito T citvt6xico, evit~nuo que estos puedan 
adherirse R la célula m~lign~. En estos casos, la --­
Pp~rici6n de Rnticuerpos en lugar de ser perjudiciRl -
pa~ las célUlas, es un fpctor f~cilitPnte que permite 
su m•yor y rru$s r~pido crecimiento (6,l5,l6,6J). 

6. .MecPnismos inmunológicos contrfl célu1Ps twnoroles. 

El orgnnismo responde <1. la presPncin. de c~lul.Rs tumorPles 
por mecPnismos de inmunidP.d humor~l y celulPr (fig.l)(6J). 

6.1 MecPnismos humor~les. 

L? producci6n de Anticuerpos contt'P los Pntígenos pro­
pios de los tumores lllc~lignos es un hecho cl~rPmente estPbleci­
do (51). 

P. En ~lgunos cPsos estos Pnticuerpos podriPn rctivPr Rl 
complemento y por este medio dPñ?.r A le célu1P mPlie-
ru>. 

b. LP presencir de anticuerpos ciue Pctu ... n cuma opsoninAs 
serviri:- pnrP que los 1ne.cr6iAgos pudieron P.ctuRr e .Jn­
tTA le célule meligna. 

c. Los rnticuerpos serviríPn como puentes d~ unión prr? 
que los lintoei tos T pµdier;i.n nctU?!.'"' contr? esns cél!:!_ 
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MECAHI3lol03 IN·.WNOLOGICO~ CONTRA LJJ::LULftS TUi'IOHi\_ 
LES (i'i1'.l-6J). 

A1•\"• J:t'ladt> -1• u"' l1n\oc.\~0'1' 
CCU'\tr. '>"• c."lul~ iu .... °".t. 

J...;,u J .. la c.~\ub, ;.\l.,..orJl ror oidOuolU~ .1.•l 
C.""1.¡t\•,,..,111.n-lo itue. .. ti.i• U\11"& .,.oW'c.ulu .U Au, 
aJh.t'i..!bl ul:i,.. \oa. Cl, ... {u .. ot-•'--· 
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las, por lR llPm?dP ci totoxicidr:i.d ~edie.dfl: por anticuerpos 
(16,22,63,72). 

6. 2. MecPnismos celulRres. 

Estos mecPnismos son ~s complejos. 

a. Efecto citot6xico por los linfocitos T. r.,. inte:rncción 
de los linfocitos T ~on los receptores o P.nt!g~nos de 
membrfln~ de lP c~lul.P tumor'3l, pennite el efecto direc­
to de ellos sobre lA céluJ.P mclign.o y su destrucción -­
por'lísis. 

b. CitotoxicidAd mediPd?. por Pn~icu~rpos. Algunos linfoc!_· 
tos ;oseen receptores Fe pPrP Pnticuerpos y nueden da-­
ñPr ~ lR célula m~lignA debido n ~u lL~i6n con elle, --­
previP lP fijPci6n de r:in ~icuerpos ~nti turnon:oles. 

c. Ci totoxicidPd por Ill..'=l.cr6fP60S. Los mPcr6.fagos pueden -­
Pt,...car y d:-iñar ~a· la neoplE'SiP directAmente o m~dinnte 
Anticuerpos que se ~dhieren P dichps célul.Rs. La Rctiva 
ci6n de los ~cr6fRgos por el efecto del linfocito T -
rePlizP lP noción cont:rP l~ célula tumoral. 

d. CélulAs nAturRles esesinos. Es unA subpobleci6n de 
linfocitos que no son ni del tipo T ni del B, capaces -
de pt::icnr en form;::i n~turPl, sin previfl. estiinu1Aci6n --­
Rntigénica, A lRs célul.as ~ue se sepPren de lR estructu 
rP. norrMl de lPs c~lulps de los tejidos orgÁnicos. -

Pfirece ser que timbo~ mecPnismos, humor? les y celulRres, -­
logrPn controlA.r 1;:1 mPyor p~rte de 10'3 ttunores que por mutacio­
nes o por di8tint~s cPus?s, empiez;:1n ~ desPrroll~rse en el 
org~nismo. Sin embRrgo, lP inter:"'cci6n en~re el sistemp inmwie 
y lfls célul9.s m!lliR?ttis puede .ffill,,.r, ro1n9i~~riose el e11uilibrio 
~n fr:ivor de lP. c~lulP twnorPl permi tienélo aü. crecimiento indc-­
finido (6,15,22,63,72,79). 
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C A P I T U L O III 

INMUNOTERAPIA DEL CANC1':R 

l. Gener::ilidPdes. 

El mPyor problemP en l~ tel'f\péuticP, es que lP m~yor!P de 
los Pgentes us?dos p~rfl" ma.tflr o pRI'f'1 inhibir el des- rrollo y 
mul tiplicPci6n de lPs célulPS tumornles, tPmbién .afecta ~. lPs 
célulP.s normRles, en especiRl R las del sistemn linfoide {62, 
75). ' 

LR "nutoinmuniznci6n" del p~ciente con lUfl.teriel R.ntigtfni­
co tumore-1, es un intento pArR estimular específicamente aJ. -­
sis temR. inmunitP.rio. Se han usfl.do célul.Rs vipbles, no siendo 
recamend.Pble y? que no hP.Y respuesta y se puede desnrrollar -­
otro t~nor. Tu\ inmuniz~ci6n debe hAcerse con célu1as someti-­
das P ~diPci6n o por trat?.miento químico; estP formR de 
inmunizPci6n hP tenido un éxito pPrciPl (6,75). 

LP presenci? de Pntígenos p~rticulPres sobre la membnma 
de l~ célul.P tumorAl sirve de base pBre los mecanismos de 
vigilPnciR irununol6gicR cont!'P el tumor, hflciendo posible el 
empleo de tácnicRs inmunológicas que incrementen lP reapues;a 
in1nWle contrf1 él. Si una célulf'I DlPlignR puede hacerse más 
inmunog~nicn, es cte espe~rse que lr respuestP inmu..~e aeP DJE-­
yor y puedP llegpr r un nivel de pctividf'ld tr-11 que de~truye. P.l 
tumor (63). 

Otro enfoque del trPtPmiento tumorPl, eR un intento de 
e~ ti1nulfl.r en fonnr1 inespecífica r-il sistemP inrriunol6.'jico del -
pPciente. Los procedimien~os inespecíficos de XnmunoterE>.piR -
se h::in bPsndo en el empleo del b~cilo de CP.lruette y Guérin 
(ilCG) y el levnmisol, solos por sepP~do o '=º co1nbin?ci6n. 

2. Trn.tami~nto inmunoterc':pico can el litvcobRcterium ~ 
(BCG), 

En 1973, MorPles y coleboradores sugirieron que el b•cilo 
de CPlmette y Guérin (3CG) JOd!e ser utilizedo en el tret~mie~ 
to de Plgunos tipos de c~:icer humano. Si.n emb~r.-:i:1J, !" ...... ;;;tE1 la -
fech?, ·el tr?.tPiniento 6ptimo n.J hP qued?do cl ... r:nen"te estPbleci 
do y puede v11riar, dependiendo del tipo de tumor y del estado 
ininunológico del pnciente (16,23). 

En loa Últimos años se hP. utiliz?do en el t~tPmieñto de 
pacientes con diferentes neopr~si~s, Psoci~ndolo con los méto­
dos de ternpiR YP existentes, dentro de 1?3 cu?les citPmos las 
siguientes: 
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2.l C~ncer de seno. 

LA incid¡::a.nr.iP de cñncer de seno o de f;l:-<"ndulP m..,mPriP --­
AwnentPI P medidn que lP edPd r>Vf'lnza, empezRndo desde los :?ü -­
Años hPstA ln menopPusif'l, ~1cnnz~ndo ~u ~ximo entre los 40 y 
50 Pños, luego los índices de frecuencip perm?necen eatAlbes -
para Pumentar moment~nePmente después de los 65 Años de edPd -
En M~xico, esta neoplasiR es super-ida por lA incidPncir del -
cáncer cervico-uterino (43, 6¿, 79 ). 

En el HospitPl de Saint-EJJoi Frt=tncia, cinco centros Pnt~ 

cáncer pPrticipPron en un estudio clínico, enc~bezpdo ppr 
Serrou y URrnier P. Ellos observPron qu~ lP irununoterRpiR 
utiliz~ndo Rl BCU mejoró los efectos obtenidos con lR ~uimio-­
terapia (16). E~to se demostr6 en 62 pncientes men'Jp8.Úsicfl.s -
y 20 premenopaúsicaa, con ndenocPrcinouu:ts en el seno, d1seminn 
dos n los ganglios linf~ticos y en Pl.gunos cRsos con metRstA-= 
sis; su edPd fluctuó entre los 50 y 60 Añ.os de edF+d, respecti­
VAmente. En form.n ,general, todas fueron tmtBdas primero con 
redioterapin y después se designAron RlJ rzPr en uno de los tres 
trRtPmientos de te?'flpia estPbl.eoidos por ellos mismos. 

a. El primer grupo de p~cientes se sometieron P cirth~Ía, 

conti"uando con ln r?dioterapia. 
b. El seg~ndo grupo de 29 pRcientes, después de lR ci:n.i-­

gÍA recibier~n quimioterapia utilizAndo vincristin~, c±clo---­
fosfRmida y 5-fluorourRcil, ~dministr:indolos un~ vez al mes -­
durante 12 meses. 

c. El tercer grupo de 29 pacientes, después de ln cirugía 
recibieron irununoteI'f'piP con BCG de la.cepa PAsteur (150 mg) -
usAda \Ule vez fl lfl S..erw:na du"1nte un flño. 

E~tos trAtPmientos se inicinron 4 sem?nFs después de la -
:radiote,.,,pia. De los resultedos obtenidos, el 54% de las 
pacientes t?"Atadas con inmunoterapie AlcAnzPron un periodo de 
vida de JO meses y solo el 40"/, de lP.s paciP.ntes tratPdRs con 
r¡uimioterr·.pia alcflnzaron el mismo tiempo de sobrevida. Las -­
pr>cientes con menos ele 50 t:ifios de edl'!d respondie.ron mejor P. -­

los t""temientos que las que tenían entre 60 y 70 años (16,35 
68,77). Tom~ndo en cuentP fPctores importA.Iltes co1no l~ dosis y 
tiempo de ~dministrP.ci6n, volumen residt~l del tumor después -
de lP cirugÍA y el estAdo in~unológico del paciente (16,35,68, 
77), Por otra pF+rte, se hR observPdo ~ue el residuo extr?ido -
con metPnol del BGG tnmbiéñ inhibe el desPrrollo de cprcinolllfls 
mPm~rios en RnimPles de experiment~ci6n (3~,74). 
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2.2 Cáncer cérvico-uterino. 

El cPncer cérvico-uterino es un pRdecimiento tumorrl que 
OCflsionri 1/l?.s der.~unciones en nuestro pFia y, sin embr:rgo, es el 
mi!s fi-ícil de di8gnosticP.r en .forma temprnne., antes de {'l.u~ se -
disemine en el orePnismo de lP mujer y pone;R en peligro su vi­
dP. Se presentE'I con IIlE'yor frecuenciR en mujeres c~rp edrod va 
de los 20 a los 42 Pfios, con unP mediP. de 30 riios, ct.ue h.."'n 
tenido V?rios pPrtos 1 que hfUl pPdecido dur?nte Pños infecciOTT 
nes del cervix, 6 inicipron releciones sexuPles E'I unr edrd --­
tempr?nR (11,12,16), 

En 1982, F.C~pello y colaborrtdores reAlizPron un estudio 
de ter."piP oncol6~icA. en el HospitAl de Vicenzr- It::olia, util.i­
ZPndo Pl BCG como inmWloter::¡piP en 45 mujeres con cfincer cervi 
cel en estRdu I y II de lR enfennedRd (11), -

IniciPlmente P lPs prcientes se les rePliz6 ·unR prueba de 
hipersensibilided con el dorivedo proteico purifiCRdo (PPD) y 
en brise A su intensidAd· de respuesti=i recibieron el. tratP1niento, 
Unp vez rePlizP.dP estP pruebe, lPs PesignP.das Pl estudi~ fue--. 
ron sometidrs P ~dioterPrie(ll,12). 

El. BCG se Pdminis~rJ A UflR dosis de e.10 ml., directe.mente 
en l~ vPginR, después de Wl estudio citológico e histol6gicoJ 

21 dias entes de lA cirugía (11,12). 
DurP.nte el estudio se observ6 hipersensibilitled en el área 

de Pplicaci6n y en el sistema linfético 1 con estimul.Aci6n de -
linfocitos T y Illf!Cr6fegos (11,12). · 

Después de Wl ~ño de trr'lt~miento Al~P8 de lRs pPcientes 
se sometieron ~ otrP cirugíP por presentPr lesiones Pbdomiña-­
les benignps. Se tom6 biopsiP del PreP pa~6rticP de los ---­
gPnelios linftíticos, sin metástPsis, observPndo infiltr?ci6n -
grnnu.lomPtosP diseminedr, histiocitos psoci?dos con hi9erpla-­
si~ foliculP.r, P.ctivPci6n de lAs P.re?.s reticulP.res, .presencir 
de inmunoblPstos y mRcr6fP~os r>ctivpdos. En los· gPnelios · 
linf~ticos con met~stPsis inic:i.A.l., se observ6 pctivrci-5n de -
los linfocitos trPnsr'orrnAndose en inm1.l!lob1Pstos. (11,12). 

De 8Cuerdo con Tossi y Coll., lP ~obrevidP de lPs pP.cien 
tes fui:o ctirectPmen.+;e proporcioni::il a lP intensibidPd de le. _: 
respueste en el PreP pPr-:"CorticPl. Solo se observ:iron rePccio­
nes secW1dFriPs en PlgunP.s pPcientes como fiebre, 1.iger-P ---­
linfoPdenopPtía en l:i re,gi6n VP.~inPl, pocos d!Ps de§.Pu~s de -­
AplicPr F'l BCG. ~os n6rlulos lin.f?ticos son los primeros y -­
qaizPs los m~s import~ntes portPdoreS de la diseminRci6n del 
c~ncor (11,12,lh), 
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2.3 C~ncer géstrico. 

El cPrcinomP es uno de los tumores m?s frecuentes y letn­
les del flpPrPto tli5estivo, histoló..:;icP~nente se tn=itn CP.si 
siempre de f1denoc"rcinom~s que se derivRn de lPs cé'lu.l.as 
mucosecretorns, dependiendo su letPlidFd de lP. prot'undidPd ne 
lR invµsi6n y lA presP.nci~ o PUsenciP. de met?st~sis (78). 

En nuestro pRis ocupA el octf'vo lUffPr de todris lP-s neople_ 
sies, y el primer lugPr dentro de los tumores .del tubo digest~ 
va. Se de¿;conoce su etiología, pero se h~n implicPdo Fl lP.s -­
dietPs b~jPS en proteínris y ~rPSPS (bejPs e:i vitPminP. A) y ri­
cas en hidrPtos de crirbono (3). A pesPr de los estudios clíni­
cos y de los m~todos de terr' pir sisuen Riendo ¡ioco bener'icos -
en estr neoplesie. (78). 

Recientem~n+.e, en el HospitPl de l? U~ivsrsid~d de Chiba 
en JP.p6n, se tuvo W1R experienciQ en 140 p.qcientes con cRncer 
gÁstrico, sometidos nl AZPr en uno de lo~ tres tratF1mientos -
est~blecidos en el hospital. 

P. fil primer grupo sólo fue s0met1do P ciruGÍ•- (c·ontrol). 
b. El segundo recibi6 quimioterPpiP ~ bt-se de mitomicina 

C, 5-fluorOU.rPCil y CitocinH P~binOSFl 1 du~nte 10 
sem:::inf!.s después de lri ciruzíR. 

c. El tercer grupo recibió inmunoter:'lpi~ con l?s frt'ccio­
nes celul:ires del Bt.:U. (CWs-Bl!G) a wtFI dosis de 400 mes 
y ~dministrado por vín intrt'venosR unn selllflnP r-ntes de 
l? cirugÍR y después SP.mf'nrlmente dun;nte 10 meses. 

Después de un pt=:riodo de 2 meses de sus9encter lH terP pifl 
en los tre$ ffrupos se volvió P iniciPr, siendo el tr?tPmiento 
de por vidn. Prueb?s de l~p~r~tomia se rePliznron dUI'T'~te to­
do el t~t::imi~nto y cunndo l~ funci6n d~ lFI médul:::i 6seP e híge._ 
do se deprimen por ¿l uso de quimioter?.pin, estH es suspend.idr'. 

De los reauJ. tAdos obtenidos, se observPr:m di..:ferenciPs en 
las re.3!;'.lllestRs, entre fl¡l gri.l¡JO tr.itrido con irunW1oterrpiFI y el 
tratado con quinioternpie (P>0.05) y "'1';re el grupo control -
y el grupo trat•do con inmunoterRpiR (P> 0.01). 

Le respuestrl no .fu~ v<;ri?ble entre el eru1Jo control y el 
grtipo que reci bi6 qui~ioter pia. Sin emb~ rgo, los TP.dul trdo.s -­
~s s?tisú10torios se obtuvi~ron Pl COf!lbin:"'lr fl le_ -:;ui iotP.rPpia 
e inmunoterPpiP, -:.v:-ilu::>ndo 1:- efectividrd del BCG por el g~io 
de c?~cer que se obeserv6 en 1P·3 :J~cientes, :-il inicio y firuii.l· -
del t~tamiento. Solo pequ~ftFs uicerPciones se pres~ntPron par 
el U::3·) del B1.! T, pero obteni'=ndo periodos d""= vidri 1nPs prolungF-- · 
dos (56,78). 

-19-



2.4 CÁncer de colon. 

R1. colon y recto hi:>n dPdo lu,7 :-·r P lR m.""'yor cPntidPd de -­
neoplaeiPs en pobl~ciones occidentPles; ~proximPct~mente 
100.000 nuevos CRsOs son diAgnosticPdO$ y cercr del 50d. mueren 
de est~ ellf'ermed~d cc:tdP año en los EstPdos Unidos. Su inciden_ 
cia RumentP con lP EdPd incrementPndose n los 40 ~ios y t~mbién 
éntre los 60 y 70 Rffos de edRd (62). 

El cPrcinomP de colon es el ~s frecuente R nivel ~undinl 
en lAs mujerez y, en el hombre incide más en el recto. En M6x~ 
co, le proporci6n de pncientes con este tipo de cáncer varia -
del 1 nl 5% según las estadísticas de los distintos hospitales 
(79,82). ·. 

Ln cirut5!a R. sido el tratflmianto de elecci6n, sin embRrgo, 
en lP. r:ic+.uri.lidr d se hPn obtenido resul tactos s?..tisfactorios con 
el implemento de in.mmoterPpia (16,82 ). 

tfurroel demostr6,en Wl.estudio experimentRl, ~ue el desa-­
rrollo de cf!rcinom?s t=-ll el colon inducidos con N-nitroso-die-­
tilPmina, puede ser suprimido por inoculPci6n del BC~ en combi 
nación con cálulRs tumorales inmimogénicPs o por ndm.inistre.--=­
c16';,"'intrPtwnoral del BCG. En el hombre, el B<JG l1fi sido apli­
cado después de lP cirugía (proctosi¡;moidioscopia), directe.men 
te sobre el tumor residuAl, siendo los resultRdos má.s~satisfp; 
torios (14,16,80,82). -

El mecRnismo por el CUPl logr6 c~us?r remisi6n o supresi6n 
t.umorPl no se h?. establecido clnr:"lmente, sin embPrgo, se ha -­
relPcionAdo ~on reapuestes de hipersensLbilid?d retardPdR cutá­
neP y con infl~m~ciones locPles en el sitio de Rplicaci6n del 
BCG (14,16,80,82). 

2.5 Cáncer pulmonar. 

Esta neop1As1R continÚP. siendo la form~ lete.l. más común 
en el humPno. En lP ActualidAd se hPn reportado casos de muer­
te debido R estn enfe:rmedi:td. En tlJéxico su frecuencia es bP.-ja, 
sin embArgo, debido R l? cant::minPci6n PmbientP.l, principalmen 
te en lRs poblPciones urbanPs, se hR reportc:ido que de CPdP. -
1 OüO habitPntes, 300 est~n expuestos ~ contI"'er estP enferme­
dR.d (7,?9). 

Aun~ue P.n Pños Pnteriores se hPn reportPdo avAnces en el 
trPt::lmiento quimiote~pico, los investJ.gPdores h..,n seguido 
buscPndo otrP mRnera de ?tPCRr R esta neoplAsiR. LB inmunotera 
pi:::i h.n sido im9lementPd~ P lP ciru.gíP., no obstAnte, que lP -
mPyoria de los pRcientes con cÁncer respi:rRtorio no pueden --
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ser operPdos inmedint~mente después del diPen6atico clínico, 
porque esto complicn el trntnmiento (7,62), 

Entre los tipos de c~ncer pulm·:in11r, loe c::orcinoíllf\s forrnR­
dos por pequeñPs clon~s, represent~ el ú...~ico tipo histul6gico 
donde se hPn obtenido considerRbles progresos utiliz?ndo radi~ 
terRpiP, quimioter?piA e inrnunote~pie., comprob~do por un gru­
po de onc6logos de la ciudad de Kensas. En este estudio se -­
trP. tBron f1 298 pacientes con este tipo de neoplRsia; inicial­
mente fueron sometidos a rRdioternpiB, despu~s se designnron 
al azar prrn recibir uno de los cuRtro tr:-:itr>mientos estnblec!_ 
dos por el hospitRl, 

A. El primero se trnt6 con cytox~n,vincristin~, metotrex~ 
te y 5-t'luorourecil, durPnte 5 días repitiendo el ci-­
clo cRdP 21 d!as, 

b. El segundo grupo recibió doxorrubicina, ciclofost'nmidA 
y vincristin?, diariRmente durRnte 21 días. 

c. El tercer y cu~rto grupo recibieron los dos progrP~Rs 
de terApiP Pnteriores, con lP Pdici6n de irununoterapiP 
con el BCG, administrndo por esc~rific~ci6n Al 8vo. y 
15vo. d~n de c?d~. ciclo de nuimiote:n=ipill. Lf'I. dosis fue 
de 510.0 CU? de le cepn Posteur. 

Los pPcientes del primero y segundo grupo que Plcanzpron 
WlP. completf'I remisión con lri t'fldioterA.piR y quimioteI'<"'!pia se -­
les suspendi6 el tratPmiento. LB immunoterf'piP con el B~Z se 
Rplicó durr-i.nte W1 Rño, y en Rlgunos cRsos se observó g~nulo~~ 
ci topeni::i.; respondiendo un 49~ de los prcientes ~1 BCG y el --
44~ de pRCientes respondi6 n lR quimioterPpiP., donde se obser­
vó grrlnulocitopeniR, trombocitopenia, arritmi? cPrdi?.ca, neu-­
seps y v6mito. El tiempo de vidP no VPri6 entre los grupos -­
siendo entre 42 y 50 semP.nas, respectivPmente. Lo~ p?.cientes -
que continuP.ron recibiendo inmtmoteI"?piP con el BCG prol.JngR-­
ron su tiempo de vid~ en m~s de 103 seIIlflrws compPrr>do con los 
que recibieron í\UimioterPpin de 81 semAnPS solPmente (7,48,36). 

2,6 Céncer de veji6ª• 

Los tumores suoerficiriles de lP vejigr> representPn entre 
el 70 y 75~ de todPs l:::is enfermedPdes mPlignes r¡ue pfecr,An P. -

ese 6re~no. LnG Cf"UsPs de su incidenciA, como l~s dem?s neoplP 
sias, es inciertr.. En México ocupP el 5to. lug.,r coino cF1usa -

de muerte tPnto en hombres como en muj~res (16,62). 
VPri.:is inveRtig?dores hRn evEüu~do lE' Pdministración ----



imt!"EfvesicPl (dentro de lR vejiBA) de inmtmoterepiR y quimio_­
terapiR desrués de unR cirugiR. tr<>nsuretrP.l (16, 71, 79 ). 

En 1~76, Mon\les y ::olPborPdores demostrPron en 2d pacien, 
teq con cPrcinoma 11 in situ", tratP.dos con el Bl.!G, una disminu­
c:ir6n .muy elevP.dP. en lP reincidenciP de esta neoplPsia. De 
estos pPcientes el 71~ respondió P dicho tretPmiento (18,66,--
71). 

Otros inveatiePdores han continUfUldo corrobo~ndo estos -
resulta dos. 

De 1978 e 1935, 251 pRcientes fueron ev•lUPdos clinicRme~ 
te por pres~ntP.r tumores superficiales pnpilPres "in si tu" en 
leo ve jiga •. Todos fueron sometidos P cirugía trRnsuretral y --­
posteriormente P un t?'f'tPmiento quirnioterPpico con tiotepe, -­
doxorrubicinR y mitomicinR C (27). Dos P tre~ seillé'n~s después 
de lP ci:rugÍR y ~uimioterPpiR se edministr6 Pl BCG de lA cepa 
PAsteur y de l;"'I cep~. 'i1ice; lP dosis del BCG PRsteur fue de ---
120 mg unR vez a71~ sem~nA dur?.nte 6 seJUA?lfls y la dosis del -­
BCG Tice de 5Xl.O unidRdee, semPn~lm~nte por 6 semEtnR.s. El BCG 
PRs~eur se Pplic6 por vÍR int~vesicPl y el BCG Tice por vía -
intredérmicR (26,27). 

Estudios citol6gicos e histol6gicos se rePlizPron CPdEi. 8 
semanas pPrR evPluRr la evoluci5n o involuci6n de lP terRpia. 
Los resul tPdos de dichos estad.ios consider?dos como negetivos 
indic?.ron unr:i respuestB compV~ta del hospedero hc>cia la inmwio 
terf!piP .• El ciclo de trPtP.miento se repiti6 por 4 veces duren=:­
te todo el estudio (26,27). 

De los pPcientes, el 75% respondi6 completPmente Pl trf'.tR 
miento, el 17% en formo. P"rciPl y el a~ no respondió. ~n 85:' -
de estod pAcientes sanaron, el 15% tuvo reincidenciR de los -­
cuPles algunos presentPron met4stRsis, de estos miemos 7 se -­
volvieron P tr?tPr con cirugíP, quimioterepiP e in.mWloterapia 
(BCG). Cinco presen~t-ron céncer en lP prostAta siendo someti­
dos" cistectomi? (<6,27). 

Al~Ps complicpciones observPnRs por ~1 uso del BCG fue~ 
ron: cistitis, fiebre, Astr>lGiP, contr.icci6n de lP vejiga, -­
hipotensión, etc., lPs que s:in controlndas con isoniPzida 
aplic~d~ por 3 dÍPs Pn+.es de CPdfl ciclo de ter? 11ir" (4·;Jl,36,37, 
67,69,40,70,76). 

Li:i.s remisisones obtenid11 s se fllP.rgaron por más de 3 Pilos 
y en Plgunos CRG05 hastP de 6' (19,54), El tr?tRmiento intnuno-­
ter~pico previno lP reincidenciP y control6 a lP enfermedad -­
( 37 ,40, 67' 76 ). . 

Se po$tul6 que su mecr:1i.:;mo de ficción es medindo por ----
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inmunoeatimulPci'.Sn inespec'ífica. El estado C·.Jmprirativo por la 
aplicP.ci6n del BCJ es limitRdo, debido P lPs diferentes cep::is 
usRdas, rü potenci.nl biológico vnrieble del cPncer y p lP 
incongruenciP en los métodos de report.nr los resultPdos r1ue se 
hnn obscrvedo (18,20,41,52,57,73). 

2,7 LeucemiR. 

Es unR enfermedad neoplÁsicP, de etiología desconocida, -
CRTf'CterizedP por unR prolifer::ici6n di5eminQdP de los tejidos 
leucopoyéticos, con ~umento en el número de linfocitos (42). -
Fue. el primer tipo de neopl.nsi::t dono.e se iniciiS el tC":--tflmiento 
inmunoter<' pico con es ti 'luleción del sistel!ll' inmu:ie ( 63), De -­
estA t'onnr.i G. M~thé, ut.ilizRndo un sistemA de leuce~iR murin::-, 
demostr6 que el BCG P.dministrPdo por VÍR intrPPP.ritonePl un -­
día después de une dosis mortnl tumoral, inhibía completamente 
el crecimiento de le enfermedRd (79), 

M~s recientemente diversos investigadores lwn rePlizPdo -
estudios clínicos ex~minando lR eficaciP del BGG como estimulnh 
fe genernl del s1stemfl. inmun.e de pp_cientes neoplásicos. Aunque­
gn:tn parte de los es~udios no hPn sido terminPdos, existen 
VRrie.blef: '!no controle.bles" resumiéndose de lP. siguiente fonna: 

fl.. Después de unF1 remisi6n, los pPCientes con lnucemiR -­
linfoblP.stic? fl.i:;udP, .fueron sometidos P diversos regímenes áe 
inmunote.t"P pia, lo,gr?ndo remisiones prolongadas con el BCG jun­
to con célulns tumor:=iles P.logénicR.s Rdministrc>dns Fil mismo 
tiempo. 

b. PPcientes con leuce~iR monoblPsticP fl~d~, después de 
remisiones provocr-dP.s químicamente, tuvieron unR sobrevidP me­
dia, l~ que se increment5 CUPndo se utiliz6 lP combinoci6n 
de quimioter?.PiP. e inrnunoterPpiP con el Bt~G. 

c. PPcientes con leuc~mie mieloc.íticR. :=:.-~ud!'l logrPron 
remisiones prulon~P_das, tiempo de sobrevidP m..:iyores, despuJs -
de ser trPtPdos con el B:;G- y quimioteropia (6,50,62,79). 

Ta.ka tsu y col"' boradores demostraron ('l._Ue en hO.::ipederos con 
leuce,nie. murinA. Ll210, Pl tPmente m~lignA. con b~jn in:nunogenic!_ 
dad, Pl ser tratpdos con el BGG se increment6 su respuest~ --­
irununol6gica obteniendo remi3iortes y periorlos do:- sobrevidP_ más 
largos. LP ~dministrPci5n en fonnP sepPn::d~ de célul.Ps leuce:ni 
CP.s 11210 t~t?dr>~~ con mitomiciilP C y el deriv11do proteíco __ : 
purificPdo (PPD), tRmbién induce resistenc±8 contrP estP leuc~ 
mia, pero di~ha respueste se estPblece sólo cuPndo Pmbos ~on -
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Pdministredos simulténe0 menT.e (55), 
En 1930, .·Arends y col~bo~dores rerilizPron estudios 

clínicos usPndo inmunoterRpiA. en 11 pPcienteB con leucemia -­
mieloide P.<;Udt? en complet? remisión, de los CUPles '/ se tr?t?­
ron con ~uimioter~piB usPndo citocin.R ?r~binosR y doxorrubici-
11P y 11 se trP.tPron con inmunoterpiFl usPnuo ~1 BL!G y RdemÁ.s -
combin?ndo Pl BCG ;¡ célulPs nlogánicns sor.ietid?s ? radiP.ci::mes. 

De los resultRdos obtenidos se observó un incremento en 
lA ?CtividPd de célulPs n~turPles P~esin~s (NZ) en el trPt?mien 
to ~uimioin.~unot~~pico, pero fue menor en los ho~p~dero~ ----­
tr~t?dos con ~uimiote~piP. Le respuestP biol6gic~ del hospe­
dero con es? leucemiP pudo ser moUificP.dR. con el rl!.JG disminu-­
yendo su Rgre::üvidad e increment:>ndo el periodo de vida, sin -
embr-irgo, Pún n.-, se con·)Ce su mecrinismo, pero se piensn. que es 
e trr'vés del incremento en ln Pctivid~d n~tur.11 asesina de -
linfocitos 'r y RCtiVPCi6n de rtlPCr6fi:i.gos (2). 

3. Tt"fltPmiento inmLmoter~pico con levPmisol. 

Como se mencion6 ?nterionnente, se h~ observ~do la c?paci 
dP.d del le\rrlmisol p?rP iictiv:=ir en form?. inespec:Ífic~ ~ le. --­
FctividPd de m?cr6f~gos y de linfocitos. Este efecto se he -­
observ?do cuPndo su respuesti=i se encuentrP. deprimida (63). 

El trPtPmiento de pri.cientes co~-. dis"':;i:-i.tos tumores, ha ... ..,._ 
mostI'fl.dO tiempos de vidfl m~yorP-s de 5 eños en donde se utiliz6 
levrmisol solo o combin;:ido con otros ?.~entes PntineoplÁsicos -
(42). 

En 1987, Widdle y colRborFJdores re:=iliJ;::i..rSn tt.'1 estudio en 
41 pqcientes con cfncer colorectPl, quienes fueron sometidos a 
cirugÍH Potes de recibir C1.uimioter::i pi? con 5-fluorou~.cil e -
inmunoter?piA cJn lev~misol. Los p~cientes con m?s de do Pños, 
con enfermedPd clínicPmente FIV?nzP.dP., se excl.uyeran del estu-­
dio. LA. ,uimioteropia con 5-fluorourr-i.cil se Pd.ministr6 ·.•2.;:; dín.s 
después d~ lP cirugÍP. por vÍA. int:r<"venosp y despu~s por VÍP -­
o~l sem~n?lmente durrinte 6 meses. 

La in~unoterrpi~ ~on lev~~isol (150 mg) se ~dminiatró por 
v:fa ore.l 3 dÍ?s después de lP opere.ci6n. 

Los p~cientes tr?tados con lev~misol tuvieron un retorno 
m?s r?pido de inm1.mict11d celulPr, comprobPndolo por l? pruebn -
de inhibici.Jn mig?'f'torif' de Dlflcr6f?gos (Mifi') en presencir> de -
BCG y de W1 11ntí~eno twnorPl. LP pruebR se re~liz6 7 días --­
después de i~ cirugÍP; un 52% de los ps:icie·n tes con reinciden-­
cia tumor?l trfltPdos Jan ~uimi~tenopi~ muri6 comp~rPdo can W'l 

32~ de los pi;:icientes con reincidencir tumor~l trri.t;:idos con 
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inmunoteropi? (16, Bo). 

Un grupo de pPcientes tr:-tFdos c~n qui~ioin~unoternpiR -­
combin11ndo 5-t"'luorour?cil y levPmisol res~ondieron mejor, ---­
~lcPnzando un periodo de vidP m?s prolonePdo, PdemPs de redu-­
cir l~. reincid'=nCir> de cPncer colorectril . n otros pPcientes -­
(30). Similflres efectos usPndo solPmente lev:-·.rnisol sP observP. 
ron en ~0 cientes con cPncer pUlmoiwr y cáncer gBstrico (16). -

En el HospitPl de Kuopio FinlPndiR, otros investigedores 
utiliznron levri.misol en ppcientes con cPncer de seno, con 
resul.tados SPtisfPctorios, demostrFndo ~ue lP. irl!llunocompeten-­
cifl del individuo disminuye con l?. edE1d, el tr?tPmiento o por 
el evence de su enfermeded (35). 

lQ.efstrom y colPboredores re~lizPron un estudio en 44 
pacientes .PfectPdns por cñ.1cer de s>::no sienct.:> sometidEis A 
mPstectomin, r?dioten:ipiP. 1 quimiotel"'f'piP e inmunoter?piA con -
levPmisol. E:;t.o se rerlizó en el HospitRl Universi tPrio de -
Cero.cine. del Norte, de 1979 e 1980. La condición generel de -
lPs pPcientes fue buenri por no~presenta~ Pntecedentes clínicos 
de enfermed?des mPlignAs. De estRs pPci~ntes, P 24 se les trP.­
to con r.:'dioter.:ipiP y después con quimiote~piP 1 6 ciclos 
durPnte 6 meses; 16 recibieron ~uimioterripiP Pntes de lP 
nidioterepiR y su edPd fluctuó entre 25 y 67 enos. 

La quimiote~nü::i se reAliz6 con doxorrubicinP, 5-fluorouI1!_ 
cil .v cicl·::it'o~fJ:!midFI r-plicPdos W1P ve5 Pl dÍP ctur:"'nte 4 sema-­
nRs, ~.16 .. diaa.:s después de li"1 TPdioterPpia. 

En le im;.unoter?pifl se utiliz6 levPmiaol Pplicf'ldO unA vez 
R la semrnR después ctel primer ciclo de quimioter?piR cturP~te -
2 dÍRS consecutivos sernPnrilmente du:r'f'nte 30 dÍ?s, siendo suspen 
dido Bl observPr repcciones secu~1d?rirs. -

LRs pruebps de competenciP inmunoló~icP se re~lizPron con 
estimu1Antes mi toe;énicos como lR conc•·nPVPlinP A, cuent? de -­
linfocitos T y B y re?cciones con lP prueb? de lP tuberculine., 
midiendo e.l diRmetro de indurPcijn 3 dí~s después de su ~plicR 
ci6n. L2s p?cientes se observPron dur?nte 3 Frtos por W1 perio: 
do de 5 Pños. 

Las pruebtls de rutin~ en el lt=ibor?torio fueron rr-d.J.og~.--­
fiRs, velocidad de sectimentP.ci6n, cuent? de leucocitos 1 r'oa.t'n ta 
sa. PlcP.linP, TGP, ul.trPseno¡;rPfÍP y tomogra.r'íe:i:s rePliz~df!.s prffi 
descPrtPr metPstRsis. 

Efectos ?.dversos: W r~diote.rr<piA fue tolerri.ble en -todos 
los c~so::3; lP c;uimiot~ri"1piP CPUSÓ m~usePs, v6inito, Plopecie:i: y 
leucop~niA, pero no se pres~ntPron complicPciones. Con el 



levPmisol se observPron n?usePs, fiebre, repcciones Plérgicas 
y Agr?nu.locitosis, no siendo t6xico ? lP médulP 6seP y desap~ 
reciendo ¿ sellk~nas después de su PplicPci6n. 

LP. ouimioinmunoter?pi?. combinPdP, Pd:ninistrnr1e. ó ciclos -
durfln te b mAses, disminu,y6 la reincidenciP_ tumoJ:Y'l. IR. radio­
ternpif< ea·r:importa.nte pPrt=t el control local de lP enfermedad• 
PplicP.ndolA antes del tr?tFmien+:o te~péutico y lP inmunoterP.­
piP con el lcvPmisol increment6 los niveles celulPres en el -
ppciente, logrRndo remisiones y tiempos de vidp, de 5 Pños y -
en Plgunos CPSOS hAstP de 8 (16,35,80). 

4. Tr?,tPmiento inmWloterPpico combinnndo BCG y lev::imisol. 

Experienci? desde 1973 R le iechR en el Hospitel Unive~ 
siterio de PueblP. r.!endoza R. y AbrPh?m :~. 

4.l TretPmiento con el BCG. 

Desde 1973 se empezó R utilizPr e lR vncunR BCG como trata 
miento Rd.VUVPnte en pPCientes pfectP.dos por diferentes tipos d; 
cPncer y en terminas generi?le:; se implementó el progt'P..ttl.R de -
inmu.note~piP P 10 pfioe, pl~nteando i~ utilizeci6n de dive~­
sos inmunoterapicos que a lP .. fecha se conocen, de tal manera 
se han emplei;:ido en farm.P progresiVP. BCG, levPmisol, fP.ctor de 
trr'nsferencia y Rctu~lmente, el interfer6n Plfe (45}. 

Los datos clínicos observedos estFblecieron irununodefi~~ 
cienciP en el pRciente con c~ncer, independientemente del -­
tipo de neoplaBiP. 

De 1973 a 1981 se estudieron 35 CPSOS de melenoma mPligno 
locelizPdos en diferente 6r,g"nos, de los CUEtles 23 casos .fueron 
p~cientes femenin?s y 12 m?sculinos. Las edPdes de ellos 
com1Jrendieron de lR 5ta. e lP 8vP. d~cPde., siendo 2 casos de -­
pPcient~s jover.e2 (14 y 16 <tños). Estos pacientes después áe -
ser V?lor?dos clínic~mente, recibieron el siguiente trPt~mien-­
to: 

TrPtPmientos Aplic?dos 

Cirugíe y RodioterepiR 
Cirugíe-Wt-Inmunoten'pie 
CirueíP e In.r.ttL~oterepiR 

rlPdiote~pia e Inmunoterapi:::i. 
IrununoterP- oiii 
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Los result?dos obtenidos con los trRtemientos mencion?aos 
Pnteriormente fueron los siguientes: 

En el primero y segundo grupo el tiempo de vidr de los 
pRcientes fue corto por presentar metÁ.stA.sis. En los 3 Últimos 
grupos despu~s de lP cirugía y r?dioter~piP se t:rPtPron con -­
i:tmunoterapiR utilizr-indo Al 3t!G, obteniendo.e perioC.os de vidR más 
prolongados y en Pl~os c?_sos lP. recuper?ci6n total del p:"'lcien 
te (49). -

4.2 Es,udios clínicos pPI'l' lP vrloroci6n del estedo inmuno­
l6gico del p?ciente con c~ncer. 

Estad estudios se empez?rJn A re~lizer por hAb~r encontra­
do que el estPdo inmunoco1npetiante de los p?cientes con diferen 
tes neoplasiRs, se encont~bA disminuido. PPrP su vr.lo~ci6n~ 
se empleP.ron los métodos h~bituRles de lPbor~torio, teniendo -
como referenci~ los vrlores de une. poblnciSn de 100 individuos 
clinice.mente se.nos de lA Cd. de Puebl?. Uno de los principales 
estudios es l~ valorPción del per~il celuJ.Rr del p~ciente neo-­
plásico (49). 

Pruebas de intra.dermoreacciones (I.D.R) se re?liz?ron, --­
utilizAndo al derivAdo proteico purificado (obtenido del BCG), 
VP.ridP sP, histoplasminP. 1 y DNBC ( dini troclorobenceno). Los --­
resultados fu.eren Vflriabbes, obteniendo mP.yores respuestas en 
pacientes tratados con el derivedo proteico purificRdo (PPD) y 
VRridPsA, 90% de los casos. 

Las pruebas de fegocitosis por el ~étodo del NAT (nitro 
ezÚl de tetrasolium) se encontr~ron disminuidas en un 7tl%, es -
decir s6lodhubo respuestP de tm 22%. 

En la pruebR del MIF (factor de inhibici6n migratorio de 
Illflcr6fRgos) rePlizedP en presencia del PPD se encontr?ron en el 
74,i: de lR poble.c16n reecciones inferiores nl 50~•. 

Los estudios se rePliZPron Pntes de inicier el progrPmr. ,;­
de inmunote~pia, e intervPlos de 3 meses dur-inte el trPtnmien­
to. Los detos observPdos Pl inicio del estudio est~blecieron -
inmunodeficiencia en el paciente canceroso, inrlependientemente 
del tipo de neopl~sia, mejorPndo después del inicio del tr::i.ta-­
miento inmunoteré.pico (49). 

4.J AuministTAci6n del BCG y levr·misol. 

De un lote de aproxim;ldAmente 150 p~cLentes con cPncer 
cervicpl, c2ncer de seno, c~ncer vPsocelulMr y melr.n~mP mnligno 
(neoplasi~s más frtcuentes en el HospitPl UniversitPrio), 
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previRmente tratRdos con cirugíP, r?dioterapiA, quimioterapia 
e inmunoternpiP.; se seleccionF1.run 11 cPsos tipo de los cUFiles 
se dividieron en dos grupos p:lrP. recibir su respectivo trata­
miento. 

El primero recibió BCG como quimioter:'pia RdyuvPnte (40% 
de los CP.sos) despu~s de lF rp.uioter:i.pia y cirueíA., siendo el 
ti""1po de vida de 14.5 meses con un ~zimo de 25. 

El segundo recibi6 la combi?lfl.ci6n BCG-levpmisol, observa!:.!, 
do pP.leRci6n en los resu.l t?.dos ci.ue fueron de 25 y 30 meses en 
promedio, encontr?.ndose en buerms condici~nes y, e pesar de 
existir actividad tumoral en P.lgunos Cfl.sos, el estRdo general 
del individuo fue nceptable, des~rrollP.ndo sus Actividades en 
fonw. normPl. 

De 1931 a 1985 se continuó RplicPndo inmunoter<1pia con 
BCG-lev:::imisol combim'l.dos ~r, de 1936 n lP .:fec.hf:I se iniciaron -­
estudios en grupos oncol6gicos ·.:!on otros irununomodu1adores. -­
ActuPlmente el tratamiento con irununoterapiR oncol6gica Rdyu-­
vante se tr?bAjR rutinPrii=imente en la UnidP.d de Oncolog:!a del 
Hospital Universi t?.rio de Puebla como otro método d~ terapia -
en el c~ncer (49). 

4.4 RespuestA del p?ciente. 

Los p?cientes iniciel~ente estudiRdos iruuunologicamente, 
con los métodos de laborritorio ya citados, recibieron BC~ y/o 
levamisol por vÍP subcut~nea, ye que es el m.P.s f8VO?"Pble p~ra 
el trPtRmiento, en bRse P lar3 otrfls técnicas de Pplic"aci6n --­
conocidas. Lfl respuestP. del peciente se ev?lu6 por reP.cci6n -
de hipersensibilidad de tipo tardio (IYrH) con administraci6n -
de veridPsa y el derivpdo proteico purificado (PPD), midiendo 
el diámetro de indumci6n y eri temP. que se iorm.P. en el sitio -
de Pplicaci6n correlRcion~ndol·J con la respuestR antitwnor por 
p?.rte del paciente. 

LRs dosis usPdRs son entre 10 y 12 me, yP que hfl sido 
difícil estPblecer tul estPndar oor lP. VPriPci6n individu?..l de 
las reacciones que se presentan· (4·9). 

4.5 Result~doa obtenidos. 

La A.sociaci6n BCG-lev~misol se hP. combinPdO con los tn:ita­
mientos tre.dicionAles oncol6gicos conocidos. 

Es necesRr1o refllizPr W1.fl VAlo!'f.1ci6n clínicP inmunológica 
Pntes de iniciRr el tratflmiento. En términos eene:rnles la 
inrnunoterapi? disminuye la P..gresivid?d tumo:rR.l y Aumenta ln --
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inmunidad celu1~r. 
La inmunoterapia administrada a pPcientes con compromiso 

severo ~1 estPdo gene~l no es recomendable, ya que las respue~ 
tas obtenidas de ?cuerdo a esta experiencia son muy leves. El 
paciente onco16gico debe ser tratPdo de acuerdo a s~ estado -­
inmWle, rtffinejando a lR inmunoterapia en forrtlf\ individW!l ya -
que ln re~puestR es V?riable debiendo ser modificado el tntt~ 
miento; es pertinente rePlizar tambián los estudios clin1coR 
a los pPcientes que esten en tratamiento para. observ~r y vR.l.o­
I'!lr su estado gener?l inmune (49). 
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C A P I T U L O IV 



C A P I T U L O IV 

l. Sistema inmune y BCG. 

El bRcilo de Calmette y Guérin (BtJG) actún en í'onna +~~"' 
inespecifica, observando incremento en lP depur?ci6n de partí­
Cul.Ps en la círcul.Rci6n provocP-ndo hiperple sif'I e hiperP.ctivi-­
dnd en el sistem?. reticuloendotelíRl, eleVP lP. resistencia --­
contl""f1. diversPs infecciones bP.cteriAnPs fflvcreciendo lP produQ._ 
~i6n de Pnticuerpos, fpcilita e induce reacciones de hipersen­
sibilidad retPrdndP así como reRcciones grPnuJ.omµtos~s. Esto 
se h? observedo en hospederos con diferentes neoplPsias y se -
h'1. rel?.cionedo con lP respuesta Rntitumor<>l (15,16,60,61). 

De tal fJrm?, se h~ observ?do que lP PCci6n del dCG es a 
trP.vés de la estimulE=.ción de células del s:tatema reticu.loendo­
telial, con la pe.rticipPci6n de célulPs lint'oides y macr6fagos. 

1.1 CélulRe T. 

Existen consider~bles evidenci?s, observRdas en pruehEts -
hiatol6gicas, que muestran que el BCG estimula principalmente 
a las células T {16). 

Hawrilk.o y MackEJnness demost~ron, despu~s de ?plicar al 
BCG, WlEI. res¡¡uestR proliferativ~ esplénic~, rePcci6n granul.OJll!!. 
tosP sistémicP con infiltr?c16n de histi~citos en el híg?do, -
bazo, pulmon, nódulos linfPticos e hiperpl~siP debido ~l infl~ 
jo de linfocitos. Lris célulPs formpn roset~s con gl6bulos ro­
jos de cf'lrnero, son sensibles ril suero nntilin1·ac:!.tico (ALS), 
son positivas ?l suero ?nti-Thy l y no son adherentes{BJ). 

Por otra pP.rte, se h? observedo que la P.dministr?ci6n de -
dosis elevf'd?s del BC!J pueden suprimir lfts ¡'unciones de lPs -­
célulPs T e inducir célulP.s T supresores {24,25,38). Esto ll?ce 
que estas células supresoros inhib?n la síntesis del J)NA "in -
vi"'tro'' por la liberación de un ft=ictor supresor inespecifico, -
que bloquea le producción de Interleucin? 2 {IL-~) (lJ,dJ). 

v"ittorio C'llizi indicó (!Ue lE> Pd.rnini:o;tr;:;ci1n d.e IL-2 
t~nto "in vivo'' como "in vitro", re?ctivF lP rictivifütd de las 
célulPs T e incrementr su RCción citotó;dcP., su espec1t'1cid1?.d 
P.ntitumor:"'l, toler'flnci;i t~nsplF'nti::ible y tJrolir'~rf1-ci6n celultt.r 
inducida con el rin~l~eno (l)). 

Actu~lmente, Abu 3Plin y colPbor;.:d~res h~n ~í~l~cto l¿l -­
clonP~ 'l' en iiu.11~n0s clinicPmente SPnos, trr-';?dos pr·eviamenta -
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con el BCG. De est?s clon~s 74 son especiiic~s Pl BGG y el re~ 
to requiere lP adición de IL-2 pAra inducir respuestas celula­
res. !4"'enotinicPmente unA solF- clon!'I fue cl~sií'icPdP como co8• 
004- y el resto como 004+coB-, de lAs cu~l.e:;; e.lgu.nP.s presenta­
ron PctivictAd cruzpda. su estimulPci6n proliferP.tiva fue ve.rit!_ 
ble de un 5 P un 30<;1 {53), 

Therry y PedN>zzini hPn obtenido VPriRs clones T especifi­
c~s Pl BCG y PPD, las cURles son capaces de secretRr linfoci--­
llP.s, por ejemplo el í'actor activador de rn.-:1cr6fr-gos (MA~') e -­
interfer6n (81), de~pués di ser es~imuladas AntigénicAmente. Su 
f•notipo es Thy-l.2 , L3T4 y LyT2 , Observaron que estRs clo­
nas tienen lP capncidPd de inducir celulas T cooperadoras, las 
que presentPn VArios grPdos de RC~ividad Ptt>..iliPr después de 
ser expuestas por se~Wld? vez al Pntí~eno. T~mbi~n son capaces 
de inducir reaoaiolles de hiperaensibilidPd retPrd~d~ y de inlii­
bir crecimientos tumonües y mycobacteriAnos "iar1viYoP·;i• 1compro­
bRdo por l;:i tmnsferencia locPl de dL~erentes cl:onas a hospede­
ros con twnores y P hospederos clinicrunante s?JlOs (59), 

l.2 CélulRs asesines K. 

Estf!s céluJ.As pertenecen p_¡ sistemP l.infoide y se cP.rncte­
riz?n por no presentar Pntigenos Thy l, ni inmunoglobulinPs -­
superficiPles pero si portPn receptores Fe. EllAs son dependie~ 
tea de le presencie de Pnticuerpos, pero su PctividPd citot6xicR 
es independiente del complemento, diche. Pctividad puede ser -­
inhibida en presencin de complajos in~Wles llb). 

Su actividPd citot6xic~, dependiente de anticuerpos, en el 
bRzo es estimulPda e incre1nentPdP. cuAndo el hospedero os tt'f'tr.i­
d~ con el BGG. Al desPrrollPr su PctividPd citot6xica.c9n~ra...o1? 
oélulas:!extrRñas~al organismo se vuelven sensibles en presencia 
de Rnticuerpos específicos (b3), 

Pol lPk y col.qborAdores observflron que el BCG de le cepa -
l?hillips, al active.r a los macr6fP.eos incrementó lR actividad -
citot6xica de las cJlul.as K, demostra.ndolo Pl usRr eritrocitos 
como blP:ico, obtenidos de ,?.cientes con cP:!lcer (16,34). · 

Joahep y ThP.tcher pensPron, despu~s de las experienciRs -­
obtenidas tAnto en humAnos como en P.nim..,les, que lR citotoxici­
dPd mediPd? por célulRs ! fPvorece lP mitotoxicidad de les célu 
lns K, Rtribuyendolo e.l regímen de edministrPci6n del sur; (34, : 
35). 
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l.3 Células neturoles asesines NK. 

Las céluJ.as NK se encuentr?.n en los n6dnlos linf~ticos -­
:nesentéricos, en el bPZO ~ .. en menor gr?do en otros tejidos ---­
linfoides periféricas (5). Paseen un? citotaxicid?d ne.tural -­
asesiru:i contra VPrias líneRs de célul;.as tumorales que son resis 
tentes ~ le inhibi~ión por complejos inmunes, estR Pctividad -
diminuye mediante 1.P tripsinizPci6n de la.s céluJ.A.s efectoras -­
(34,35, 63). 

Por sus car?"cterístic~s se han clP.sificP.do como no adhere!!_ 
tes, ni fpgoc!ticas, no portan inmunaelobu1in~s de superficie y 
san negRtivas ?l suero Tny-l (16). 

Wol!e y colaborndores demostraron 11ue el BC.~ incrE>menta -­
los niveles de PctividRd de est~s célulP.s y lo hPn correlacionn 
do con le regresi6n del tumor (5,6b), La citotoxicidad desarro~­
llad~ contra esas células es indepenrtiente de los anticuerpos -
en lP neturAlez~ (66). 

Por otra pP.rte, Pang y Mo!'E'.les observPron que le estimula­
ci6n de las c~lulris NK es un inecPnismo pri1nf1rio por el cUPl se 
controla el cRncer y que el nivel de actividad es modulado por 
el BCG (5,16), 

En pRcientes con leucemiR monoblé.sticP PgudP, se hP.n enco~ 
tmdo niveles de ectivid~d NK bAjos, regresP.ndo Pl nivel norrne.l. 
e incrementPndose por dosis seriedAs del BCG; sefiplando que -­
tRmbién en pPcientes con melenorna se hP observPdo estR reRcci6n 
(2). 

l.4 Participeci6n de macr6fagos. 

Loa macrófagos son células que se originPn en ln méduJ.n 
6seP., a partir de una cHUla pluripotenciel (6J), 

Se ha demostrado que su participación es necesAriP pera -
que el BCG cumpla su t'unción inmunológica como adyuvante e --­
inmunoestimulPnte (10), CuPndo los macr6f?.gos son conducidos 
a \Ul estpdo de ?.ctivación con el BCG, sufren cPmbios morfol6gi­
cos, met?b6licos y funcionales como son; diseminaci6n en el si~ 
tema linfé tic o princip:=l.lmente en el bRzo, incremento t'agoc!ti­
co, membranas mtcy" rugases, niveles elevAdo~ de enzimRs lisoso­
mRles hidrol!ticas, ?Ctivid~d bPctericidR, actividRd bPctereos 
tática,y reacciones citmt6xicas contr? célulPs tumon:tles (10,-:_ 
44,45,65). 
L Los mPcr6fAgos alveolAres RctiVAdos con l~s frPcciones --­
del BCG (CWs-BGG), t~_mbién sufren c~mbios funcionales presentan 
do activid~d bactericida y tu.moricida, incremento del índice -
del Pni6n super6xido, incremento de lP Pctividad de la fosfaia-
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ácida e incremento en el d~Rm~tro de su tPmaño (7,32). 
EstEis célulP.s fÜ ser f\Ctivadas en 'tRl forma incrementan -

sus t'anciones yr-t existentes y adquieren lR capacidad para 
destruir P unR PmpliR variedad de células neoplásicas, singén~ 
cas, n.log4nicas y xenogénicas. Al ser activRdos inte?"'Elctu.n.n -
en formA selectiva con 5 blAncos neoplRaicos (rnastocitorna P815, 
linfoma EL-4, linfoma. P388, IinfomR RJJL-35 ~ leucemia Ll210) -
(44,45,65). 

~os fRctorea que intervienen en la Acción de los mPcr6fa­
gos sobre lPs células neoplásicas son los siguientes: 

LP uni6n entre mecr6fRgos y blAncos es establecida por -­
Rrefls de Pproximeci6n extrelllPldamente cerre.daa, observando fir­
mes uniones físicas; lA unión depende del ti90 de mPcr6fagos, 
siendo W1 proceso din~mico que Psciende con l~ temperRturr en 
forma progresiva, dependiendo de ella; su interP.cci6n es líne­
.nl con respecto ~ lR CRntidnd de mPcr6fP~os y cálu.las blanco -
in~ernct~Pndo; se requiere lP presenciP de c~ti~nes divalentes 
GP:- y Mg ; es dependiente de sustP.nciaa sensibles P la tripsi­
~; los diferentes complejos H-2 locelizffdos en lP. super(icie 
de lRs células blPnco y de los mP.crófagoci no son requeridos -­
parr. lA unión ni tampoco interfieren en ella (44,45). 

La interecci6n selectiva es un paso inicifll y necesRrio -
p~ra que se lleve a CPbo lR citolíais del blRnco neoplásico~ -
~ selectividad de esta respuestR sugiri6 que, los mAcr6faeos 
Pl ser PctivPdos con el BCG son capacea de reconocer a. com¡)o-­
nentea de superficie elterfldP a~bre lPs célulPs ext~ñ~s y ~a t 

posible que sea uno de los nlfl:cPnismos por los CU.Ples se condu-­
ce P lP. dest1rucci6n del tumor (44, 45). 

Los posibles mecPnismos por los CUPles el BCG activa R -­
los m?.cr6fagos son los si~uientes: 

n. Los linfocitos sensibilizados con Pntíeer.os específi­
cos, inducidos por estimul~ci6n ~ntigénicff con el BCG, liberRn 
linfocine..s lPs que PU:1.ent~n l~ ActividRd de los mf\crÓf?.f;Oa. -

b. Los componentes celul~res del BCG estimulPn directamen 
te~ los m~cr6fPgos por l? misma víe que Pl zimosPn (44,45,54). 

LA PctivAci6n requiere de 2 seraene.s parn desRrrollPr --­
completPmente y es correlRcionRdo con el tiempo en que se 
mi:iniz'iestµ lP. rP.Pcci6n de hipersensibilidPd retnrd~d.El (DTH) -
como respuestP P.l deriVP.do proteico ¿urificado (PPD), demostrn­
do por lP prueba del 1'JI,. (factoi· inhibitorio de lP. :nigrnción de 
mPcr6fn~os) y por l? resnuee:tP blPstogénice. de los lint·oci tos, 
relr.-cionElndolo c1Jn el posiole mecPnismo en ln ?Ctivnc15n de los 
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=crófpgos (44), 
L8 PctividPd de los ftlflcr6fpgos VP decreciendo E' medid? -­

ctue lP edfld del pPciente ?VPnzf\, pero pu~cie reB"reeRr nl nivel 
normal e incluso incrementPrse por PctmlnLtJtrRci6n del .. tH.!G (10,T 
46, 54). 

Otros investip,Pdores h~n abservPdo rencciones de trfln~meti 

laci6n du!'Flnte lP uni6n de los blt=1nc os y los mPcr6t'E1gos, demos­
trando que est?s rePcciones deben ser estf'blecid~s como impar-­
tantee mecPnismos regulP.torios que conducen P vflriPs tNinsctuc-­
ciones leucocitPries, yP que son vitµles p~rP lF uni6n directa 
entre ellos conduciendo P ln destrucción de lfls células twnorR­
les (l). 

2. Estimulpci6n del sistema inmune. 

Como se mencionó R!ltes, el BCG es cnpnz de estimUl~r 
principalmente ~l sistema inmune. JFvies y colPbO?"fldores, en -
sus investigflciones observflrvn qnp_ estimu1P.ci6n celular que --­
intensi.t'icn. su cnpPcidPd p?rP destruir de mPnerA. ine.jpecír'ico ri 

diferentes célulr:s mRlignas; observand9 t~mbién reEtcciones D'L'H 
y forme.ci6n de grPnulomRs 1 después de PdJoinistrnr Pl .t!GU., rele.­
ciorwnctolo con l~ respuestP Pntitumor. TRmbién demostn:iron -­
que el BCG puede PfectPr n les células twnorPle~ de IIl?.nera no 
inmunol6;icn, Pl incrementPr el contenido intrPceluler oe enzi 
mas ~ue Actúen sobre el CRncer (16,29,61), -

Después de lA estimu1Pci6n con el BCG es observpdp un~ -­
re~puestr proliferativA de célulfls T, lRs que se vuelven sensi 
bles en presenciA de Rntí¡;enos PSOCifl.dOs con tumores, HtflCNldO 
especí.ficemente a les célUl"s blenco (5'3). Los l!lRCr6!'Agos el 
ser Hctiv?dos reRcciom'ln en formP. ci tolíticfl e inhiben el desa­
rrollo tumon>l (21). Les células K aesarrollAn ectividPd cito-­
tóxica contra lPs célUl.Ps lll?li~nes, volviendose senhibles en -­
presenciP de Pnticuerros específicos. L?s célulP.~ NK se vuel-­
ven citot6xicRs contrR el tumor, independientemente de los·nnt~ 
cuerpos en lA nPturaleze (10), 

Esto hR lle·1~do l:l los investigRdores e concluir que el -
BCG induce regresión d inhibiciJn de lP neoplPsiA por mecPnis­
mos específicos e inespecíticos: 

P. MecP.nis.no específico: se pieusr:i que incluye rePcciones 
de hipersensibilid~d (D~H) donde l~o célulPR tumorPleti soµ --­
ri t?.c?.das .;.n fo:rnw inespecií'iCEl como "bl.nncos inocentP.sº inC.u--­
ciendo inmtulidl='ld especít'ic.fl. tum.:>rql med1Pd.A p'Jr células T (ló). 

b. Mecrnismo inesp~cír"'ico: ;)e re~liz~ n tr::ivés de WlP 
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es ~.imulr:ición generr-lizP.dn sobre el sistemP reticuloendoteliRl, 
cr-usPndo hiperpl~siP e hiperP.ctividad de los corni:.onentes celu­
lrres, 1"en5meno rtue no hR sido limitPdo P lP pres1·:nciE~ tlel BCG, 
sino r>l hospedero que exhibe hiper:::1ensib1lidPd medi~.d::i por 
célu.lP-Si-'después de h.-.ber sido expuesto P~ nntíe;eno (16). 

O~ros posibles mec~nismos son: 

P. Incremento de lR respuest~ 1n.~une. Esto requiere de que 
el hospedero se~ CRPRZ de reconocer n l~ célul.R tQ~oral y gene­
rPr u.~P respuestP irununol6~icP específicpcontr:i él. El µdyuv~~ 
te estirnulAría e increment~ríR lP. respuestR. resultan te. 

b. Reflcci6n cruzRdR. entre el BCG y Pntígenos tumorP.les. -
Esto lo observ::iron RP ph y Zb::1.r, indicrndo qui? el .BCG y el hep~ 
toma de cobpyo campA.rten detenninPntes pntigénicRs, cornprobP.nd.Q. 
lo en pRci~ntes con m¿lpnoffi21 mPlieno (34,35). 

c. Mec?nismo no in.1nmolÓgico. J::n los tronstornos hemati­
cos el BCG puede estirnuler lri. proliferR.ción de las célulRs ma­
dre, repoblPndo el sistema hemato~oyético que se vacia por los 
tratrimientos con férntP.cos y excesi .. 1Ps nidiaciones. Resul tpdos 
sPtis.fA.ctorios se hRn obtenido en melfln.Jma.s y en algunos tipos 
de c~ncer de piel, despuás de administrar •l BCC (35). 

Otros investig?dores piensan n.ue el 8CG puede Rctue.r 'R -­
nivel de lP membrnnP. celulAr pprci. lo cu,'11 lP. inter?cci6n ocurre 
con un ºreceptor'' del liGG, corm'in PClrP t.:>dos los tipos de célta­
las (59), 

JA?vies y coleborPdores presentaron un modelo hipó~etico -
pAr~ observpr como el BCG esti~ulP P l~ inmu~idAd celular media 
d.? por célulRs T, como ejer.tplo de interocci6n·:oon el sir>tema -~ 
irununol6gico. Este modelo no tiene aplic?ci6n tmiversal; sin -­
embPrgo, sirve pPTR ilustrar como el BCG es CPpaz de interactu­
Pr coa células del sistem?. inmune. El modelo bPsico se desarro 
116 en U.'l sistema Plo~énico us?ndo RnimP.les de experim-"ntRci6n -
inoculAdos con IOFstoci tcmA. L? resfJUesta esplénica observada -
dependió de lP VÍP y dosis Pdminist!'E'.das, y ligeros camoios en 
eso~ espectos tienden P producir cp.mbios en lR RctividRd de ia 
respuesta resu.ltpnte 1ue modifica el efecto del BCG (16), Esto 
puede observ?rse en el siguiente eequem~• 
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ActivRci6n de 

mRcr6(fRgos ~ ~- @ u~cr6fRgos inr:ictiVPdOS 

~~º~ .... J 
::;::;,;:e ~ ~tr~) 

Células T ~ @Precursores de 
ci tot6xicas \ l~s células T 

ci tot6xicPs 

Potenciaci6n 

\ ® 
Células 'I! ~-; cHul T _ P.ux1liRres ~ . as pre 
inespecíficas PUXJ.liRres 

BCG 

Como se ouede PpreciPr en eSte esquem~, lRs células de lR 
.1J1Rsa. tumoral desprenden rintígenos que entmn en circulD.ci6n.-­
Estos son reconocidos por el sistema inmu.n.e como extrPrios nl -
organismo; los m~.cr6fpgos y los linfocitos T Pl ser estimu.lEl-­
dos con el BGG P tPcrin de m?ner::i inespecí.t'icEl R la nuisR turnor?l. 
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Los m.FlCr6ff1R;Os Al ser ac:'f;ivR.dos se vuelven ci tolíticos y los 
linfocitos T se vuelven citot6xicos(l6), 

3. ~istemP inmune y levRmiso1. 

El levPmisol, Pgente Pntihe1míntico, P.1 ser administrRdo 
a p?cientes con inmunosupresi6n por ent'ermedades IMlignas Pyu­
dR ? eatimul0 r Pl sistema inmWle, observe.ndo W1 incremento en 
la P.ctividad de las c6l.ulas T y de los r.iacr6fogos; sin embar­
go, no fil'l sido posible expliear bien el mecanismo por el cual 
se reRJ.izP dicha P.cci6n (do). 

Se piensa que est1mUl.R en fon¡ia inespecífica E", l.a respuel!. 
tn inmWle ~ediP.dR por célu.les. RestBblece l.as reacciones DrH, 
estimulando lR funci6n de monocitos y aumentRndo sus activid~ 
des ya existentes 05,_80). 
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CONCLUSill!IES 

ActuRlme!'l.te. lP. integraci6n de inmunoterapia clínice en -
el cÁncer fl empezrdo A obtener resul tRdos r'RvorPbles~ 
El bPcilo de Calmette y Guérin (BCG), una Vflcuna contra 
lR tuberculosis, y el levPmisol w1 P.eente Pntihelmíntico 
hfin sido elejidos en el trntFimiento incnunote~.péutico de 
lPs neopli=1sie.s mPlignas. · 
Actl.l.Pn de rMneni inespecificP. estimu.lRndo Pl sisterr.a T-­
inmune e inhibiendo el des8rrollo del cRncer, logr?.ndo -
remisiones, periodos de vidP más prolon¿Pdos y en Plgu-­
nos CRsos su recuper:-:ci6n total. ,Sin embPrgo, existen -
fPctores importpntes, con respecto P.l BCG, como lP. ve ria 
bilidad en lPs dosis, viRbilidPd y cepa P c1ue pertenece; 
VÍR y frecuencifl de Rdministn:i.ci6n, tiempo relr.tivo al . 
desRrrollo tumorRl, irununogenicid~d del tumor y el estR­
do general inmlllle del receptor. Estos factores deben -­
ser tomados en cuenta parE! obt9ner los resultados desea­
dos. 
Por lo P.ntes m"=ncionado, debe ser valomdo clínicamente 
el pPciente, Pntes de iniciar le terflpia, tretandolo de 
acuerdo ~ su est~do general y grRdo de cáncer que prese!!_ 
te, m~nejando en forttlfl individuAl el tratPmiento, ye que 
l~·respuesta tiende a VPri~r debiendo modific?rse dicho 
tTPtPmiento. 
Se debe continu~r con lP investigP.ci6n, pRrA que se 
definB.n bien sus mecanismos de Rcci6n y estandRrizar 

. li:i.s dosis PdecuPdas, para integrRrlos en r'orma específ!. 
C8 como otro tratPmiento en el cáncer. 
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