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CARTA AL EDITOR

Investigacion en "Sepsis y Cancer": interacciones a considerar

Research on "Sepsis and Cancer": interactions to consider
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Seior editor:

La sepsis y el cancer suponen entidades clinicas altamente prevalentes, de alto
interés global, dado que disponen de altas tasas de mortalidad, lo que ha
incentivado desde hace algunos afios el desarrollo de diferentes terapias que
busquen frenar la progresion a estadios mas avanzados de dichas condiciones,
lo cual condiciona gran morbimortalidad a nivel global. La sepsis es definida
como una complicacion que se da lugar en la presencia de un microorganismo,
el cual condiciona a una respuesta inmune desbalanceada, que puede generar
falla multiorganica. Se presume que anualmente 31 millones de personas a
nivel global son afectadas por algun episodio de sepsis, de los cuales fallecen

cercade 6 millones".

Referente al cancer, los datos a nivel global generados por la Organizacion
mundial de la salud (OMS), se le atribuye la principal causa de mortalidad a nivel
global, solo en el 2020, se le atribuyo a esta entidad casi 10 millones de
defunciones. Los tipos de cancer mas comunmente encontrados en la

poblacion son los relacionados con mama, pulmén, colon, recto y prostata®?.

Las interacciones entre la sepsis y el cancer estan dadas principalmente en
alteraciones o desbalances en la respuesta inmunitaria, resultando en la
incapacidad de responder frente a una agresion inicial, ya sea esta la invasién
de un tejido por parte de microorganismos patégenos o en el otro caso, la
transformacién de células benignas a malignas respectivamente. La carga de la
sepsis en pacientes con cancer se ha estimado en que en el paciente
oncoldgico presenta 10 veces mas riesgo de presentar un episodio de sepsis en
relaciéon con un paciente no oncoldgico. Las neoplasias malignas
hematolégicas, especialmente el mieloma mudltiple y la leucemia aguda,
presentan un mayor riesgo de sepsis®. Se explicé previamente la similitud de
estados de inmunosupresion entre el cancer y la sepsis, se hace entonces
necesario explicar de qué forma se inducen dichos estados de
inmunosupresion, para entender dichas interacciones. En conjunto, las
alteraciones celulares funcionales coinciden desde la medicina traslacional, en
el compromiso de las sefiales de la sinapsis inmunitaria, es decir, se presentan
trastornos en la presentacion de antigenos, mecanismos de defensa generados
por moleculares co-estimuladores tipo PD-1/PD-L (ligando 1 de muerte
programada) y a través de células que inducen inmunosupresion por moléculas
tipo IL-10(Interleucina-10) y TGF-B (factor de crecimiento tumoral)( Figura 1)®.

La principal inmunosupresion en el paciente oncolégico esta relacionada
principalmente con disfunciones del sistema inmune adquiridas directamente
con el tratamiento quimio-oncosespecifico, generando una actividad fagocitica
defectuosa impuesta por la neutropenia inducida por dichos agentes, ya sea por
la radioterapia o quimioterapia, condicionando la aparicién de infecciones
grave. Dichos agentes pueden también inducir cambios funcionales en

linfocitos y en las células NK “Natural Killers™®.
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Figura 1. Perfilinmune en el paciente sano, con sepsis y en el paciente con Cancer

Descripcion: A. Se observa en el paciente sano una competencia en la interaccion de las células presentadoras de antigenos y linfocitos T
CD4, generando una respuesta adaptativa mediada por anticuerpos apropiadas para una eventual noxa. B. Se describe una baja expresion
del complejo de histocompatibilidad Il conllevando a una mayor expresion de los inhibidores de puntos de control PD-L1 en la superficie de
los linfocitos que genera una hiperproduccion de IL-10 de forma inmunosupresora, generando un mal reclutamiento celular. C. En el
paciente con Cancer se describen alteraciones con relacion a los linfocitos T, dado que las células tumorales pueden evadir la citotoxicidad
mediada por el cluster CD8, mediante la disminucion de la expresion de los complejos de histocompatibilidad |, generando una mala

presentacion de antigeno con mayor presentacion de moléculas inhibidoras de punto de control PD-L1 vy liberacion de citocinas
n(11)

antiinflamatorias tipo IL10y TGFB"™.

Siendo asi, la participacion de tumores malignos condiciona una alteracién en la defensa hacia los patégenos,
independientemente del tratamiento qu1e se instaure contra el cancer. Lo anterior obedece a la afectacion de la
medula 6sea y dismielopoyesis secundaria, a neoplasias malignas hematolégicas o tumores soélidos
metastasicos que pueden generar leuco-neutropenia con capacidades fagociticas defectuosa, en especial esta
condicién se le ha atribuido a neoplasias como linfoma de células B, leucemia linfocitica crénica y mieloma
multiple, siendo responsables de hipogammaglobulinemia, confiriendo este ultimo estado, una mayor
susceptibilidad a la presencia de infecciones con progresiones a sepsis en estadios mas avanzados por
gérmenes encapsulados”. Un ejemplo claro de lo anteriormente mencionado obedece a un estudio realizado
por Fox et al, donde se inserté en ratones a un injerto tumoral subcutaneo de adenocarcinoma pancreatico, el
cual puede producir agotamiento en las células T a través de la produccion de molecular inmunosupresora tipo
IL-10 y TGF-B, lo cual resulto en eliminacién bacteriana defectuosa e hipersusceptibilidad a presentar neumonia
por Pseudomonas aeruginosa y peritonitis polimicrobiana (modelo cancer- sepsis)®.

En contraparte, algunos registros epidemiol6gicos recientes, han sugerido un vinculo entre la sepsis bacteriana
y el desarrollo de cancer de nueva aparicion, se han registrado tasas de incidencia mas altas de neoplasias
como mieloma multiple y la leucemia mieloide aguda en pacientes con antecedentes de infecciones agudas de
evolucioén leves-graves de 1 afio de evolucion o mas antes del diagnéstico de la neoplasia maligna(modelo
sepsis-cancer)®. En contravia a lo anterior, para algunas neoplasias como el melanoma, cancer de mama,
prostata y neoplasias linfoproliferativas disminuyo dicha asociacion entre sobrevivientes de cancer y se observo

una disminucion de presentar dichas patologias segun bases estadisticas de Medicare""”.
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Las similitudes entre las disfunciones inmunitarias inducidas por la sepsis y las asociadas al cancer alimentan la
hipotesis de que dichas disfunciones inmunitarias surgen de las agresiones infecciosas, condicionando ser la
base de un entorno favorable para promover el estallido de tumores malignos por estados pro inflamatorios, sin
embargo, es cuestionable atribuir la aparicion adicional de neoplasias malignas en los sobrevivientes de sepsis
a las secuelas inmunitarias sostenidas porque las disfunciones inmunitarias distintivas inducidas por la sepsis
en las células circulantes generalmente resuelven o perduran en periodos de meses a afios. Se hace entonces
necesario la exploracion de nuevas investigaciones mediante medicina traslacional, que apoyen los modelos
propuestos (cancer- sepsis 0 sepsis-cancer), dichas investigaciones podrian ir a la generacion de nuevos
conocimientos en la deteccidn de nuevos blancos moleculares o puntos clave en la respuesta inmunoldgica con
la finalidad de generar nuevas terapias inmunomoduladores utiles en los trastornos mencionados
anteriormente.
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