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Editorial

Autoanticuerpos:  una  manifestación  de  los eventos

adversos inmunológicos  de  la  inmunoterapia  en

cáncer

Autoantibodies:  A manifestation  of immune  related  adverse  events
of  cancer  immunotherapy

Las inmunoterapias contra el cáncer han cambiado el pano-

rama  del tratamiento de esta enfermedad durante las últimas

décadas. Entre ellas, los inhibidores de  puntos de control

inmunitarios (ICI, por sus siglas en inglés), que se dirigen a

PD-1, PD-L1 y CTLA-4, los cuales han tenido un éxito notable

en el tratamiento de diversos tipos de cáncer1.

Los ICI inhiben las señales coestimuladoras negativas de

las células T y activan la respuesta antitumoral para ata-

car las células cancerosas de una manera no específica de

antígeno. Sin embargo, también pueden (re)activar las célu-

las T autorreactivas, lo que a su vez podría conducir a una

rotura en la tolerancia de las células T, no solo hacia antígenos

tumorales sino también hacia autoantígenos, lo  que podría

dar como resultado la  activación de células B autorreactivas

y, en última instancia, la  formación de autoanticuerpos que

podrían asociarse con eventos adversos relacionados con el

sistema inmunológico (irAE, por sus siglas en inglés). Los auto-

anticuerpos pueden unirse directamente a tejidos normales y

mediar la destrucción por citotoxicidad celular mediada por

anticuerpos o pueden unirse al complemento y  desencadenar

una cascada bioquímica de lisis y destrucción celular2.

La detección de autoanticuerpos antes del tratamiento se

asocia con el  desarrollo sucesivo de irAE relacionados con

los ICI, lo que respalda una etiología mediada por células B

para algunos irAE. Varios irAE imitan claramente condicio-

nes patológicas en las cuales se ha  implicado el desarrollo de

autoanticuerpos, como el penfigoide ampolloso, la tiroiditis,

el fenómeno de Raynaud y  la dermatomiositis, entre otros.

No obstante, para la mayoría de los irAE aún se desconoce la
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relación de los niveles iniciales o aumentados de los autoan-

ticuerpos, y los casos han sido principalmente anecdóticos, lo

que sugiere que hasta ahora los  autoanticuerpos indefinidos

pueden asociarse con el desarrollo de los ICI irAE2.

Se ha  establecido que los autoanticuerpos dirigidos contra

el tumor y los autoantígenos podrían servir como biomarcado-

res  de  respuesta antitumoral y  autoinmunidad, en la  medida

que pueden medirse de rutina clínica en el suero de los pacien-

tes. Así, algunos pacientes con irAE pueden tener condiciones

autoinmunes subclínicas preexistentes que se manifiestan

clínicamente como una enfermedad autoinmune completa

después de la terapia con ICI. Por ejemplo, análisis de sueros

pretratamiento y  postratamiento de pacientes con melanoma

tratados con anti-CTLA4 han puesto en evidencia que, con

independencia del estado de los autoanticuerpos antes de

ipilimumab, los  pacientes con autoanticuerpos positivos des-

pués del tratamiento experimentaron más  irAE que pacientes

que no los desarrollaron. Sin embargo, no se observó una aso-

ciación significativa entre la positividad de autoanticuerpos

y el desarrollo de irAE, excepto en pacientes que desarrolla-

ron anticuerpos antitiroideos después de ipilimumab, y  que

subsecuentemente recibieron terapia anti-PD-1, quienes pre-

sentaron una disfunción tiroidea3.  De manera similar, no se

encontró correlación entre ANA preexistentes y  el desarro-

llo de alteraciones cutáneas, disfunción tiroidea, neumonitis

intersticial, hipofisitis y diabetes, salvo una estrecha relación

entre ANA preexistentes y el desarrollo de colitis4. Igualmente,

se reportó que los  anticuerpos antitiroideos preexistentes

están altamente correlacionados con la disfunción tiroidea5,6,
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mientras que los anticuerpos preexistentes contra el receptor

de acetilcolina se relacionan estrechamente con el desarro-

llo de miastenia gravis7.  En otro estudio, la preexistencia de

anticuerpos se asoció de manera independiente con el des-

arrollo de EAI en pacientes con cáncer de pulmón de células

escamosas no pequeñas (NSCLC) tratados con  nivolumab o

pembrolizumab, pero, lo que resulta interesante, presentaron

un mejor beneficio clínico8. Asimismo, en otros estudios con

pacientes de NSCLC se observó que la detección temprana

de autoanticuerpos anti-ANA, ENA o ASMA asociados con el

tratamiento con ICI puede ser un marcador sustituto de auto-

inmunidad, además, puede ser fuertemente predictivo de la

respuesta al tratamiento con nivolumab en términos de super-

vivencia libre de progresión y  supervivencia global9.

En la actualidad, con el desarrollo de nuevas tecnolo-

gías, usando una matriz de proteoma humano (HuProt), se

analizaron los niveles de anticuerpos iniciales de pacientes

con melanoma tratados con ICI para identificar firmas de

anticuerpos previas al tratamiento que podrían predecir el

desarrollo de irAE, y  se encontraron firmas de anticuerpos aso-

ciadas con apoptosis, inmunidad/autoinmunidad, incluida la

señalización de TNF�, señalización del receptor tipo toll y bio-

génesis de microARN con la aparición de irAE asociados con

el bloqueo de PD1, con una precisión, sensibilidad y especi-

ficidad >  9010.  En otro estudio, haciendo uso de una matriz

Luminex®, la cual evalúa la  presencia de anticuerpos contra

832 antígenos, se analizaron 333 pacientes tratados con ICI

para la detección de autoanticuerpos séricos, y  se encontró

que los anticuerpos contra el receptor 1  del factor de cre-

cimiento de fibroblastos (FGFR1) se asociaron con una tasa

más baja de EAI y  una supervivencia más  corta, mientras que

los anticuerpos contra el antígeno B4 asociado con el mela-

noma (MAGEB4) se asociaron con una mayor tasa de irAE y

una mayor supervivencia11.

En conclusión, a pesar del gran número de estudios, toda-

vía no se encuentran fuertes evidencias que argumenten para

recomendar la detección universal de autoanticuerpos antes

de iniciar la ICI, ya que incluso si un individuo tiene una

prueba de detección positiva, no sería una contraindicación

para tratarlo con  ICI para la terapia del cáncer. Sin  embargo, en

pacientes con antecedentes personales o familiares de enfer-

medad autoinmune, o en aquellos que presentaron signos o

síntomas sugestivos de una enfermedad autoinmune subya-

cente, se puede considerar la detección de autoanticuerpos

antes de iniciar un tratamiento con ICI, ya que estos pacientes

tienen un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad autoin-

mune completa después del tratamiento y, por lo  tanto, debe

seguirse más  de cerca.
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