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SISTEMA INMUNE Y CANCER *

CoNsSUELO BoTicario BoTICcARIO

Los seres vivos estdn permanentemente amenazados por el medio que les rodea.
Los animales que hoy pueblan nuestro planeta son aquellos que fueron capaces de
enfrentarse con éxito a sus enemigos. Los que no se adaptaron a los cambios del medio
sucumbieron y hoy son ya especies extinguidas.

El hombre no es una excepcidn y en esta lucha por la supervivencia ha conseguido
abrirse paso en el tiempo adaptdndose a su entorno y desarrollando mecanismos de
defensa para dominar o escapar del ataque de sus enemigos.

El sistema inmune es quizds el mds sofisticado de los mecanismos de defensa
desarrollados no s6lo por el hombre, sino también por otros muchos animales.

La Ciencia encargada del estudio del sistema inmune es la que llamamos Inmuno-
logia.

El sistema inmune tiene como mision fundamental reconocer sustancias denomina-
das antigenos, extrafas al organismo, y reaccionar contra ellas. Estas sustancias pueden
ser de distinto tipo: bacterias, virus, hongos, etc. que causan enfermedades infecciosas
o hasta tumores en nuestro cuerpo.

Nuestro sistema inmune dispone de mecanismos muy precisos para detectar la
presencia de microorganismos y sustancias extrafas, y distintos métodos para llevar a
cabo su destruccién y posterior eliminacién del organismo.

Parece 16gico pensar el papel fundamental del sistema inmune para reconocer estos
elementos como «extrafios al organismo», pero también es muy importante que identifi-
que como «propios de nuestro organismo» a todos los componentes constituyentes de
nuestro cuerpo para no desencadenar reacciones contra ellos. Por este motivo, se ha lla-
mado a la Inmunologia «la ciencia de la discriminacién entre lo propio y lo extrafio».

En condiciones normales, el reconocimiento y destruccion de lo extrafio y el res-
peto de lo propio funcionan de forma adecuada. No obstante, en algunas ocasiones los

* Discurso de toma de posesion como Académico correspondiente pronunciado en la Real
Academia de Doctores de Espaifia el 19 de febrero de 2003.
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elementos extrafios burlan el sistema inmune y consiguen instalarse y multiplicarse en
el organismo dando lugar a una enfermedad o incluso produciendo la muerte. Un buen
ejemplo de ello es el virus de la gripe, que ocasiona miles de muertes cada afio.

Por el contrario, en algunos casos el sistema inmune no reconoce como propios
algunos constituyentes de nuestro organismo y desencadena reacciones en contra, como
si se tratase de elementos extrafios. Este es el caso de las enfermedades autoinmunes.

Por dltimo, a veces el sistema inmune desencadena reacciones exageradas frente a
agentes extrafios relativamente benignos como el polen o algunas picaduras de insec-
tos. A estas reacciones se les llama alérgicas.

El desafio de la Medicina actual es conseguir que a través de distintas investiga-
ciones relacionadas con vacunas, terapia génica, linfocitos, etc., se pueda desarrollar
una actuacion efectiva contra el cancer mientras se contindan los estudios encaminados
a conocer su origen y mecanismos de actuacion.

La inmunoterapia es una ciencia incipiente dentro del arsenal de terapias antican-
cerigenas, pero con gran futuro por su amplio campo de accion.

El organismo tiene estructurado su sistema de defensa escalonado, de tal manera
que existen una serie de barreras externas que impiden la penetraciéon de la inmensa
mayoria de agentes desde el exterior. El sistema inmune s6lo actia cuando estas ba-
rreras son atravesadas por ellos.

El sistema inmune estd formado por dos tipos de drganos: los érganos linfoides
primarios y los 6rganos linfoides secundarios. Los 6rganos linfoides primarios son la
médula ésea y el timo. Los érganos linfoides secundarios son el bazo, las amigdalas,
las glandulas adenoides, los ganglios linfaticos y las Placas de Peyer intestinales.

Si comparamos la respuesta inmune frente a una sustancia extrafia con un ejército,
podemos afirmar que la médula Gsea es el lugar donde se producen los soldados, el
timo es donde aprenden a luchar y el resto de los d6rganos linfoides es el campo de
batalla donde el sistema inmune y la sustancia extrafia miden sus fuerzas.

Los «soldados» del sistema inmune son las células, por lo tanto, toda la estrategia
de rechazo de lo extrafio la lleva a cabo el sistema inmune mediante células. En un
dado hueco caben casi 30 millones de células inmunes. Una persona no es mas que una
acumulacién de células (63 trillones) unidas entre si por una malla de fibras y agua.

La médula d6sea posee unas células denominadas stem cells o «células madre» cuya
funcién es dividirse en otras células idénticas. Estas células madre son pluripotentes
porque pueden diferenciarse y dar lugar a cualquier tipo de célula sanguinea: hematies,
plaquetas, leucocitos, etc. Los leucocitos serdn los encargados de la respuesta inmune.
Aunque existen muchos tipos de leucocitos, mencionaremos dos de los mas importan-
tes para la respuesta inmune: los fagocitos y los linfocitos B y T.

La respuesta inmune no es mas que la reaccién que pone en marcha el sistema

inmune ante la presencia de un agente extrafio. Aunque el sistema inmune funciona
como una unidad, la respuesta inmune se suele dividir en dos partes: respuesta inmune
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inespecifica y respuesta inmune especifica. Esta divisidon nos facilita su explicacién, y
teniendo en cuenta que los dos tipos de respuesta son realizados por células diferentes,
las describiremos por separado.

La respuesta inmune inespecifica, inmunidad innata, se caracteriza por su rapidez
y por su poca especificidad, de tal forma que es capaz de destruir pronto a los inva-
sores sin reparar demasiado en el tipo de invasor de que se trata. Las células que llevan
a cabo esta respuesta inespecifica son los fagocitos.

Los fagocitos proceden de la células madre de la médula 6sea. Son células espe-
cializadas del sistema inmunolégico cuya funcién primaria es la de eliminar microor-
ganismos. Hay distintos tipos de fagocitos. Leucocitos (Neutréfilos o Granulocitos)
comunmente localizados en sangre, capaces de llegar al lugar de la infeccién en unos
pocos minutos. Los fagocitos ante esta circunstancia abandonan el fluido sanguineo y
se acumulan en los tejidos durante las primeras horas de la infeccién; son los respon-
sables de la formacién de pus. Los monocitos son otro tipo de fagocitos en sangre.
Cuando los monocitos salen del fluido sanguineo y entran en los tejidos cambian de
forma y tamafio para convertirse en macréfagos. Cuando llegan al sitio de la infeccién
se comen al microorganismo invasor. A partir de ese momento, el fagocito inicia una
serie de reacciones quimicas en el interior celular que acaban en la muerte del micro-
organismo.

Una parte muy importante de todo este proceso es el «reconocimiento», que ha de
ser muy preciso, porque tan perjudicial seria que los fagocitos no reconocieran como
extrafia a una bacteria, como que constituyentes del propio organismo fueran recono-
cidos como extrafios y destruidos. El organismo dispone de un mecanismo que ayuda
a los fagocitos a reconocer a las bacterias: el sistema del complemento.

Quizds la caracteristica mas sobresaliente de la respuesta inmune inespecifica es su
«falta de memoria». Si la misma bacteria llega al organismo en varias ocasiones, los
fagocitos «no aprenden» con el tiempo a destruir esa bacteria cada vez mejor y mas
rapidamente. Siempre se comportan como si se enfrentaran a la bacteria por primera
vez. Los fagocitos carecen de lo que se llama «memoria inmunoldgica». Frente a otras
células que si la tienen, y de las que hablaremos mds adelante.

El sistema del complemento.—Como hemos sefialado antes, ayuda a los fagocitos
a reconocer las bacterias extrafias de nuestro organismo, por eso, cuando el comple-
mento no funciona bien, la respuesta de los fagocitos no consigue eliminar las bacterias
y se producen infecciones graves.

El complemento es un sistema de defensa muy complejo. Lo forman 18 proteinas
que funcionan de manera ordenada e integrada para ayudar en la defensa de las infec-
ciones.

Algunas de las proteinas del complemento las produce el higado, y otras las sin-
tetizan ciertos fagocitos, los macréfagos.

Para llevar a cabo las funciones de proteccién los componentes del complemento

deben convertirse de formas inactivas a formas activas, en algunos casos, los micro-
organismos primero tienen que combinarse con anticuerpos para poder activar el com-

87



plemento. En otros casos, lo microorganismos pueden activar el complemento sin la
ayuda de los anticuerpos. Ya activado el complemento, puede realizar funciones de
defensa frente a las infecciones.

Otros componentes del complemento mandan sefiales quimicas para atraer fagoci-
tos a los lugares de infeccion.

De todo lo expuesto se deduce que la respuesta inmune inespecifica funciona de
forma altamente coordinada: dispone no sélo de fagocitos estratégicamente situados en
las puertas de entrada de los gérmenes, sino también de mecanismos para reconocer los
gérmenes como extrafios, asi como de mensajeros para atraer a los fagocitos a los
lugares conquistados por los gérmenes; y por dltimo, de dos mecanismos de ataque ya
seflalados para destruir dichos gérmenes, los fagocitos y el complemento.

Esta respuesta inmune inespecifica, aunque es bastante eficiente, no siempre consi-
gue su objetivo y, a veces, es burlada por algunos gérmenes; por esta razon existe otro
sistema de defensa denominado respuesta inmune especifica. En la respuesta especi-
fica los sistemas de reconocimiento de lo extrafio son de una precisién extraordinaria.
Ademads, esta respuesta especifica, a diferencia de la inespecifica, si tiene memoria
inmunoldgica, de tal modo que cuando un germen penetra en el organismo en diversas
ocasiones, el sistema inmune lo rechaza en el primer contacto de forma mas o menos
lenta pero, en los contactos siguientes, lo rechaza mucho mas rapidamente y con mayor
intensidad.

En esa memoria inmunolégica se basa el fundamento de las vacunas: el primer
contacto con el germen es provocado mediante la vacuna, usando gérmenes debilitados
para que no lleguen a producir la enfermedad. Este primer contacto es aprovechado por
el sistema inmune para armarse contra el germen en cuestion, de tal modo que si
penetra de nuevo en el organismo se encontrard con un sistema inmune «que le recuer-
da» y estd preparado contra €l para destruirlo con una respuesta intensa y muy rapida.

La respuesta inmune especifica, como la inespecifica, se realiza por células que se
originan en la médula 6sea a partir de las células madre: los linfocitos: linfocitos B y
linfocitos T, con funciones distintas pero que trabajan en colaboracidn.

Por un lado, los linfocitos B son los ejecutores de la respuesta inmune especifica
humoral y por otro, los linfocitos T llevan a cabo la respuesta inmune especifica
celular.

Es preciso sefialar que realmente ni lo linfocitos B ni los T reconocen como ex-
trafios ni a los gérmenes ni a las sustancias extrafias en solucion que penetran en el
organismo. Pero entonces ;Coémo inician estas células su respuesta inmune?

Para contestar a esta pregunta es necesario recordar qué es realmente un germen.
Los virus, bacterias, hongos, etc., estin formados por cientos o miles de moléculas,
entre las cuales hay grasas, hidratos de carbono y proteinas.

Las proteinas son moléculas formadas por largas cadenas de aminoacidos. Como

existen veinte aminodcidos diferentes, una proteina se puede comparar a un larguisimo
collar hecho con perlas de veinte colores diferentes.
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Algunas proteinas tienen miles de aminodcidos.

Estas moléculas proteicas son precisamente las que tienen capacidad para estimular
los linfocitos B y los T. Sin embargo, los linfocitos no reconocen proteinas integras,
sino pequefios fragmentos de aminoacidos llamados determinantes antigénicos.

Cada proteina tiene muchos determinantes antigénicos, cada germen tiene muchas
proteinas distintas y existen muchos gérmenes diferentes. Se ha estimado que en el
universo pueden existir unos 100 millones de determinantes antigénicos distintos.

El hombre tiene cientos de proteinas propias, todas ellas diferentes y cada una con
muchos determinantes. Esto complica enormemente la funcién de los linfocitos porque
han tenido que desarrollar unos mecanismos de reconocimiento de tal precisiéon que les
permita reconocer como extrafios los millones de determinantes que llevan los gérme-
nes en sus protefnas, y al mismo tiempo reconocer como propios los millones de
determinantes que tienen nuestras propias proteinas.

Los linfocitos T y B reconocen los determinantes antigénicos mediante receptores
de superficie. Cada linfocito s6lo puede reconocer un determinante antigénico, por esto
han de existir tantos tipos de linfocitos como determinantes. S6lo en sangre, sin contar
los que se encuentran en la médula dsea, los ganglios linfaticos, etc., un individuo sano
tiene unos 10" millones de linfocitos. Este nimero es muy superior al ndmero de
determinantes que contienen todos los gérmenes y todos los animales juntos.

A medida que se van dividiendo las células madre, se producen linfocitos con todos
los tipos de receptores posibles. Este fendmeno ocurre al azar y cuando surge algtin lin-
focito que reacciona contra el propio individuo es eliminado o incapacitado para reac-
cionar. Por este mecanismo se consigue disponer de linfocitos que reaccionan contra
todos los determinantes extrafios y ninguno que reconozca a los determinantes propios.

Este fendmeno comienza en el higado antes de nacer, y posteriormente contintia en
la médula 6sea. Los linfocitos T y B se producen por mecanismos parecidos, pero los
linfocitos T terminan su maduracién en el timo, donde «aprenden» a diferenciar lo
propio de lo extrafo.

Por esta relevancia en la produccién y programacioén de linfocitos, es por lo que
a la médula 6sea y al timo se les llama 6rganos linfoides primarios.

Estos linfocitos T y B emigran después a los érganos linfoides secundarios donde
desencadenardn respuestas de rechazo contra todo agente extraiio que invada al orga-
nismo.

El modo en que los linfocitos T y B responden y destruyen a los agentes extrafios
es distinto. Los linfocitos T reconocen y reaccionan sobre todo contra las proteinas de
virus y las proteinas extrafias que aparecen en los tumores, mientras que los linfocitos
B reaccionan contra todo tipo de proteinas tanto si proceden de gérmenes (virus,
bacterias, hongos, etc.), como si se trata de proteinas extraflas que han llegado al
organismo por otros medios (inyectadas, al producirse una herida, tumores, etc.).

Pasamos a describir la utilizacién del sistema inmune para tratar el cdncer.
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TERAPIAS BIOLOGICAS

La terapia biolégica llamada a veces inmunoterapia se ha incorporado en los ulti-
mos tiempos a la familia de tratamientos contra el cidncer que incluye ademads cirugia,
quimioterapia o radioterapia. Las terapias bioldgicas usan el sistema inmune del orga-
nismo, ya sea directa o indirectamente, para combatir el cdncer o para disminuir los
efectos secundarios que puedan derivarse de algunos tratamientos.

El sistema inmune, como hemos sefalado, es una red compleja de células y de
o6rganos que trabajan juntos para defender al organismo frente a ataques de invasores
«extraiios» o desconocidos que el cuerpo no reconoce como parte de si mismo. Esta
red es una de las principales defensas del organismo contra las enfermedades. El
sistema inmune es capaz de reconocer la diferencia entre células sanas y células can-
cerosas y trabajar para eliminar aquellas que se convierten en malignas.

El céncer se puede desarrollar cuando el sistema inmune o bien, deja de funcionar
o bien, cuando no funciona adecuadamente. Las terapias bioldgicas estan diseiladas
para reparar, estimular o mejorar las respuestas del sistema inmune.

Las células en el sistema inmune secretan dos tipos de proteinas: anticuerpos y
citoquinas. Los anticuerpos responden a los antigenos al unirse a ellos. Los anticuerpos
especificos corresponden a antigenos especificos. Las citoquinas son sustancias produ-
cidas por algunas células del sistema inmune para comunicarse con otras células. Las
linfocinas, los interferones, las interleuquinas y los factores estimulantes de colonias
son tipos de citoquinas. Las citoquinas citotdxicas son liberadas por un tipo de células
llamada célula T citotéxica. Estas citoquinas atacan directamente a las células cance-
rosas.

Los agentes inmunomoduladores no especificos son sustancias que estimulan o
aumentan indistintamente el sistema inmune. Con frecuencia, estos agentes se enfocan
en células claves del sistema inmune y causan respuestas secundarias tales como una
mayor produccién de citoquinas y de inmunoglobulinas. Dos agentes inmunomodula-
dores no especificos que se usan en el tratamiento del cancer son el bacilo de Calmette-
Guerin (BCG) y el levamisol.

El BCG se ha usado ampliamente como vacuna para la tuberculosis y se usa en el
tratamiento del cancer superficial de la vejiga después de la cirugia. El levamisol se
usa junto con la quimioterapia en el tratamiento del cancer de colon, también después
de la cirugia. Es posible que el levamisol actie para restaurar la funcién inmune
deprimida.

Por otro lado algunos anticuerpos, citoquinas y otras sustancias del sistema inmune
pueden ser producidos en el laboratorio para usarse en el tratamiento del cdncer. Estas
sustancias se llaman modificadores de la respuesta biol6gica (BRM).

Los modificadores de la respuesta biolégica son los interferones (IF), las interleu-
quinas (IL), los factores estimulantes de colonias (CSF), los anticuerpos monoclonales

(MOAB) y las vacunas.

Las terapias bioldgicas pueden ser usadas para:
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— Detener, controlar o suprimir los procesos que permiten que crezca el cancer

— Para hacer que las células cancerosas se puedan reconocer con mds facilidad,
y por tanto que el sistema inmune las destruya.

— Para reforzar el poder destructor de las células del sistema inmune, como las
células T y los macréfagos.

— También se usan para alterar el patrén de crecimiento de las células cancerosas
y fomentar que se comporten como células sanas, y

— Son muy dtiles también para impedir a las células cancerosas que se diseminen
por otras partes del cuerpo.

Los modificadores de la respuesta bioldgica se usan solos o en combinacién con
otros. También se estdn usando con otros tratamientos alternativos, como la quimio-
terapia y la radioterapia.

En cuanto a los modificadores de la respuesta bioldgica denominados interferones,
son tipos de citoquinas que ocurren de forma natural en el cuerpo. Son las primeras
citoquinas producidas en el laboratorio para utilizarse en esta funcién. Los hay de tres
tipos: interferon alfa, beta y gama. El interferén alfa es el tipo mas ampliamente usado
en el tratamiento del céancer.

Los interferones pueden mejorar la forma como actda el sistema inmune de un
paciente con cancer contra las células cancerosas. Los interferones pueden actuar di-
rectamente sobre las células cancerosas haciendo mds lento su crecimiento o facilitan-
do que las células se desarrollen con un comportamiento mas normal.

Algunos investigadores piensan que los interferones pueden también estimular las
células asesinas naturales, las células T y los macréfagos, al reforzar la funcién anti-
cancerosa del sistema inmune.

Como los interferones, las interleuquinas son citoquinas que ocurren naturalmente
en el cuerpo y también se pueden sintetizar en el laboratorio. Se han identificado varias
moléculas, pero la interleuquina-2 ha sido la estudiada con mayor amplitud en el
tratamiento del cancer.

La interleuquina-2 estimula el crecimiento y la actividad de muchas células inmu-
nes, como los linfocitos, que pueden destruir células cancerosas.

Otros modificadores de la respuesta inmune, son los factores estimulantes de co-
lonias (CSF), que no afectan directamente las células del tumor, sino que estimulan las
células madre de la médula ésea para que se dividan y se transformen en leucocitos,
plaquetas y glébulos rojos. La médula 6sea es critica para el sistema inmune porque
es donde se originan y desarrollan todas las células de la sangre.

Estos factores estimulantes de colonias pueden beneficiar a los pacientes que estan

recibiendo tratamiento de cdncer, puesto que estimulan la produccién de células de la
sangre, ya que los farmacos anticancerosos pueden dafiar la capacidad del cuerpo de
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producir células blancas (leucocitos), glébulos rojos y plaquetas, y por lo tanto tienen
mayor riesgo de contraer enfermedades infecciosas, tener anemia y sangrar con mas
facilidad. Por esta razoén, resultan especificamente utiles cuando se combinan con
quimioterapia en dosis elevada, pues permiten incrementar la dosis del farmaco anti-
canceroso sin aumentar el riesgo de infeccién o la necesidad de transfusién de sangre.

Los anticuerpos monoclonales se obtienen al inyectar células cancerosas humanas
en ratones para que su sistema inmune produzca anticuerpos contra estas células can-
cerosas. Estos anticuerpos producidos en el laboratorio, son producidos por un solo
tipo de células y son especificos para un antigeno en particular. Estos anticuerpos
pueden mejorar la respuesta inmune del paciente al cancer. Pueden programarse para
que actden contra el crecimiento de las células cancerosas y para que ayuden a destruir
las células cancerosas de la médula dsea que se ha extraido a un paciente en prepara-
cién para un trasplante de médula ésea.

Los investigadores estdn probando los anticuerpos monoclonales en estudios clini-
cos para el tratamiento de linfomas, leucemias y distintos tipos de cdnceres.

En los dltimos afios se vienen estudiando las vacunas contra el cdncer, que no son
mds que otra forma de terapia bioldgica actualmente en estudio. Al contrario que las
vacunas contra enfermedades infecciosas, las vacunas contra el cancer estan disenadas
para ser inyectadas una vez diagnosticada la enfermedad. Estas vacunas pueden esti-
mular el sistema inmune del paciente para que reconozca las células cancerosas y de
esta manera, ayudar al organismo a rechazar el tumor. Las vacunas para el cdncer
administradas cuando la tumoracién es pequefia pueden ser capaces de erradicar el
proceso maligno. Los ensayos clinicos, es decir, los estudios de investigaciéon con
humanos, se realizan principalmente a pacientes que tienen melanomas. Actualmente
se estdn estudiando también las vacunas para aplicar en otros tipos de canceres: linfo-
mas, rindén, mama, ovario, préstata, etc. Los oncélogos también trabajan para conocer
la forma en que las vacunas contra el cdncer puedan usarse combinadas con otros
modificadores de la respuesta bioldgica.

Se ha demostrado que las terapias bioldgicas, igual que otras formas del tratamien-
to del cancer, pueden provocar diversos efectos secundarios, que cambian de un pa-
ciente a otro. Varios modificadores de la repuesta biolégica como los interferones y las
interleuquinas pueden causar sintomas similares a los de la gripe, escalofrios, vomitos,
pérdida del apetito e incluso fiebre. La fatiga es otro efecto secundario comin de los
modificadores de la respuesta bioldgica. En cuanto a los efectos secundarios de la
interleuquina-2 con frecuencia, pueden ser graves, dependiendo de la dosis que se
administre. Los efectos secundarios de los factores estimulantes de colonias pueden
ser: dolor de huesos, fatiga, etc. Los de los anticuerpos monoclonales puedan dar serias
reacciones alérgicas. Las vacunas contra el cancer pueden causar dolores musculares
y fiebre.

RELACION SISTEMA INMUNE - SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Por dltimo queria que nos detuviéramos unos momentos en ver la relacién entre el

sistema inmunoldgico y el sistema nervioso central, pues hasta hace poco tiempo se
pensaba que el sistema nervioso central (SNC) y el sistema inmune actuaban de forma
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independiente, sin embargo, esta creencia debe ser abandonada después de numerosas
investigaciones. Las alteraciones en el cerebro inducidas por el estrés llevan a la
activacién de vias de comunicacién hacia la periferia, controladas por el cerebro, como
son la via hipotaldmica-pituitaria-adrenal y el sistema nervioso simpdtico. Las hormo-
nas y transmisores eliminados por esta via de comunicacién se unen a receptores
expresados en las células del sistema inmune (leucocitos) alterando sus funciones. Asi
los sistemas nerviosos y endocrino regulan el sistema inmune. Ademds se ha demos-
trado que las relaciones entre el sistema nervioso central y el sistema inmune son
bidireccionales. Esto es, las células inmunes activadas producen citoquinas y hormonas
que regresan al cerebro a alterar la actividad neural. A su vez, el cerebro produce
sustancias que alteran la funcién inmune. Estas comunicaciones cerebro-sistema inmu-
ne tiene mucha relevancia en el desarrollo del cancer.

Hipdécrates desde el inicio de la historia de la medicina ya menciona en sus escritos
la influencia del cuerpo sobre la parte animica, y la del alma sobre el cuerpo.

La psicooncologia es una disciplina que aplica la psicologia en una enfermedad
como es el cancer y se desarrolla en diferentes dreas: prevencion, asistencia, docencia
e investigacion. En este sentido, son multiples las investigaciones que intentan demos-
trar la influencia de aspectos psicoldgicos en la aparicién y desarrollo del cédncer.

De manera breve, vamos a analizar las influencias que sobre el cancer pudieran
tener el estrés, la conducta y la personalidad.

El estrés puede afectar al inicio o curso del cancer generando cambios biol6gicos
que pueden predisponer a la enfermedad.

El efecto supresor del estrés emocional en la funcién inmunolégica y en la suscep-
tibilidad a la enfermedad es uno de los aspectos mds estudiados de la psiconeuroinmu-
nologia. Un posible papel del sistema inmunoldgico, en la defensa contra el cancer,
serfa la capacidad de reconocer las células anormales y eliminarlas antes de que el
tumor pueda desarrollarse. Existen unas células llamadas NK (natural killer) cuya
actividad citotéxica se manifiesta ante diferentes tumores.

Investigaciones realizadas en humanos ofrecen la evidencia de factores psicosocia-
les y medioambientales, incluidas las experiencias del estrés agudo y crénico como
inductores o asociados con funciones inmunes alterados. El estrés modifica la dindmica
neuroendocrina y, por tanto, puede afectar las condiciones y comportamientos inmunes
del organismo. Varios autores han analizado los efectos de la relajacién en el sistema
inmune de pacientes oncoldgicos concluyendo que un entrenamiento continuado en
relajacion afecta positivamente a pardmetros inmunoldgicos en un grupo de pacientes
con cancer de ovarios que reciben quimioterapia.

En un grupo de pacientes con cdncer metastdsico el entrenamiento en técnicas de
relajacion durante un afio produce cambios significativos en varias medidas de inmu-
nocompetencia.

Ademads, determinadas células del sistema inmune secretan ellas mismas péptidos,

algunos de los cuales son precursores de neurotransmisores, con lo que se establece
una comunicacién bidireccional entre el sistema nervioso central y el sistema inmune.
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Algunos investigadores han encontrado relacidon entre niveles altos de estrés y
menor supervivencia. Sklar y Anisman en un estudio sobre estrés y cancer concluyen:
«nuestro punto de vista es no que el estrés sea la causa del cdncer, sino mas bien que
el estrés puede influir en el curso de la enfermedad neopldsica. En efecto, el estrés se
traduce en cambios biol6gicos compensatorios para hacer frente a las demandas a las
que se ve sometido el organismo. Sin embargo, su potencial agotamiento incapacita en
alguna medida al organismo para luchar con eficacia con las células cancerosas. Dada
la relacién existente entre los sistemas neuroquimico, hormonal e inmunitario, una
perturbacién en cualquiera de estos procesos podria aumentar ostensiblemente la pro-
liferacién de células cancerosas».

La prevencion del céncer tiene cada dia mayor importancia desde el punto de vista
de la Salud Publica y la Promocién de la Salud en la Comunidad. La adopcién de estilos
de vida saludables pueden evitar la apariciéon de muchas enfermedades de los paises in-
dustrializados como el nuestro. Entre los habitos de conducta relacionados con el cancer
se encuentran la exposicién ambiental a carcinégenos, tales como tabaco, alcohol, inges-
ta rica en grasas y baja en fibra, exposicion al sol, etc. En concreto el tabaco causa el
30% de todos los canceres, elevandose al 80% en los canceres de pulmon.

La educacion para la salud es fundamental para adquirir hdbitos de salud que
prevengan la aparicién del cdncer. En la Cumbre de la Comunidad Europea celebrada
en Mildn en el afio 1985 se enumerd un decdlogo de recomendaciones para prevenir
el cancer, y que cada pafs divulga a través de distintos programas y campaiias.

Galeno fue el primer autor que considerd la influencia que podria tener la perso-
nalidad en el cdncer. En su tratado «De Tumoribus» sefialé que las mujeres melancé-
licas eran mds propensas a un cancer de mama que las sanguineas.

El posible vinculo entre personalidad y cdncer ha sido estudiado desde hace varios
anos. La personalidad predispuesta al cdncer ha sido etiquetada como personalidad
«tipo C» constituyendo un patrén de conducta contrapuesto al «tipo A» predispuesto
a la enfermedad coronaria y diferente al «tipo B» o tipo saludable.

Los elementos que define al «tipo C» son la inhibicién y negacién de la reac-
ciones emocionales negativas, como la agresividad, ansiedad, etc. y la expresion
acentuada de emociones y conductas consideradas positivas como excesiva toleran-
cia, extrema paciencia y actitudes de conformismo en general, en todos los aspectos
de la vida. Algunos autores retratan a este tipo de personalidad como la tipica buena
persona que estd deseando complacer y buscar la armonia en las relaciones interper-
sonales. Se caracterizan por presentar un elevado grado de dependencia conformista.
Son personas que ante las situaciones estresantes reaccionan con sentimiento de
desesperanza e indefension y tendencia a reprimir las reacciones emocionales abier-
tas. La pérdida del objeto se mantiene como fuente del estrés. Este tipo de persona
suele encontrar dificultad para expresar las emociones, tiene predisposicién a la
depresion y al cdncer.

Las lineas de tratamiento a este tipo de personas, se desarrollan en las dreas de
prevencidn, informacion al paciente, preparacion a la hospitalizacién, y al tratamiento
de efectos secundarios, relaciones familiares y adaptacién en general. Es ya clasico el
estudio de Spiegel que demuestra que mujeres con cancer de mama metastisico que
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recibieron tratamiento psicolégico tenian menor tasa de mortalidad que otro al que no
se le administraba ese tratamiento. La publicacién de este articulo en Lancet tuvo una
repercusion importante en futuras investigaciones sobre el tema. Greer y Morris en una
investigacién de mds de 15 afios con pacientes de cdncer de mama encuentran que las
mujeres que se enfrentaron abiertamente a su enfermedad consiguieron una tasa de
supervivencia mayor que las que afrontaron la enfermedad con actitudes depresivas o
de aceptacion fatalista.

Son abundantes en los tltimos afios las investigaciones que intentan demostrar la
relacion entre el estrés, personalidad, acontecimientos estresantes y la aparicién del
cancer y su evolucién. Dentro de la etiologia multifactorial del cancer, los resultados
de estas investigaciones parecen sefialar la influencia de los factores psicoldgicos en
el cancer. Puesto que las intervenciones psicoldgicas tienen que usarse, siempre que se
consideren oportunas como tratamiento complementario y en ningtin caso sustitutorio
de las intervenciones biomédicas. El objeto basico de las mismas debe ser siempre la
mejora de la calidad de vida del paciente.

Sin embargo, es necesario continuar con las lineas de investigacién y solucionar
problemas metodoldgicos, pues no se puede llegar al extremo causa-efecto por haber
estado estresado un afio he tenido un céncer. No es extrafio que, en muchas ocasiones,
enfermos de cdncer se sientan culpables, pues asocian que su estilo de personalidad o
sus respuestas ante situaciones estresantes han favorecido la enfermedad, y ello les
podria ocasionar angustia, que influye negativamente en su adaptacién. Es bueno que
el enfermo colabore en todos los sentidos en su recuperacion y se sienta implicado en
el tratamiento. Hay que permitir al paciente responder con su propia estrategia de
adaptacién, sin reprimir, coherentes a su estilo de vida y sin reprimir las emociones
que pueda sentir.

Finalmente, queria que mis dltimas palabras fueran de esperanza ante las enferme-
dades neoplésicas, pues aunque todos podemos desarrollarlas dado el medio que nos
rodea y los factores oncongénicos a los que estamos expuestos, la incidencia del cancer
es menor de lo esperado debido a la teorfa de la supervivencia inmune, pues un ciancer
s6lo se desarrolla si hay conjuncion entre la transformaciéon maligna y un cierto estado
de inmunodeficiencia.

Muchas gracias a todos.
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