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Resumen: Durante afios se ha estudiado la relacién entre el cancer y las inmunodeficiencias primarias,
también llamadas errores innatos de la inmunidad. La inmunodeficiencia comtn variable ejemplifica esta
relacidn, ya que es una de las inmunodeficiencias primarias mas frecuentes y tiene un riesgo de cancer aun
mayor en comparacién con otras. Se han propuesto varias hipdtesis para explicar por qué este riesgo
aumenta, las cuales incluyen defectos en la inmunovigilancia tumoral, inflamacién croénica, predisposicidon
genética, inestabilidad genética, problemas en la eliminacion de agentes infecciosos oncogénicos, y alteracion
de la microbiota. Por lo tanto, la presente revision bibliografica pretende sintetizar la evidencia disponible
hasta el momento sobre estas hipotesis, con el fin de mejorar la comprensidon sobre los mecanismos que
participan en el desarrollo del cancer en las personas con inmunodeficiencia comtn variable. Para lograr esto,
se realizé una busqueda de articulos publicados entre 2018 y 2023, utilizando palabras clave en diferentes
bases de datos (ClinicalKey, ScienceDirect, SAGE Journals, Springer, Willey, PubMed y Google Académico). Al
finalizar la revisiéon se concluye que, con base en la evidencia actual, los mecanismos implicados en dichas
hipdtesis probablemente actian simultaneamente y colaboran entre ellos en los procesos de carcinogénesis y
progresion tumoral.

Palabras clave: Inmunodeficiencia Comun Variable, Cancer, Enfermedades Inmunologicas, Predisposicion
Genética, Microbioma Humano. Fuente: DeCS/MeSH.
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Abstract: The relationship between cancer and primary immunodeficiencies, also known as inborn errors of
immunity, has been studied for years. Common variable immunodeficiency exemplifies this relationship, as it
is amongst the most frequent primary immunodeficiencies and the risk of malignancy is even greater when
compared to others. Many hypotheses have been proposed to explain why this risk increases, which include
defects in tumor immunity, chronic inflammation, genetic predisposition, genetic instability, altered clearance
of viruses and bacteria, and altered microbiota. Hence, this review attempts to synthetize the evidence that is
currently available on these hypotheses, in order to improve the understanding of the mechanisms that
participate in the development of cancer in people with common variable immunodeficiency. To achieve this,
a search for articles published between 2018 and 2023 was done, using keywords in different databases
(ClinicalKey, ScienceDirect, SAGE Journals, Springer, Willey, PubMed and Google Scholar). At the end of this
review it is concluded that, based on the current evidence, the mechanisms implicated in the aforementioned
hypotheses are likely to act simultaneously and collaborate with each other in the processes of carcinogenesis
and tumor progression.

Key words: Common Variable Immunodeficiency, cancer, immunologic diseases, genetic predisposition,

human microbiome. Source: DeCS/MeSH.

ABREVIATURAS:

ADA2: adenosina desaminasa 2.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AID: deaminasa de citosina inducida por activacion.
ANKRD17: gen que codifica para proteina 17 con
dominio repetido de anquirina.

APRIL: ligando inductor de la proliferacion.

ATM: gen mutado en ataxia telangiectasia.

ATR: proteina relacionada con ataxia-telangiectasia y
Rad3.

B2M: beta-2 microglobulina.

BAFF: factor activador de células B de la familia del
TNF.

BCL: proteinas del linfoma de células B.

BRCA: genes del cAncer de mama.

BRAF: homoélogo B del oncogén viral del sarcoma
murino.

CagA: citotoxina asociada al gen A.

CCND3: gen que codifica para ciclina D3.

CD: ciimulo de diferenciacion.

CD19: antigeno cumulo de diferenciacion 19, presente
en linfocitos B.

CD4+: linfocitos T cooperadores.

CD8+: linfocitos T citotdxicos.

CDH1: cadherina 1.

CDK: kinasa dependiente de ciclina.

CREB: proteina de unién a elemento de respuesta a
monofosfato de adenosina ciclico.

CREBBP: proteina de unién a CREB.

CTLA4: antigeno 4 del linfocito T citotdéxico.

DCLRE1C: proteina 1C de reparaciéon de enlaces
cruzados del ADN.

DEF6: gen que codifica para IRF4BP.

DICER1: ribonucleasa III.

EP300: histona acetiltransferasa p300.

ERCC2: proteina de reparacion por escisién 2.

FAS: receptor de muerte de superficie celular Fas.

FAT: cadherina atipica.

FGFR1: receptor 1 del factor de crecimiento de
fibroblastos.

Foxp3: proteina de caja de horquilla P3.

GATA3: proteina 3 de unién a secuencia de ADN
guanina-adenina-timina-adenina.

HAVCR1: receptor celular 1 del virus de la hepatitis A.
HIST1H1E: gen que codifica para histona H1-4.

ICOS: coestimulador inducible de células T.

IDCV: inmunodeficiencia comun variable.

Ig: inmunoglobulina.

IKZF1: proteina 1 de la familia Ikaros de dedos de zinc.
IL: interleucina.
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IRF4BP: proteina de unién al factor regulador de
interferon 4.

KDMb5A: demetilasa lisina especifica 5A.

KMT: histona-lisina N-metiltransferasa.

LRBA: proteina de anclaje tipo beige que responde a
lipopolisacarido.

LRP1B: proteina 1B relacionada con el receptor de
lipoproteinas de baja densidad.

MDC1: mediador de la proteina 1 del punto de control
del dafio del ADN.

MEN1: gen que codifica para menina.

MLH: homoélogo de MutL.

MSH: homoélogo de MutsS.

MRE11: homologo de proteina reparadora de ruptura
de doble hebra.

NCORZ1: correpresor 1 de receptor nuclear.

NHE]J1: factor 1 de reparacién por extremos no
homologa.

NF-KB: factor nuclear kappa B.

NFKB1: gen que codifica para la subunidad p50 de NF-
KkB.

NFKB2: gen que codifica para la subunidad p100 de
NF-kB.

NK: linfocitos asesinos naturales.

PD-L1: ligando 1 de muerte celular programada.
PFTK1: gen que codifica para CDK14.

PI3K: fosfatidilinositol 3 kinasa.

PIK3CD: subunidad delta catalitica de PI3K.

PIK3R1: subunidad 1 reguladora de PI3K.

PIM: protooncogén serina/treonina kinasa.

PLCG1: fosfolipasa C gamma 1.

PMS: proteina de segregacion post-meiotica
aumentada.

PRKDC: subunidad catalitica de la proteina kinasa
dependiente de ADN.

PTEN: homologo de fosfatasa y tensina.

RAD: proteinas de sensibilidad a radiacién.

RABEP1: gen que codifica para rabaptina.

RET: protooncogén Ret.

RTEL1: helicasa 1 reguladora de elongaciéon de
telomeros.

sCD25: receptor soluble de IL2.

SETD2: KMT contenedora de dominio SET 2.

SF3B1: gen que codifica para subunidad 1 del factor de
empalme 3B.

STAT3: transductor de sefial y activador de la
transcripcion 3.

TACI: activador transmembrana e interactor de ligando
modulador del calcio.

TET2: tet metilcitosina dioxigenasa 2.

Tfh: linfocitos T cooperadores foliculares.

Th1: linfocitos T cooperadores tipo 1.

TNF: factor de necrosis tumoral.

TOP3A: topoisomerasa 3 alfa.

TP53: proteina tumoral 53.

TP53BP1: proteina 1 de unién a TP53.

TSC2: gen que codifica para tuberina.

VacA: citotoxina vacuolizante.

VEB: virus del Epstein Barr.

XRCC: proteinas de reparacién del grupo de
complementacion cruzada de lesiones por rayos X.

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es
una patologia de células B, la cual es considerada la
inmunodeficiencia sintomatica primaria mas
comun en las personas adultas (1, 2). Asimismo,
tiene una incidencia de 1:50.000 a 1:10.000 en la
poblacién caucasica (3). Esta consiste en un grupo
heterogéneo de desérdenes que se caracterizan
por niveles bajos de inmunoglobulinas (IgG, IgA, y
en ocasiones IgM) (1, 4), que clinicamente
presentan una gran variedad de complicaciones
infecciosas y no infecciosas (3, 4).

Actualmente se desconoce con exactitud su causa,
pero se postula una etiologia multifactorial que
involucra factores poligénicos, epigenéticos, y
ambientales (1, 3). Solamente en el 35 % de los
casos de IDCV se identifica una alteraciéon genética
causante de la enfermedad, en cuyo caso se cambia
el diagnostico a un sindrome IDCV-like (3).
Algunos ejemplos de alteraciones genéticas
causantes de la enfermedad son CD19, CD27, ICOS,
CTLA4, LRBA, NFKB1 y NFKB2 (5).
Frecuentemente, las mutaciones identificadas se
han asociado con defectos en la maduracion,
activacion o supervivencia de las células B, aunque
también suelen afectar otras células del sistema
inmune como las células T (4, 6).

Las complicaciones infecciosas mas comunes son la
sinusitis y las infecciones de tracto respiratorio
inferior, que suelen ser de caracter recurrente y
generan otras afecciones como, por ejemplo, la
bronquiectasia (1, 4, 7). Ademas de las
complicaciones infecciosas, se estima que hasta un
40 % de las personas con inmunodeficiencia
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comun variable presentan manifestaciones
autoinmunes e inflamatorias (8). Estas incluyen
enfermedad granulomatosa, neumopatia
intersticial, enfermedad linfoproliferativa benigna,
citopenias autoinmunes, enfermedad inflamatoria
intestinal, enteropatia malabsortiva, gastritis
cronica, artritis inflamatoria, y lupus eritematoso
sistémico (9).

En cuanto a las manifestaciones neoplasicas, se
estima que las personas con IDCV tienen un riesgo
de cancer de 1,8 a 6,3 veces mayor que la
poblacién general, y este incrementa ain mas en
ciertos tipos de cancer como los linfomas y el
cancer gastrico (10-12). Asimismo, el porcentaje
de las personas con IDCV que presentan una
enfermedad maligna varia significativamente, pero
se calcula que es aproximadamente de un 10 %
(13-15). Cabe destacar que, las neoplasias mas
frecuentes son linfoma no Hodgkin y cancer
gastrico (16); sin embargo, se ha observado
también que el cancer de piel de tipo no melanoma
se ubica entre las neoplasias mas frecuentes en
esta poblacion y puede estar sub-diagnosticada
(12). Otras neoplasias frecuentes incluyen el
cancer de cérvix, el cancer de mama, el cincer de
colon y el cancer de pulmén (12, 17). Cabe sefialar
que, si bien el riesgo de cancer aumenta en los
errores innatos de la inmunidad como un conjunto,
se ha demostrado que el riesgo en IDCV es
considerablemente mayor (18, 19). Ademas, se ha
reportado que los pacientes con IDCV tienden a
presentar cancer a edades mas tempranas (12, 20,
21).

Actualmente se desconoce el motivo por el cual
existe un mayor riesgo de malignidad en IDCV,
pero se han planteado varios mecanismos que
podrian participar en su desarrollo. Entre ellos se
encuentran disfuncién del sistema inmune
(defectos en la inmunovigilancia tumoral e
inflamacién crénica), predisposicion genética,
inestabilidad genética, y problemas en la
eliminacién de agentes infecciosos oncogénicos
(22). Con base en estos mecanismos, se pueden
determinar factores de riesgo que permitan

reajustar las medidas de prevencién de forma
individualizada. Por lo tanto, en este articulo se
realiza una revision bibliografica con evidencia
actualizada sobre estas hipoétesis y se analiza el
papel de un nuevo pilar en la investigacion sobre el
cancer: la microbiota (23).

METODOS Y MATERIALES

El presente articulo es una revisidon bibliografica
cuyo objetivo es sintetizar la informacién, que
existe hasta el momento, sobre los mecanismos
que explican la relacién entre IDCV y cancer. Para
esto, se realizd6 una busqueda mediante palabras
clave en diferentes bases de datos entre enero y
marzo del 2023. En cuanto a las revisiones
bibliograficas, se recopilaron reportes de casos,
cohortes, estudios de casos y controles, estudios
transversales, revisiones sistematicas y meta-
analisis, tanto en inglés como en espaiiol,
publicados entre los afios 2018 y 2023.

Las bases de datos utilizadas para la recoleccién de
articulos fueron ClinicalKey, ScienceDirect, SAGE
Journals, Springer, Willey, PubMed y Google
Académico.

Las palabras clave utilizadas para la busqueda de
los articulos fueron las siguientes:
inmunodeficiencia comun variable (common
variable immunodeficiency), errores innatos de la
inmunidad  (inborn  errors of immunity),
inmunodeficiencias primarias (primary
immunodeficiencies), cancer (cancer), malignidad
(malignancy), tumores (tumors), neoplasias
(neoplasias), linfoma (lymphoma), genética
(genetics), inestabilidad  genética  (genetic
instability), predisposicion genética (genetic
predisposition), reparacion del ADN (DNA repair),
oncogenes (oncogenes), genes supresores de
tumores (tumor supressor genes), epigenética
(epigenetic),  autoinmunidad  (autoimmunity),
inflamaciéon crénica  (chronic inflammation),
disfuncién inmune (immune dysregulation),
Helicobacter pylori, microbiota (microbiota), y
disbiosis (dysbiosis).
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Ahora bien, se incluyeron los articulos
relacionados con el cancer, IDCV o sindrome IDCV-
like que tuvieran alguna de las palabras clave, vy,
mediante la lectura de los resimenes, se determiné
la relevancia para este articulo. Asimismo, se
excluyeron articulos enfocados en la relacién entre
cancer y otros errores innatos de la inmunidad,
investigaciones clinicas en IDCV que incluyeran
Unicamente a la poblacion pediatrica, e
investigaciones clinicas en errores innatos de la
inmunidad que no tuvieran datos aislados sobre
IDCV.

También se realizé una bisqueda complementaria
en la que se incluyeron articulos fuera del periodo
delimitado y se utilizé informacion de paginas web
(Organizacion Mundial de la Salud, Instituto
Nacional del Cancer de Estados Unidos) y de bases
de datos en linea (IntOGen, National Institute of
Health, UpToDate).

RESULTADOS

MECANISMOS ETIOPATOGENICOS
PROPUESTOS

a) Defectos en lainmunovigilancia

Aunado a la disfuncién del sistema inmune en
IDCV, puede existir un defecto en Ia
inmunovigilancia ante células malignas, tanto en la
respuesta inmune innata como en la adaptativa. En
cuanto a la respuesta innata en IDCV, se han
documentado cantidades reducidas de linfocitos
NK, los cuales son reconocidos por su importante
participacion en la inmunidad antitumoral,
destruyendo células cancerosas y precancerosas
(22, 24-26). Ademas, se ha reportado una
disminucién en la cantidad y funcionalidad de los
linfocitos NKT invariantes en los pacientes con
IDCV, con wuna asociacion significativa entre
proliferacién linfoide y la cantidad reducida de
estas células (27). Cabe aclarar que, los linfocitos
NKT invariantes son un subtipo de linfocitos T con
caracteristicas de linfocitos NK, los cuales se han
visto involucrados en la inmunovigilancia
antitumoral, tanto innata como adaptativa (28).

Con respecto a la inmunidad adaptativa, un tercio
de los pacientes con IDCV presentan defectos en
los linfocitos T CD4+ y CD8+, los cuales juegan un
papel crucial en la respuesta inmune antitumoral,
ya que las células CD4+, especificamente las Th1,
contribuyen a activar a las células CD8+, que
detectan antigenos tumorales y producen una
respuesta citotoxica contra estos (22). En cuanto a
los datos clinicos, al comparar a los pacientes con
cancer gastrico con y sin IDCV, un estudio
realizado por Gullo et al.,, (20) observé una mayor
cantidad de linfocitos T reguladores Foxp3+,
linfocitos T GATA3+, y células PD-L1+ en la mucosa
gastrica no neoplasica de pacientes con IDCV, lo
cual es representativo de estados de anergia y
agotamiento de linfocitos TCD8+ (estos favorecen
el escape inmunolégico de las células cancerosas)
(20, 29). En la mucosa gastrica neoplasica también
se encontraron diferencias en la respuesta inmune
de los pacientes con IDCV, ya que se registraron
datos de un menor infiltrado de linfocitos CD8+ y
linfocitos GATA3+ (20).

A pesar del reconocido rol antitumoral de los
linfocitos T y de los hallazgos tisulares descritos en
IDCV, un meta-analisis reciente reportd6 mayores
conteos sanguineos de linfocitos T CD8+ en
pacientes con IDCV y cancer (16). Mientras que,
segin otras investigaciones, en este tipo de
pacientes no se han mostrado asociaciones
significativas entre el cancer y los niveles
sanguineos de linfocitos T. Cabe mencionar que
esto también sucede con los linfocitos NK. (10, 15,
30).

Con base en los resultados de las investigaciones
mencionadas anteriormente, una posible
explicaciébn es que existan diferencias en la
respuesta inmune de estos pacientes a nivel tisular
y a nivel sanguineo, que podrian estar relacionadas
con el microambiente tumoral (31). También es
posible que las variaciones entre los diferentes
estudios se deban a la diversidad de fenotipos
inmunolégicos que existen en IDCV (32, 33).

En cuanto a los linfocitos B, el estudio por Gullo et
al. (20) reporté menores conteos de linfocitos B
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CD20+ y de células plasmaticas CD138+ tanto en la
mucosa gastrica neoplasica como en la no
neoplasica, lo cual sugiere defectos en la
diferenciacion de células B frecuentes en IDCV.
Ademas, se reportd un menor tamafno de los
foliculos linfoides en la mucosa gastrica y ausencia
de centros germinales (20). Se desconocen muchos
aspectos del papel de las células B en el cancer, y se
ha observado que pueden tener respuestas
protumorales y antitumorales; sin embargo, cabe
mencionar que los linfocitos B CD20+ se han visto
involucrados en respuestas antitumorales,
propiciando la activacién y la expansién clonal de
linfocitos TCD4+ en murinos (34). Asi mismo, se ha
observado asociaciéon entre niveles bajos de
linfocitos B en sangre y cancer en pacientes con
IDCV (10, 15, 16, 35).

Ademas, en relacion con la inmunidad humoral, se
ha planteado una relacién causal entre Ila
deficiencia de inmunoglobulinas y el desarrollo de
cancer (36). Cabe destacar que, algunos estudios
en IDCV han encontrado una asociacién entre
neoplasias malignas y el aumento de los niveles
séricos de inmunoglobulinas (IgA, IgG, vy
especialmente IgM) (16, 37). Sin embargo, otros
estudios no han mostrado diferencias significativas
(12, 15, 30), y es posible que el aumento de
inmunoglobulinas sea mas bien una consecuencia
del cancer (38).

En conclusidn, existen diversas incognitas sobre el
rol del sistema inmune en la carcinogénesis y la
progresion tumoral en las personas con IDCV, mas
aun si se considera que las células implicadas
podrian tener tanto un fenotipo antitumoral como
uno protumoral (31, 34, 39). Hasta el momento,
no hay suficientes evidencias para determinar
exactamente el papel de la inmunovigilancia
tumoral en estos pacientes.

b) Inflamacién crénica

Otro aspecto relacionado con la disfuncién del
sistema inmune es una respuesta inflamatoria
créonica, en la cual participan enfermedades
autoinmunes, infecciones croénicas, y otras
patologias inflamatorias frecuentes en IDCV. De

hecho, la inflamacién crénica prevalece mas en
IDCV que en otros errores innatos de la inmunidad
(26). Ademas, la inflamacién crénica puede incluir
los siguientes efectos: a) produccién de especies
reactivas de oxigeno y nitr6geno mutagénicas, b)
liberaciéon de diversas citoquinas que inducen
cambios epigenéticos y activan vias de
proliferacién y  supervivencia celular, «¢)
estimulacion de la angiogénesis, d) inhibicién de la
respuesta inmune supresora de tumores, e)
reclutamiento de  células  estromales al
microambiente tumoral, y f) activacion de
mecanismos de invasién y metastasis (40).

En relacion con el tema de la autoinmunidad y el
cancer, un mecanismo propuesto para el desarrollo
de cancer (especialmente neoplasias
hematoldgicas y linfaticas) en el contexto de las
patologias autoinmunes es mediante las moléculas
BAFF y APRIL, las cuales activan la via NF-kB (41),
cuyas funciones incluyen estimular el desarrollo y
la supervivencia celular, asi como promover
procesos de inflamacion (42).

Por otra parte, el desarrollo de patologias
autoinmunes en IDCV se ha asociado con factores
genéticos y de desregulacion de linfocitos T y B.
Algunos de estos factores que cabe destacar son los
siguientes: a) la disminucion de linfocitos T
reguladores, linfocitos T CD8+ y linfocitos B de
memoria; b) el aumento de linfocitos Th1 y Tfh; c)
niveles elevados de BAFF, y d) mutaciones que
alteran la funcion del receptor TACI, cuyos
ligandos incluyen BAFF y APRIL (9).

Como se puede observar, el cancer, Ila
autoinmunidad, y la IDCV estan relacionados entre
si. En esta interrelacion es probable que, a pesar de
que algunos factores tengan efectos antitumorales,
el efecto neto sea un aumento del riesgo de
neoplasias. A manera de ejemplo, el aumento de
linfocitos Th1l (antitumorales) en IDCV se ha
atribuido al estimulo de interferén gamma (33,
43). Sin embargo, esta citoquina también ha
mostrado tener efectos protumorales como
promover la apoptosis de linfocitos TCD8+,
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favorecer el escape inmunolégico y aumentar la
capacidad metastasica del tumor (44).

Con el fin de ilustrar clinicamente la conexion
entre el cancer, la autoinmunidad e IDCV, se puede
mencionar que diversos estudios han observado
que una gran proporcion de pacientes con IDCV y
cancer tienen enfermedades autoinmunes, incluso
llegando a 66,7 % en cancer gastrico (10, 12, 20).
Ademas, se han detectado alteraciones genéticas
en IDCV vinculadas tanto con procesos
autoinmunes como con cancer; por ejemplo, la
pérdida de las funciones en CTLA4 y DEF6, la cual
también estd asociada con enfermedades
linfoproliferativas (45, 46). El CTLA4 codifica para
una proteina con su mismo nombre en los
linfocitos T reguladores, lo cual es crucial en
procesos de inmunotolerancia. Por otro lado, la
proteina IRF4BP, codificada por DEF6, participa en
la movilizacion de CTLA4 a la superficie de
membrana (45). Asimismo, se han encontrado
mutaciones en el gen NFKB1 asociadas a procesos
autoinmunes, linfoproliferacion y desarrollo de
cancer (42, 47). Dicho gen codifica para la
subunidad p50 que participa en la supresion de la
via NF-kB, que, como se mencioné anteriormente,
tiene funciones antiapoptoticas (42).

Para finalizar, se ha observado que los
tratamientos antirreumaticos como la
ciclofosfamida, el micofenolato, la azatioprina y los
inhibidores de TNF se han asociado con diferentes
tipos de cancer, de manera que este podria ser otro
factor que contribuye al desarrollo de malignidad
en pacientes con IDCV 'y enfermedades
autoinmunes (41). No obstante, no se ha
observado ninguna asociacidn significativa entre el
uso de medicamentos y el cancer en IDCV (12).

c) Predisposicion genética

La relacién entre los genes y el cdncer puede ser
ilustrada mediante los oncogenes y los genes
supresores de tumores. Los oncogenes son el
resultado de las mutaciones en los
protooncogenes, los cuales participan en la
proliferacién, supervivencia, y motilidad celular.
Por otro lado, los genes supresores de tumores

inhiben la proliferaciéon celular y participan en vias
de apoptosis celular (48). Cabe destacar que, los
oncogenes tienen un fenotipo dominante, por lo
cual un solo alelo alterado puede promover el
cancer (48, 49). En cambio, los genes supresores
de tumores tienen un fenotipo recesivo, por lo que
es usual que estén involucrados en sindromes de
cancer hereditarios, donde existe una mutacién
heredada en un alelo y, eventualmente, se adquiere
una mutacion somatica en el otro alelo, lo que lleva
a una pérdida de la funcion del gen y al desarrollo
de neoplasias a edades tempranas (48, 49).

En cuanto a la predisposicién genética al cancer en
IDCV, se ha observado un aumento significativo del
riesgo de contraer un linfoma en pacientes con la
forma familiar de IDCV. Esto sugiere la presencia
de un factor genético de herencia autosémica
recesiva involucrado en el desarrollo de cancer en
este subgrupo de pacientes (37). Por otro lado,
diversos estudios en IDCV han encontrado
variantes en genes relacionados con cancer de
herencia autosémica dominante (12). No obstante,
en un estudio realizado en el ano 2002, los
familiares de pacientes con IDCV no presentaron
ningin aumento significativo del riesgo de cancer,
lo cual pone en duda el papel de la herencia en las
neoplasias de estos pacientes (11).

A pesar de lo anterior, en IDCV se han encontrado
variantes y mutaciones tanto en genes supresores
de tumores como en protooncogenes (ver Tabla
No. 1) (10, 12, 22, 50). También se han asociado
variantes en PFTKI 'y HAVCR1 con la
predisposicion a linfomas en IDCV (51), y algunos
hallazgos en sindromes CVID-like, como variantes
genéticas en [KZF1 y ADAZ, se han asociado a
mayor riesgo de cancer (5, 52).

Asimismo, en un estudio realizado en pacientes
con linfoma no Hodgkin, se encontraron
alteraciones genéticas relacionadas con IDCV en el
25 % de los casos, siendo las mas frecuentes las
mutaciones con un aumento de funcién en PIK3CD
y STAT3 (53). Ademas, se mencionan mutaciones
en PIK3R1, PTEN, CD19, NFKBZ, entre otras (53).
Este mismo estudio identific6 la via de PIK3,
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relacionada con la supervivencia, el crecimiento y
la proliferacion celular, como una conexién entre
las alteraciones genéticas de ambas patologias (53,
54). Mas aun, otro estudio catalogé las variantes
genéticas en esta via como posibles causantes de
IDCV (55).

En resumen, los estudios genéticos en pacientes
con IDCV documentan cada vez mas los vinculos
entre IDCV y el cancer, por lo cual es probable
observar en el futuro mas evidencia del rol de los
genes en el desarrollo de neoplasias en esta

poblacion. En el siguiente apartado se discutiran
con mas profundidad algunas alteraciones
genéticas  directamente  relacionadas  con
inestabilidad genética. Sin embargo, cabe recalcar
que muchos de los genes por mencionar son
ampliamente reconocidos por su impacto en el
cancer. Por ejemplo, BRCA1 y ATM son reconocidos
genes supresores de tumores cuya pérdida de
funcién se relaciona con la inestabilidad del ADN
(56, 57).

Tabla No.1. Algunas variantes y mutaciones encontradas en IDCV en genes relacionados al cancer.

Clasificacion* Genes

Fuente

Genes supresores TP53, KMT2D, KMT2C, NCOR1, TETZ2, TSC2, SETDZ2, PIM1, BZM, 50

de tumores

RABEP1, EP300

CDH1, DICER1, MEN1, CREBBP

BCL2, BCL6
KDM5A
RET

Protooncogenes

BRAF, BCL7A

KMTZ2A, FAT1, CDK12, LRP1B, FAS, FAT4

10
12
22,50
10
12

Genes Reparacion por extremos no homdloga: DCLRE1C, PRKDC, 50,55,58

involucrados en NHE]1, XRCC5, XRCC6

HIST1HI1E, CD22, PIM2, ANKRD17, CCND3, PLCG1, SF3B1, FGFR1, 50

reparacion del Mismatch repair: MSH2, MSH3, MSH5, MLH1, PMS2, MSH6, PMS1 50, 55, 59, 60
ADN Recombinaciéon homoéloga: RAD52, MDC1, BRCA1, BRCAZ, RAD51, 10, 12, 50, 55, 58,

TOP3A

59

Respuesta al dafio en el ADN: ATM, RAD50, MRE11, TP53BP1, 50,55, 58-60

ATR

*Nota: la clasificacion de los genes como supresores de tumores o protooncogenes se baso en la informacién

obtenida en IntOGen (61).

d) Inestabilidad genética

Con el paso de los afios y el avance de los estudios
sobre el cancer, se ha determinado que la
inestabilidad genética, causada por diversos fallos
en los mecanismos de reparacion de ADN, es
fundamental para facilitar las mutaciones que
provocan la carcinogénesis y la progresion tumoral

(62). Sin embargo, cabe mencionar que estos
defectos también implican la pérdida de un
mecanismo de defensa de las células cancerosas
ante algunos tratamientos oncologicos (57).
Existen multiples mecanismos relacionados con la
reparacion del ADN segun el dafio que se presente;
los mas relevantes en cuanto al cancer son los
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siguientes: recombinacién homologa, reparacion
por extremos no homdloga, reparacion por
apareamiento erréneo o mismatch repair, escision
de nucleédtidos, y escisiéon de bases (62, 63). Por
otro lado, los mecanismos de respuesta al dafio en
el ADN son vias destinadas a desencadenar la
apoptosis o el arresto del ciclo celular, y a activar
los mecanismos de reparacion del ADN, ya
mencionados (62,63).

Con respecto a la inestabilidad genética en IDCV,
en estudios in vitro se ha observado que ante
estimulos mutagénicos, como las dosis bajas de
radiacion, los linfocitos de las personas con IDCV
presentan mas anomalias cromosdmicas que los
sujetos sanos, lo cual sugiere que podrian tener
alteraciones en los mecanismos de reparacion del
ADN (64,65). De forma concordante, los defectos
en la reparacion del ADN podrian explicar la
hipogammaglobulinemia caracteristica de IDCV, ya
que estan relacionados con la hipermutacion
somatica y la recombinaciéon de cambio de clase.
Cabe sefialar que, a través de estos procesos se da
diversificacion genética de las inmunoglobulinas
(60, 66, 67). Dichos procesos son desencadenados
por la enzima AID, la cual induce mutaciones en el
ADN que, posteriormente, son reparadas por
mecanismos como mismatch repair y reparacion
por extremos no homdloga. Mediante la reparacion
del ADN, se producen variaciones en los genes de
las inmunoglobulinas, lo cual Illeva a su
diversificacion (66, 67). Cabe mencionar que,
ademas, los defectos en la recombinacién de
cambio de clase podrian explicar la relacién entre
los niveles aumentados de IgM y el cancer, como se
menciono en el primer apartado (37).

Asimismo, en un estudio realizado a pacientes con
IDCV y diagnostico de neoplasias malignas, se
identifico que mas de la mitad de las variantes
genéticas asociadas al cancer estaban relacionadas
con los defectos en la reparacién del ADN,
principalmente en los mecanismos de reparaciéon
de rotura de doble cadena como la recombinacién
homologa y la reparacion por extremos no
homoéloga (12). De igual modo, otras
investigaciones en pacientes con IDCV han

encontrado alteraciones en multiples genes
relacionados con la reparaciéon por extremos no
homologa, mismatch repair, recombinacion
homologa, y respuesta al dafio al ADN (ver Tabla
No. 1) (10, 12, 50, 55, 57-60).

Ademas, un estudio documenté algunas diferencias
entre personas con IDCV y sujetos sanos en cuanto
a la expresién de los genes relacionados con la
reparacion del ADN, como el aumento de ERCC2,
cuya proteina participa en la reparacion por
escision de nucleotidos (58). En este estudio, al
comparar subgrupos de pacientes con IDCV,
aquellos con fenotipo complejo (que incluye
complicaciones neoplasicas), también mostraron
algunas diferencias: por un lado, presentaron
expresion aumentada de ERCC2, TOP3A
(involucrado en recombinacion homodloga) vy
RAD23B (participa en reparacién por escision de
nucleétidos); y, por otro lado, presentaron
expresion disminuida de MSH6 (participa en
mismatch repair) 'y XRCC2 (participa en
recombinacion homologa) (58, 68, 69). En
sintesis, los hallazgos de este estudio sugieren que
en pacientes con IDCV existen diferencias en los
mecanismos de reparaciéon del ADN que podrian
estar involucrados en el desarrollo de cancer.

Finalmente, se ha observado que otros factores
como el acortamiento de los telomeros y los
cambios  epigenéticos  contribuyen a Ia
inestabilidad genética presente en el cancer (70).
Los cambios epigenéticos han sido relacionados
con la fisiopatologia de la IDCV (4, 71), por lo cual
se piensa que estos también podrian participar en
el desarrollo de neoplasias en esta poblacion. Por
otra parte, algunos estudios en pacientes con IDCV
y linfoproliferacion no maligna muestran
acortamiento de telémeros y defectos genéticos
relacionados con el mantenimiento de los
telémeros, especificamente RTEL1 (72, 73).

e) Problemas en la eliminacion de agentes
infecciosos oncogénicos

Se estima que las infecciones, principalmente las
virales, contribuyen a la formaciéon de un 20 % de
los tumores en el ser humano (74). Los virus mas
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asociados con el cancer son el virus de papiloma
humano, virus de hepatitis B, virus de hepatitis C,
virus Epstein Barr (VEB), herpesvirus asociado a
sarcoma de Kaposi (herpesvirus 8), virus
linfotropico de células T humanas, y poliomavirus
de células de Merkel (75, 76). En cuanto a las
bacterias, Helicobacter pylori es la mas asociada al
cancer; sin embargo, otras bacterias que se han
visto involucradas son la Salmonella typhi (cancer
de vesicula), Salmonella enteritidis (cancer de
colon), Streptococcus bovis (cancer de colon), y
Chlamydia pneumoniae (cancer de pulmdn)
(74,77,78). Ademas, existen parasitos
relacionados, como Schistosoma haematobium en
cancer de vejiga; y Opisthorchis viverrini y
Clonorchis sinensis en colangiocarcinoma (74, 76,
77).

Los mecanismos por los cuales las infecciones
contribuyen al desarrollo de cancer son Ia
inflamacién croénica, la induccién de mutaciones,
inestabilidad genética, la modulacién del sistema
inmune, y la estimulacion de la proliferaciéon y
supervivencia celular (74, 75). Estos procesos son
desencadenados por moléculas bacterianas o
virales como proteinas estructurales, moléculas
efectoras, toxinas, e incluso micro-ARN (74, 75).
Por ejemplo, en el caso de H. pylori, participan los
factores de virulencia CagA y VacA, asi como las
proteinas de membrana externa (78).

Debido a que H. pylori esta asociado al cancer
gastrico y VEB a los linfomas, se ha investigado
sobre el papel de estos patdgenos en pacientes con
IDCV y cancer (20, 79). Ademas, se toma en cuenta
que el linfoma representa la neoplasia maligna mas
comin en pacientes con IDCV (40,5 %) y, en
segundo lugar, se encuentra el adenocarcinoma
gastrico (7,5 %) (16). Lo anterior adquiere
relevancia al comparar la prevalencia de dichas
neoplasias con la poblacién general, donde el
cancer gastrico y los linfomas representan cada
uno alrededor del 4 % del total (80). Es decir, las
personas con IDCV tienen un riesgo hasta 16,54
mayor de padecer cancer gastrico, y un 12,2 mayor
de sufrir linfoma no Hodgkin (12).

Para empezar, los defectos en el sistema inmune
encontrados en IDCV impiden la eliminacién
efectiva de estos agentes; por ejemplo, los defectos
en los linfocitos T y NK facilitan el escape inmune y
la propagaciéon de VEB (79, 81). Ademas, los
niveles reducidos de IgA en la mucosa del tracto
gastrointestinal podrian facilitar la colonizacion
por H. pylori (82, 83). Asimismo, los tratamientos
inmunosupresores como los corticosteroides,
utilizados en comorbilidades autoinmunes,
también podrian interferir en la respuesta contra
estos patégenos (41).

Con respecto a la infecciéon por VEB, un estudio
observo que, en personas con IDCV, el 31 % de los
linfomas de células B (en su mayoria linfoma no
Hodgkin) estaban asociados con este virus (79).
Igualmente, otro estudio identificé infecciéon por
VEB en el 36 % de los pacientes con IDCV y linfoma
(50). No obstante, esta relacion no se ha observado
en otros estudios similares, donde el porcentaje de
detecciéon de VEB ha sido menor del 10 % (84).

En cuanto a H. pylori, un estudio realizado en
Portugal encontré esta bacteria en el 88,9 % de los
casos de adenocarcinoma gastrico (20). Sin
embargo, otro estudio elaborado en Estados
Unidos no encontré H. pylori en ninguno de los
pacientes (21). Cabe mencionar que esto podria
deberse a las diferencias de prevalencia entre estos
paises (85).

Para finalizar, existen escasos reportes de otras
infecciones oncogénicas, como el herpesvirus 8, el
virus de papiloma humano y el citomegalovirus, en
personas con IDCV o sindrome IDCV-like y cancer
(86-88). Cabe aclarar que, si bien el
citomegalovirus no es oficialmente reconocido
como un virus oncogénico, cada vez existe mas
evidencia de que participa en la carcinogénesis y
en el crecimiento tumoral (89).

En conclusién, existen fundamentos tedricos que
explican la relacion entre las infecciones y el
cancer en IDCV; sin embargo, se carece de
investigaciones sobre sus implicaciones practicas y
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su contribucién real en el desarrollo de la
malignidad en estos pacientes.

f) Alteraciones en la microbiota

Recientemente se ha reconocido la funcién de la
microbiota en el desarrollo del cancer, ya que,
seglin su composicion, puede representar un papel
protector o promotor del cancer. Algunos
mecanismos inducidos por la microbiota son los
siguientes: a) dafio directo al ADN e inestabilidad
genética mediante toxinas bacterianas, b)
produccion de ligandos que estimulan la
proliferaciéon celular, c) liberacién de metabolitos
que inducen cambios protumorales a nivel celular
(a nivel epigenético, en el metabolismo celular, y
en la replicacion), y d) produccién de factores que
promueven la respuesta inmune protumoral e
inhiben la respuesta antitumoral (23). Asimismo,
se ha empezado a estudiar la relaciéon entre las
inmunodeficiencias primarias, el microbioma y el
cancer (90, 91).

De esta forma, maultiples estudios han
documentado las diferencias en la microbiota de
los pacientes con IDCV, tanto en la alfa-diversidad
(en la muestra de una sola persona), como en la
beta-diversidad (entre muestras de diferentes
personas) (92). Ademas, un estudio comparé la
microbiota intestinal de pacientes con IDCV con la
de sujetos sanos, y documentd una disminucion
significativa de la alfa-diversidad, asi como un
indice de disbiosis significativamente aumentado
(93). Estos cambios fueron atin mas evidentes en
aquellas personas que presentaban complicaciones
autoinmunes e  inflamatorias (93). En
concordancia con lo anterior, otra investigacion
similar encontré que la microbiota bacteriana en
los casos de IDCV con fenotipo mas severo o
complicaciones no infecciosas, tuvo una alfa-
diversidad significativamente reducida y presento
diferencias en su composicion (94). Dentro de
estas diferencias se encuentra el aumento de
especies de Streptococcaceae, Lactobacillaceae, y
Enterobacteriaceae, que son familias con especies
patégenas para el ser humano (94). De igual
forma, la mayoria de investigaciones al respecto
han documentado una menor cantidad de bacterias

simbioticas en IDCV (93, 95, 96), y un aumento de
grupos taxondmicos con potencial patégeno (93,
95, 97). Asimismo, se han encontrado cambios en
la microbiota oral que incluyen aumento de la
carga bacteriana y mayor alfa-diversidad (82).

En relacion con estas diferencias, la IgA se
considera uno de los factores mas importantes en
la modulacion de la microbiota, ya que participa en
los procesos de exclusién inmune, neutralizacion y
control de expresion genética en las bacterias (92,
98). Teniendo en cuenta que los niveles de IgA
suelen estar disminuidos en IDCV, esto podria
contribuir, por un lado, a los cambios observados
en la microbiota, y, por otro lado, a la inflamacién
del tracto gastrointestinal que se observa
frecuentemente en estos pacientes (92, 99). Con
respecto a este ultimo punto, un estudio en sujetos
con IDCV observé que, al comparar pacientes con y
sin enteropatia, ambos presentaron niveles
similarmente disminuidos de IgA sérica. Sin
embargo, los pacientes con enteropatia (a su vez
asociada con disbiosis) presentaron niveles
significativamente reducidos de IgA en la mucosa
intestinal, por lo cual se plantea que la IgA
secretoria (en la mucosa) es la que desempefia un
papel esencial en el control de la microbiota (100).
Esta idea es apoyada por el hecho de que en IDCV
se han observado cambios en la poblacién de
ciertos grupos taxonOmicos de bacterias que
interactian fuertemente con IgA (82, 92).

Con respecto a la relacion entre la inflamacion y la
microbiota, un estudio en IDCV asocié la reduccion
en la alfa-diversidad intestinal con una alteracion
en el perfil de acidos grasos, el cual presenté un
indice anti-inflamatorio reducido (101). También
la disminucién de alfa-diversidad y el indice de
disbiosis elevado se han asociado con un aumento
en los niveles plasmaticos de lipopolisacaridos y de
sCD25 (marcador de activacién de activacion de
linfocitos T) (93). Asimismo, se observo que un
metabolito de la microbiota intestinal llamado N-
o0xido de trimetilamina, asociado a disbiosis e
inflamacion sistémica (elevacion de TNF-alfa e IL-
12), aumenta en pacientes con IDCV (102). Cabe
destacar que, estas correlaciones entre Ila
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microbiota y la inflamacién sistémica podrian estar
vinculadas con cancer. Por ejemplo, estimulos
como los lipopolisacaridos activan el sistema
inmune innato, lo que promueve la liberaciéon de
especies reactivas de oxigeno, e incluso la
proliferacién de metastasis (82,103).

PREVENCION DEL CANCER EN IDCV

Con base en las investigaciones realizadas en
pacientes con IDCV y cancer, se han propuesto
varios factores de riesgo, los cuales se describen en
la Tabla No. 2. Si bien se deben realizar mas
estudios, estos factores pueden servir como guia
para identificar a los pacientes que poseen un

Tabla No. 2. Posibles factores de ries

Factor de Riesgo Propuesto

Manifestaciones autoinmunes como artritis, enfermedad pulmonar intersticial*, e historia de

arpura trombocitopénica inmune¥*.
IDCV familiar*

mayor riesgo de padecer cancer y aumentar las
medidas de prevencion, respectivamente. La
prevencién primaria y secundaria del cancer en
personas con IDCV es relevante no solo por su
incidencia aumentada, sino porque, ademas,
implica un pronéstico menos favorable tanto en la
morbilidad como en la mortalidad (30, 104, 105).
No existen protocolos bien establecidos en este
tema; sin embargo, se han propuesto medidas
preventivas adicionales a las de rutina en la
poblacion general.

o para el desarrollo de cancer en IDCV

Referencias

10,12

37

Cambios histopatoldgicos en tejido gastrico: metaplasia intestinal, gastritis atréfica*, y gastritis no | 12, 114

atrofica moderada a severa**

Sintomas gastrointestinales: diarrea, dolor abdominal, reflujo gastroesofagico. **

Infeccidn por H. pylori***

Tabaquismo

Mutaciones genéticas con alto riesgo de cancer, como defecto de NF-kB1 o insuficiencia de CTLA-4

114
20

Antecedentes heredofamiliares de cancer, antecedentes personales de cancer, e historia de

quimioterapia o radioterapia

Fenotipo de infiltracién linfocitica policlonal (esplenomegalia, linfadenopatias)*

32,35, 84

Parametros de laboratorio: niveles de IgM normales o elevados* niveles bajos de linfocitos | 16, 35,37, 115

CD19+* y niveles altos de linfocitos TCD8+*
Sexo femenino
Inicio tardio del tratamiento con inmunoglobulina

Atraso mayor de 6 anos en el diagndstico*

15, 84

116

*Se ha documentado asociacion estadisticamente significativa con cancer en sujetos con IDCV.

**Relacionados especificamente a cancer gastrico.
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Entre estas se encuentran las endoscopias
gastrointestinales cada 2 afios, la erradicacion de
rutina de H. pylori, la obtencién de radiografias o
TAC de torax (utiles para  valorar
linfoproliferacion), los laboratorios de control
(incluyendo hemograma y serologias virales), e
incluso estudios inmunolégicos como citometrias
de flujo en poblaciones linfocitarias y control
periédico de los niveles de inmunoglobulinas
(106-108).Por ultimo, cabe resaltar que la
mayoria de la informaciéon que se ha obtenido
hasta el momento proviene de estudios realizados
principalmente en poblacién norteamericana y
europea. No obstante, se ha observado que las
manifestaciones de IDCV en la poblacion
latinoamericana son similares a las reportadas en
la literatura (109-111). Sin embargo, existen
pocos estudios al respecto y adn menos
informacién sobre las enfermedades neoplasicas
asociadas. En Costa Rica, solo existe un registro de

pacientes  adultos con  inmunodeficiencias
primarias (112). Por lo tanto, organizaciones como
la Sociedad Latinoamericana de

Inmunodeficiencias (LASID) buscan facilitar este
tipo de investigaciones (113).

CONCLUSIONES

En conclusién, la inmunodeficiencia comun
variable (IDCV) es una patologia que aumenta el
riesgo de cancer. Algunos de los mecanismos
implicados son los siguientes: defectos en la
inmunovigilancia tumoral, inflamacién crénica,
predisposicion genética, inestabilidad genética,
problemas en la eliminacién de infecciones
oncogénicas, y alteracion de la microbiota. Esta
revision permite reflexionar sobre cémo dichos
factores estan relacionados entre si y pueden
presentar cierto “sinergismo” en la patogénesis del
cancer, similar a lo que sucede en la poblacién
general. Al mismo tiempo, es importante
considerar que existen muchas incégnitas en
cuanto al desarrollo del cancer, mas audn en
relacidn al cancer en el contexto de IDCV. Si bien en
este articulo se abordan multiples investigaciones
sobre IDCV, es necesario tomar en cuenta que

Ademas, muchas de las investigaciones
mencionadas, por el tipo de estudio, tienen poca
capacidad de ser analizadas para determinar
realmente cual es un factor de riesgo y cual es un
factor pronostico. Para terminar, se debe recalcar
la falta de estudios realizados en la poblacion
latinoamericana, por lo que se requieren mas
investigaciones en esta misma darea, tanto para
establecer un manejo optimizado para estas
personas, como para ampliar el panorama a nivel
global.
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