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Introducción 

La hipótesis de la inmunovigilancia 
del cáncer, propuesta inicialmente por 
Lewis Thomas en 1959, y elaborada 
después por MacFarlane Bumet en 
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1970, es una generalización que expli
ca coherentemente diversos fenóme
nos: mayor incidencia de cáncer en 
los estados de inmunodeficiencia o in
munodepresión; incremento del cán
cer con la edad; rechazo imunológico 
de ciertos tumores experimentales 
portadores de antígenos tumorales 
(TAA); evidencia de respuesta inmu
ne (humoral y celular) contra los 
TAA; pérdida de la inmunocompe
tencia en cánceres avanzados; regre
sión espontánea de ciertos tumores; y 
ocasionalmente resultados favorables 
con inmunoterapia, tanto en sistemas 
experimentales animales como en el 
hombre 1

-
4

• 

Sin embargo, el concepto de la in
munovigilancia del cáncer sigue sien
do una hipótesis sujeta a estudio por
que no ha resuelto satisfactoriamente 
algunos aspectos: 5 

• 
6

: escape tumoral 
a la inmunovigilancia; estimulación 
del crecimiento tumoral por medios 
inmunológicos 7

; existencia de tumo
res escasamente inmunogénicos; par
ticipación inmunológica en el proceso 
de la selección clonal de los tumores; 
y baja incidencia de tumores en ani
males inmunodeprimidos sujetos a di
versos carcinógenos. 

Se han avanzado algunas respues
tas a estas consideraciones: débil an
tigenicidad tumoral; presencia de fac
tores bloqueantes de la inmunidad 8 ; 

inmunorreactividad defectuosa; res
puesta específica antitumoral ineficaz; 
participación de otros sistemas para-

inmunológicos distintos de las células 
T ( macrófagos, células K y células 
NK). 

Afortunadamente el obstáculo más 
importante para la investigación con
sistente en la falta de precisión en las 
determinaciones y valoraciones inmu
nológicas, ha sido recientemente su
perado mediante las técnicas de los 
anticuerpos monoclonales de Kohler 
y Milstein9

, en las cuales, linfocitos 
de animales inmunizados hibridizados 
con células de plasmocitoma, produ
cen células secretoras de anticuerpos 
específicos, cuya selección, identifica
ción y cultivo seriado permite dispo
ner de anticuerpos para fines diagnós
ticos y tal vez terapéuticos. Esta apor
tación ha supuesto una contribución 
fundamental para comprobar con ri
gor científico la actividad y el efecto 
de los diversos métodos de inmunote
rapia, permitiendo al mismo tiempo 
generar nuevas hipótesis y plantea
mientos. 

La inmunoterapia del cáncer está 
dirigida a restaurar o incrementar los 
mecanismos inmunológicos específi
cos de control o erradicación tumoral. 
Se han utilizado dos formas principa
les de inmunoterapia: inespecifica, 
que pretende estimular y aumentar la 
reactividad del sistema inmune y reti
culoendotelial; y especifica, que se di
rige a la generación o aumento de 
inmunidad hacia los antígenos especí
ficos o asociados del tumor. Una ter
cera modalidad consiste en la inmu-
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noterapia adoptiva administrando lin
focitos u otras células sensibilizadas, 
suero inmune o factores linfocita
rios'º. 

Steven A. Rosenberg y colaborado
res del National Cancer Institute de 
los EEUU' 1 han comunicado recien
temente respuestas antitumorales en 
11 de 25 pacientes con neoplasias 
avanzadas resistentes a tratamientos 
convencionales: 1 respuesta completa 
y 3 parciales entre 7 pacientes con 
melanoma, 3 respuestas parciales en 
3 pacientes con carcinoma renal, 3 
respuestas parciales entre 9 pacientes 
con carcinoma colorrectal, y 1 res
puesta parcial en 1 paciente con ade
nocarcinoma de pulmón. Estos pa
cientes han recibido en total 
4,2 - 18,4 x 10" células activadas me
diante linfoquina( células LAK), obte
nidas mediante separador de células 
sanguíneas en el procedimiento deno
minado on-line (extracción-separa
ción-reinfusión continua). 

Adicionalmente se ha administrado 
interleukina 2 por vía intravenosa, 
10.000-100.000 u/kg peso''. Existe 
amplia documentación indicando que 
las células LAK son distintas de los 
linfocitos T-citotóxicos y de las célu
las asesinas NK, ya que corresponden 
a una subpoblación de células sin an
tígeno de superficie T o B ("nul\"), 
distribuidas en el hombre en la san
gre, ganglios linfáticos, médula ósea y 
conducto torácico12 

• 
13

• La toxicidad 
del tratamiento de Rosenberg y cols. 
ha consistido en fiebre, escalofríos, 
malestar, náuseas y vómitos, diarrea, 
disnea, aumento de peso, anemia, eo
sinofilia, prurito, eritema o rash, 
trombocitopenia y elevación de la bi
lirrubina y creatinina séricas y posible
mente ha sido originada por la admi
nistración de interleukina 2. 

Proteína A 

La proteína A (SpA) ha sido carac
terizada como una proteína de la pa
red celular del Staphylococcus aureus 
Cowan 1 que se une selectivamente a 
la fracción Fe de la mayoría de los 
inmunoglobulinas y en mayor propor
ción a las subclases IgG,, IgG, e IgG,. 
Forma complejos asimismo con la IgA 
e IgM y se une a la IgE a través de la 
fracción Fab. 

Trabajos en Kronvall14
• 

15
, Stalen

heim16, Hanson17 y Dima18 han de
mostrado en animales de experimen
tación y en el hombre que la forma
ción de complejos SpA-IgG, se produ
ce en dos etapas: En la primera y en 
moderado exceso de SpA, se forman 

complejos SpA-IgG de distintos tama
ños y con constantes de sedimenta
ción de 7, 10, 13 y 155. Esta forma
ción es inmediata (comienzo aproxi
mado a los 2 minutos), iniciándose 
poco después su disociación (5 minu
tos), dejando SpA libre, que a su vez 
forma nuevos complejos. Aquellos 
complejos formados por 2 moléculas 
de IgG y 1 de SpA, prácticamente no 

activan el complemento, ya que la IgG 
tiene el Fe unido totalmente a la SpA. 

En la segunda etapa, producido un 
exceso de IgG, se forman complejos 
AS, formados por 10 moléculas de 
IgG unidas a 1 de SpA. En este caso 
el Fe de la IgG se une solamente por 
una cadena a la SpA, uniéndose la 
otra al C19 y provocando un fuerte 
consumo de complemento. 
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Dima y cols. 18
, estudiando la for

mación de complejos SpA-IgG en ra
tones y conejos tras inyección intra
venosa de SpA, han definido la vida 
media de esta proteína de aproxima
damente 30 horas en el conejo y 9 
horas en el ratón. Su distribución en 
los tejidos es: hígado 43,4 %, riñón 
28,8 %, bazo 9,4 %, pulmón 4,4 % e 
intestino delgado 14 %. La liberación 

renal del SpA a las 48 horas es de 
95 %. 

Estudios acerca de los efectos del 
SpA "in vitro" han demostrado las si
guientes acciones: 

A) Actividad mitogénica sobre lin
focitos T y B. Independientemente de 
la acción activadora de los complejos 
SpA!IgG sobre los linfocitos, la pro
teína A estimula por sí sola los linfo-
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citos T y B activando la síntesis de 
DNA"·'" probablemente a través de 
la activación de linfocitos "T helper". 

B) Aumento de la producción de 
interferon gamma e inducción de la 
citotoxicidad NK. Estudios "in vitro", 
han demostrado la producción de IF 
gamma a partir de linfocitos T estimu
lados con SpA. Los sobrenadantes de 
los cultivos aumentan la actividad NK, 
probablemente por acción del interfe
ron gamma sobre las células pre-NK. 
Este aumento de citotoxicidad "in vi
tro", alcanza su máxima acción a par
tir de las 18 horas de cultivo". 

Estudios clínicos 

En 1976, Bansal comunicó la apa
rición de necrosis tumoral en un pa
ciente con carcinoma de colon metas
tásico, tratado con plasma absorbido 
en una columna que contenía Staphy
lococcus aureus Cowan I (SAC) inac
tivado por el calor y estabilizado con 
formalina22

• Dicho tratamiento había 
tenido la finalidad de extraer del plas
ma del paciente los inmunocomplejos 
circulantes, que se pretendía fijar a la 
proteína A del SAC. 

Posteriormente Terman y colabo
radores han conseguido demostrar ac'
tividad antitumoral con plasma absor
bido con SAC en el carcinoma mama
rio del perro, observando necrosis tu
moral, signos inflamatorios locales y 
depósito de IgG y fracción C, del 
complemento en las membranas de 
las células tumorales". Dicho efecto 
ha sido atribuido a la proteína A por
que no ha podido observarse al absor
ber el plasma en una columna que 
contiene Staphylococcus aureus 
Wood 46, carente de proteína A". 
Por este motivo, posteriormente el 
grupo de Terman ha utilizado una co
lumna de absorción con carbón acti
vado y proteína A, encontrando resul
tados favorables en el adenocarcino
ma del perro24

• En otra comunicación 
posterior, se ha indicado actividad an
titumoral en el cáncer de mama me
tastásico de la mujer, con 4 respues
tas parciales entre 5 pacientes25

• Estos 
resultados han originado una serie de 
estudios cuyos resultados son super
ponibles, aunque la tasa de respuestas 
ha variado significativamente26 

-
29

• 

Recientemente, la utilización de co
lumnas de sepharose-proteína A, que 
impiden la liberación en el plasma 
perfundido de proteína A y complejos 
IgG-proteína A, ha sido considerada 
responsable de la pérdida de la activi
dad antitumoral: 4 respuestas entre 
25 pacientes en la serie de Mackintosh 

45 REVISTA DE MEDICINA DE lA UNIVERSIDAD DE NAVARRA- VOL XXXII - N.' 3 - JULJQ.SEPTIEMBRE 1988 165 



% CARCINOMA MAMA (5) 

50 

'ª 
40 

39,5 
35,8 

§ 32,6 

x 30 o 

~ 20 
19,7 

24,9 

10 

BASAL PROTEINA-A IF-GAMMA 

c=J 
K-562 

E:::3 
C. TUMOR 

Fig. 5. 

y colaboradores3 ª y no respuestas en
tre 5 pacientes con carcinoma de 
mama en la reciente serie de Fer y 
colaboradores (que incluye a Terman 
como coautor )3 1

• _ • 

tal hecho ocurre37
' 

38
, los resultados 

actualmente se han atribuido a varios 
mecanismos: a) formación de oligó
meros IgG-proteína A con diversas 
acciones inflamatorias33

' 
39

; b) estimu
lación de la resp,uesta mitogénica de 
los linfocitos4º' 1 y c) activación de 

factores séricos efectores de diversas 
reacciones (por ej. tumor necrosis fac
tor). Los cambios inmunológicos que 
se han encontrado en el paciente que 
recibe plasma absorbido con proteína 
A han sido: disminución de IgG, IgA 
e IgM y disminución de C3 

33 aumento 
de la relación T-helper(T-supresor 
(CD4/CD8)'' y linfocitosis (incremen
to del 60 %-100 % ) con formas celu
lares grandes en las primeras 48 ho
ras40. 

Todos estos efectos han apuntado 
hacia la proteína A como un inmuno
modulador. Es conocido que la pro
teína A reacciona con el receptor Fe 
de la IgG y forma complejos capaces 
de interaccionar con el complemento, 
especialmente la fracción el. Los 
complejos formados por IgG-proteína 
A inhiben la opsonización, la fagoci
tosis y la quimiotaxis de los leucocitos 
neutrófilos y de los macrófagos peri
toneales. Se ha atribuido también a la 
proteína A un efecto mitogénico so
bre los linfocitos B y T, la estimula
ción de la producción de interferon y 
el aumento de la actividad NK". 

Aunque no se ha estudiado todavía 
adecuadamente la proteína A como 
un inmunomodulador en pacientes 
con neoplasias, los datos previamente 
señalados indican actividad antitumo
ral. Harper y cols. se han planteado 
esta cuestión y han efectuado un es-

Los efectos secundarios encoiitra
dos han consistido en: fiebre y escalo
fríos, hipotensión, taquicardia y dis
nea. Todo ello atribuido a una forma 
leve de shock endotóxico y controla
do con fármacos antitérmicos, vaso
constrictores y vasopresores32

-
34

• 

Tabla l. PROPORCION CELULAR (EFECTORAJTARGET) 

En el plasma absorbido con proteí
na A se han detectado formas macro
moleculares de proteína A, oligóme
ros de IgG-proteína A, factores cito
tóxicos y enterotoxina A 3 3 

, así como 
otros componentes bacterianos35

• En 
un estudio de Klausner y cols. se ha 
postulado que la actividad antitumo
ral del plasma absorbido con proteína 
A depende precisamente de los ex
tractos bacterianos presentes en el 
plasma ya que al efectuar la absorción 
a través de columnas purificadas de 
sepharosa-proteína A solamente han 
observado 1 respuesta entre n perros 
con carcinoma mamario, mientras 
que alutilizar SAC han observado res
puesta en 4 perros entre los 5 trata
dos, uno de los cuales no ha respon
dido al tratamiento previo con plasma 
absorbido con sepharose-proteína 
A36. 

Aunque inicialmente ha sido dise
ñado este método para extraer inmu
no-complejos del plasma y efectiva
mente se ha podido comprobar que 
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tudio con la administración de proteí
na A, 0,5-10 mg intravenosa directa, 
obteniendo respuesta en 3 de 6 gatos 
con leucemia y en 1 de 8 gatos con 
linfosarcoma43

• 

Estudios de la Clínica 
Universitaria de Navarra 

En la Clínica Universitaria de Na
varra se han iniciado investigaciones 
"in vitro" para valorar el efecto inmu
nomodulador de proteína A, en pa
cientes con neoplasia avanzada y/o 
metastásica4 ~. 

En el estudio inicial sobre 46 pa
cientes con tumores sólidos se ha va
lorado el efecto de la proteína A y el 
interferon gamma sobre la actividad 
NK, utilizando como células diana las 
K-562 (específicas para NK) y las del 
tumor autólogo (TA). Los resultados 
han sido tabulados en las figuras 1-5, 
para concentraciones celulares 20: l. 
La tabla I indica los valores obtenidos 
en términos de liberación ( % ) de Cr'' 
para concentraciones celulares 50:1, 
20:1 y 6:1. Los resultados han indica
do que la proteína A es un potente 
inductor de citotoxicidad tumoral es
pecífica (NK), en mayor grado que el 
interferon gammaH. Otros estudios 
no publicados todavía han indicado: 
efecto mitogénico sobre los linfocitos 
T, con aumento marcado de linfocitos 
T helper. Los datos obtenidos en las 
series recientes sobre 100 pacientes 
son similares a los obtenidos en el 
primer estudio45

• 

Estos estudios apoyan las eviden
cias que sugieren que la proteína A, 
un componente bien identificado de 
la membrana del SAC, utilizado como 
reactivo de laboratorio (para extrac
ción de inmunoglobulina G), y más 
recientemente como inmunomodula
dor, puede ejercer actividad antitu
moral. 

Conclusiones 

1) El efecto terapéutico citolítico 
antitumoral, obtenido al pasar plasma 
autólogo a través de Sthaphylococcus 
aureus Cowan I, y/o proteína A, pero 
no con otras bacterias. Se ha invoca
do, en base a estudios analíticos y clí
nicos, que el efecto antitumoral se ha 
debido a la contaminación con proteí
na A del suero inyectado al paciente. 
Al inyectar directamente proteína A 
endovenosa se han obtenido remisio
nes en tumores animales. 

2) La proteína A estimula «in vi
tro» la citotoxicidad NK dependiente 
y es un mitógeno de los linfocitos T, 

47 

además de otras propiedades de in
munomodulación (tal como se ha 
comprobado por el equipo investiga-

. dor, véase referencia 44). 
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STAPHYLOCCOCAL PROTEIN A AS 
INMUNOMODULATOR IN TUMORAL 
PATIENTS 

Summary 

Protein A defined as one of the components of the wall of 
Staphylococcus Aureus Cowans 1 has shown its effects as modi
fier of the immune response: it induce changes in cellular recep
tors, polyclonal activation of T and B lymphocytes, liberation of 
lymphokines, increase in the production of gamma-interferon 
(probably as the result of activation of NK cells). In the present 
work we have studied NK activity and its modifications by Pro
tein A and gamma-interferon in blood of 50 patients with solid 
tumours. The method used was the Cr 51 liberation assay. The 
effectors cells were non-adherent lyinphocytes treated with diffe
rent doses and times of incubation of Protein A and gamma-in
terferon. As target ce11s we utilized the cellular line K-562 for 
NK activity and autologous tumoral cells isolated from surgical 
specimen for tumour-specific citotoxicity. 

The resu1ts obtained allow us to state the following conclu
sions: 

l. NK activity against K-562 cells is not always a specific 
parameter of such activity. 

2. Tumour-specific citotoxici ty can vary according to the hi~
tological type of tumour. 

3. Protein A is a potent inducer of tumour-specific citotoxi
city in a higher degree than gamma-interferon. 
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