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INTRODUCCION

Ba los Gltimos afios, se ha dado uma mayor importancia ——
al aspecto inmunolSgioo de di enfermedad Los padecinien -
tos onoolSgloos, no han escapado a lo anterior; afin cuanio la ma -
yor parts ds los estudios se han enfoosdo al andlisis de la Imsuni
dad dends el punto de vista oslular, el aspeoto humorsl, solasents
on algln tiyo de padecimientos onooldgiocos. Bspeofficamente en los
dependientes de oelulas linfoides, aieloms mdltiple y caroincma na
sofaringeo, demostrindose no solamsnte la presencia de niveles de-
inmunoglobulinas bdajos, sino tasbidn en ococasiones la elevaoién de-
estos walores. .

Por otre parts, no o6 ha reslisasio waa investigeoiln de-
1as 20dificsoionss que pueden tener 1los niveles de Immunoglobull «
nas, despuls del uso de 1a Quimioterspia y/o Radioterspis, aplica=
ds on ¢l tratamisnto de diversos palsoisientos onoolégicos,

Ta que solaments ea algunos 0asos, 80 ba becho un andli-
sis, en releoifn a los niveles de Immunoglobulinas, ascoifndolos =
al estado de la enfermedad y su pronSatico,

Adenis o8 00nooido que estas particulas tienem intereo =
oifa con la irmunidsd oslular, por esto considsremcs oomvenients -
ol observar si la dimminuoiln de estos valores e asoois & la yre—
ssnois de Proceso infeooioso y utilisarla como parimetiro, pers sog
pechar 1s presencis de infeocils, ys que en estos pecientes la ma-
nifestacila do la misma deads un punto de vista clinico e inespe-
oiftca,

. Y valorsr si las alterasciones encomtiredas, se ssociadban
oon la evoluoifa olinics, supervivencis y suerte de estos pacien=
tes pediltrioos.

f



OBJETIVOSs

«Determinar los niveles de¢ Immunoglodulinas
on ol pacients onoolégioo y valorar el efecto =
que pusdan tener la Quimioterapia y la Radiote =

rapia sodbre los misaos.

=Deterninar cuales son los géreenss nfs fre
ousntes que producen pProceso ﬂp‘tioo on pacien -
tes onocollgicos.

=Establecer si existe correlaciln entre la-
wvarisoifa de los niveles de immunoglodulinas y =

ol prooceso sdptioo.



GENERALIDADES
HISTORIA

Erlich propusc desde el afio de 1900, en su teoria de =
“Horror AutotSxico®, 1a posible partiocipsoifn del sistems immunc-
18gico en 1a destrucoiln de las oflulss tumorales, ya que se ha =
bia desorito anteriorments que mujeres con oarcincus de glénlula-
mmaria, en ¢l estulio histolégico, mostraban infiltracifén linfo-
oitica en 1s sona del tumor y tenian un pronSstico mfs favorable-
qQue en squellas en las que no se enoontraban linfooitos. Aln ouan
40 Justificaba las altereciones rmunclégioss como OORSecUSDois =
de un probless de fndole mutrioionsl afs que & la a0cifn antigni
Ghe

Sn 1905 Clowes y 2seslack cbservaron que en algunos anj
nales 1la regresifn espontines de los fumores ere ocmfn. Deoidie -
ron trensplantar & los animales en los Jue ss obssrvada ¢l fenb -
umo anterior, oon tejidos provenientes de 1la sissa 1lings tumoral
7 estos anisiles eran resistentes sl transplante. En dase a este-
observasifn propusieron ls posibilidsd de s existencis de antige
nos tumorales especffioos, y que inolumo Sstos podrfan ser trans-
foridos & través dsl suero. )

Bn 1929 Woglon, publio8 su artfoulo "Imsunidsd haola =
1os tumores transplantables”, en ¢l ouasl en forma irdnica atacada
7 Qesschaba las teorian aanteriocres ya que hablaba de que 1s falta
de bomogeneidad de 1os anisales de experimentasifn usados, oondi-
olonabs la posibilidad de resultados alterados.

Bsto quedS parcialments en ol olvido ya que hasts @1 ==
afio do 1940 se logré la producoifn de retones sndogimiocos en os=
laboratorios Jackaony en estos animales se reslisaron 1os nimsos=
ezperinentos heokos en 19053 en 1953 por Foley, sin embarge fue -
ron oriticaios yu que dependfan del gralo de homogensided de low~
ratones empleados en ¢l experimento, y se Densaba mobre 1a posidle
influsncia de faotores hetercoigotos residuales. .

Bn 1957 Prehn y Nain eliminaron esta posidilidad y de -
sostraron 1s existencia de antigenos fusorsles. i



INNUNIDAD TONCRAL

En 1la sayor parte de los tumores experimentales se ha 10
grado demostrar la presencia de ostos antigenos tumorsles, y se -
ored que el desarrollo de estos neo-antigenos, tengan relacién con
1la formsaoifn maligna de 1la cflula, Bxiste duda 7 aln no ents ade -
ousdsmente aclarsdo si existen ¢ no tumores no inmunSgenos, sin em
bargo esto 1tino es aceptable ya que los tumores mieden ser anti=
géniocos més no imsunfgenos. Se conoluye que los tumores possen de=
tersinantes ds smbrana que pueden dar lugar a una interacoifn es=
peoifica oon um slemento u otro de 1a respussts immunitaris,

Burnet y Nedawar proponen que las oflulas malignas se eg
thn produciendo en forma constante en todos loa vivos, pero=
que aleals las otlulas 1infoides se encuentran "patrullando” al in
dividuo, busocando y lisando estas oflulas antes de que se desarro-
1le un tumor oon manifestacicnes olfnicas, )

Actualsents en un reporte de mscanismos de la inmunidad-
tumorel de Cohen y oolaborsdores (7), se refiere qus existen va ==
ri0s mecanimmos de respuesta inaunolégics a los tumores que se di-
viden en dos grupos, uno que depende de la actividad oelular en =
forwa directa ¥y otros en los que nos

Nediados por Células
1.= Cit81isis por oflulas ?

2,~ Citotoxioldsd de linfooltos,
dependients de anticuerpos

3o~ Naoréfagos ammados

Y los no mediados por oflulas
1.~ Complemsnto
2.~ linfooinas

Los linfooitos ? desespefian un papel importante en el e
ohaso do los tumores, y de los sloinjertos, 1a evidenois experi -
mental indics que 810 1oa 1infooitos msdurcs derivados del Timo,-



son los necesarios para este tipo de rechazo, esta destruooiln de
oélulas tumorales es independiente del cocaplemento, y no requiere
de nttmrpoq antitumorales, (afin cuando si éstos (ltimos se ha~
1lan presentes pueden tensr un papel inhiditorio) lo importante y
necesaric es que las oflulas T sean viadbles.

La oitotoxioidad se lleva a efecto en dos fases. La pri-
aers es de contaoto celular y es mediads por los receptores para =
ol antigeno especifico de la superfiocie del 1linfooito maduro, eate
potents ‘enlace peraits que los linfooitos oitotoxioos sean adsordy
dos sobre capas Gnicas (monocapas) de oflulas tumorales.

La adherencia a la oflula tumoral es ripids y oourre en-
oinoo o d1es minutos, depende de la energis aportada por el ATP.,-
osta fase se Pusde encontrar inhidbida en camo de que ls oconoentra-
oién de AMPo intracslular del linfooito estd aumentado,

La segunda fase 0 de 1lisis oelular requiere de wvarias ho
TAS, J& QuUe Ooourre exolusivaments por los caadbios progresivos de ~
la permeadilidai de 1la memdrans de 1la ofluls tumorsl, desorgsnisag
40 1a regulacién ométioa d¢ la misma causando la ruptura final,

La oitotoxioidad de linfooitos dependients de antiocuerpos
se sugiere se dsde a la actuacién de oflulas diferentss & los lin =
fooitos T qus Teconoosn la cubierta de anticusrpos que descanss 89
bre 1la seadrana de la oflula tumoral, se fija nediants el Fo y se-
neaesita de un memor nimero de anticusrpos ligedos a la superfiole
oelular del tumor. Aparentemente la @nios immunoglobulina 4til den
tro de eate sistema o8 la Ig0, ys que 1la Igi ¥y 1la Igi no produden~
1isls. ‘

1os macréfagos arnados son el tercer tipo de oflula oito
téxioa, su mecanismo 1{tioco es insspecifico pero pusds transforsar
se en especifico depeniiendo de 1os receptores de los sntfgenos £}
Jados a su superfiote,

Estos receptores especificos pusden ser de dos tiposs



a.= Anticusrpos citofflioos, Igh o IgG que as fijan a los
nacrdfagos en forms habitual a través de los Tecepto-
reos Po. ’

be= O blen ser producto de la int 18n reolp de =
las oflulas T y el antigenc,

1a especificidad del sistema radioa en el oontacto entre-
las oflulas tumorales y ol maor8figo, dursnte el oontsoto ¢l maorS-
fago se aotiva en forma inespecifica ¥y es 0itotéxioco, no solmmente~
coatra la oflula pars la que ful armado sino también para las oflu~
las locales espeotadorss.

La funcifn del macréfago ha eido motivo de un estudio in-
tenso, on 1la fase inicial de la experimentaoifn se considers que se
tratads exolusivamente de un procesador del antfgeno, antes ds que-
1a oflula P fusse alimentads oon ol aimmo antigeno, posteriormente
se denostrd que ers necesaria su partioipscién para la coopersoién
ontre las oflulas B y T, adenls de]l antigeno de inducoiln pars lae
forsaoifn dsl amtiousrpo. (20, 41). ;

. Bste se encusntra intimments ligedo a la fase de¢ induo -

olén y efectors av s respussta de oflulas T ocontra los tumores, =
ésto G1%imo tiens um efeoto retaxdants eobre ¢l metabolirmo de 1la -
oflula tumorel, Por otro lado la respuesta immunclégioca no medisds-
por oflulas que seris la acoién del ocoaplesento y las linfooinas =
qQue no son otrs cosa ufs que maorosoliculas sintetisadas por linfo=
o1tos) farmacolégloaments actives, oomo respussts al estimulo inmu-
nitario especifico, las sotividades de las linfooinas son las si -~

guienten:

8= Inhibioién del movimiento de los macrifagos y de los~
polisorfomuocleares (FIN)

b= Faotor resctivo cuténeo que ooasiona dilataoién vascy
lar y sumento de la permesdilidad oapilar,

o= Linfotoxina que se oree es un faotor oitotSéxioco humo=
ral ocapas de lisar oflulas blanoo, o en algunos sistg
sas inhibir su desarrollo,




do= Actividad quimiotéotiocs, la cusl atrse maor8fagos,
®.= Un faotor blastigeno que provoos qus los linfooitos
.sinteticen TNA y se dividan.

Como »e verd en algunss de éstas es importante 1la sotus-
oién de los anticusrpos que »e fijan a la superfiole de 1ss o81lu -~
las tumorales o bdien a los maorsfagos para poder llevar & ofeot0 =
su a0016n oitolitioa,

Por lo tanto analissresos su sintesis y caracteristicas—
generales de los anticusrpos que pars fines préoticos llasaremos -
Inmunoglobulinas,

o gy



TIIUNOCLOBULINAS

Las molfoulas de immunoglobulinas son sintetisadas y en-
sambladas en las células plamftioas a través de la codificaoifén ~
dada por INA y traducida hacia el oitoplamma por el HNA, en éste -
sistems las cadenas L (ligeras) se producen por siets u ooho rido-
somas, ¥ las X (pesadas) oon dieoiocho riboscmas; generalaente las
oflulas 1infoides norsales producen igual cantidad de un $ipo que=
do otxo,

Estas immmoglobulinas se encusatran sintetiséndose y oa
tabolisindose en forsa ocatinus por 1o que la medida d¢ las irmuno
globulinas eérices os una observaoiln estitioa del equilibrio de -
estos dos prooesos dinfmiocos. (36, 41).

Oomo se ssuciond en la parte anterior las imsunoglobuli-
nas eusntan oom dos cadenas polipeptidicas, 1s cadena E y I, Esto-
de sewerdo a sus pesos moleculares. las cadenas L tienen a su ves
dos variedadss 1a Kappa y lamdia y son iguales para todss las ola
ses do immumoglobulinas, .

Las cadenas H tiensn regionss diferentes pars oads olase
do 1msunoglobulinas, estas diferenciass en la secusncia de los ami-
neloidos som 1a csusa de lss diferentes propiedades fisico-quini =
oas y satigeniosas de 1os oinoo mismbros que se oconooen de las immy
moglobulimas, Dentro de este estudio propussto 8¢ valorsrén exolu-
sivensate tres de estss immumoglodulinss ys que 1a IgD no se 880 =~
efa al ofncer desutro de los reportes de la litersture mundial, adp
mis do qwo 1a IgR se memoiona en forma exnlusive pars el misloma -
wdlsiple que oo wa padeciniento que no se presenta en pediatria,



En ol siguiente dro se los datos nfs & -
tantes de recambio de inmuncglobulinas en sujetos humanoss

Clase Conc. en Confluen— Coeficien Tasa de Tasa de
el susro oia plasaf te de dis recambio sintesis

- on
:ﬁloo ;L‘u de z:%bnot méo: zg{tduu
(a) dia. (o)

10 6001600 280/820 0,32/0.64 4.3/9.8 20/60
Igh 230 101 0.55 2.0 ]
I 100 23 0.74 10.6 2.2

a) Confluencia plamibtioca
Vol. Plasmftico X oond. en suero sg/100 mls.
Peso oorporal em Kilos

») cooﬁomu de distriduciln, es la fracoilns de insunoglobulina
G oorporel total louuuu on o1 plasma, .

. 160 sgkg

©) Tass de Tecembio freocionads, es ol porceniaje ds la confluen~
ola plamitios catadolisads y depureda en la orins en 24 hre,

d) Tasa 2o sintesis, Ssta s igual a la $asa catedllics de I, -
on oondiotén de equilidrio oon las oconcentrecionss sostenidas—
do proteinas siricas y pesc oorporsl, )
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) of} siguiente cuadro se mencionan las propieldades es —
truoturales y funcionales de las inmunoglobulinas,

IgA 10 Ien
Peso Nolesular 180,000 150,000 - 900,000
Vida Nedia (4f3e) 6 25 ]
Distridesila 14q. sxtrace- Liq. Extre = PFlamma
1ular especial oelular.
wonte,
Transforensia
Placentaris no sl no
Pijasiln de
no [} no

Conplenente
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FACTORSS QUS CUNTROLAN 3L NETABOLISO DS IAS INMUNCGIOBULINAS,

1a olave iniocial para ls sintesis oontinus de las imau~
noglobulinss en los individuos norsales, depende de la estimuls -
0ién sntigénioa de muckas fuentes.

B los animales de experimentaciln a los cuales se lss-
aolocs en 3sdios estériles, aislados de gérmenses, se encusntran -
las oifrss de inmunoglobulinas bajas, por otro lado, las detersina
clones de immunoglobulinas en pacientes oon infsooiln créniocs, se
enousnirar slevadas. A medida que se ejercs ocontrol y 1a infecoién
entre on remisifn, las imsunoglobulinas tiensn un desoensc haste =
1legur a ls normslidad, Se 4 ol ismo & travis del -
cusl se p ta esta situsoifn. ASn do a dltinas feohas me ha
hecho mencién de la presencis de faotores de bajo peso molecular,—
as001ad0s oon ciertos tipos de oflules plasmitiocas o de linfooitos
que parecen bloquesr la sintesis de inmunoglodbulinas.

1a insmunoglodulina que s he analisado sfs asplismente -
on relasifn a ests situscifn, es 1la immunoglobulina G, afn no 90 -
han estadlecido los sitios reales de catadolisso 40 las nismas, ni
o8 factores de control, es evidents que o8 necesaris wma regifa -
Po intacts pare su catabolismo normal, afn cuando se dssooncoe has
4a 1a fecka oual fregmento d¢ Fo oontrola este mecanieso, es olaro
que la unifén de alguna otrs molboula o ofluls s estos reveptores ~
protege a la immunoglodbulins del catabolismo, y es funissental (eg
1e receptor) para 1s ocaptaciln oslular especifica o el transporte-
de 1a m0léouls unida, Por lo $anto, la propusstia teSrioa es de que
las inmunoglobulinas no unidas, son susocepiidles ds mer catadolisa
das. '

Ias conolusionss de las investigecionss hanm atribuido wn
papel importante em ¢l catadolismo de las immunoglobulinas, ya qw
se identificaron receptores Fo en las miorovellocidades de las of
lulss d¢ 1a mucass intestinal, Se oree que eristes los mimmos ea -
otrss seabranss ¢ol ousrpo, que requisren dsl trunsporte de imsuno
globulinas, perc no ee ha 1ocalisado el sitic exaoto dsl oatsholig
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80, ex0epio pars la proteina de Benoce Jomes, ouyo sitio de ocstabo-
1iemo s ol riftSn, ein embargo, en sujetos normales el rifla no -
tiene ninguna aotusoifén respeoto del catabolimmo.
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EPECTOS IE NEDICAMEWINOS SOBRE 10S WIVEIES DE INMUNOGLOBULINAS

Se han estudisdo los efeotos de algunos medicamentos in
EUROSUPTOSCIeS, para slterar las manifestacionss de la funoién in
sunitaria snormal, en paocientes oon palecimientos diversos. De =
los medicamentos que se conoce mis smpliasmente su efecto sobre el
notabolismo de las immunoglodulinas, se encusntran los corticoides
7 1s asatioprina. los estudios iniociales se realizarcr en animales,
donde se demostrs que la aplicaoiSn de dosis elevadas de predniso~
ua, ddmimuia 1a superviwvenocia de las irmunoglobulinas asocisdo a
un sumento do la tasa catadSlics. (8-16)

Ea seres humanos »0 ha estudiado la a0oién de este wedf
omento en relacifa a ndltiples enfermedades, entre las que se in
oluyens artritis rewmatoidsa, lupus eritematuso generslisado, ar-
4ritis peorfatics, amms, sarcoidosis, esolerodemaia, hepatitis =
eréaica astive y tremmsplants renal. Al aplicar en estoms pacientes
dosis tersplutions, cursarom con datos de hipercatabolis, oon su =
seato do 1a tase de yeomabio fracciocsads y scortamiento de ls wvids
medis en ¢l »lasma. Ia alteraciln prinoipal ocurre en la sintesis-
de 10 y os 1eflsjs on las comcentreasioves d¢ la nima en ol plas-
B8, al final cowduce a una bajs iaportante ds 1as oconocentraciones-
de g0, o1 1a Sase d¢ sintesis persancoe sin caabio o dissinuys -
(a1). .

En 1os pecisntes tratados oon asatiopirina, se cbservd -
wn 33.4% do reduscile en 1a velooidad d¢ sintesis ds 3gG, en los -
pestiestes sanejados oon prednisons me observS 1s misme situsoién.

Los antinetabolitos, que inoluyen medicsmentos dsl grupo
de purines y yivinidinas, saf como los sutagonistas del Soido 28131
o9, afestan ol metadolimso &0 los Soidos muoledcos, y son altazente
Qskinos pare 1s divisifn ¥ diferenciaciéa oelular, Inoluyerdo en =
ostss eondiciomes 1a respussta & 1a estisulsciln insunigenas.

. Nuchos do estos antimetabolitos que inMben la prolifers
e16s seoplision y a otres oblulas ds divieidn ripida, se ha demos-
tredo que inhibenm la respuesta inmune cuando se aplican junto oone=



ol LmunSgenoc. Por ejemplos la G-mercaptopurina, suprime la forma-
oién de anticusrpos contra ol immunfigeno, lo mismo suceds oon la =
S5-Bromo desoxiuridina, que se inocorpora & la molfouls de INA, y &
dosis mayores bloques la sintesis de INA, y la divisién celular.

Con el uso de la sotinomicina~D la formaoién de antiocuer
pos pusde persistir por varios dfas posterior a la aplicacifén del-
sedicansnto, $sto probablements se deba a que ¢l RNA sea relativa—
sents estadle, pesro en el momento en que se lleva al cabo la apli-
oa0iln del immunfgeno, esta producoiln dimminuys o se detiens par—
olalmentes lo que aparentesents eatd justificado por la necesidald-
de que se forme un nusvo RNAm, pars reiniofarse la sintesis de an—.
tisuerpo.

los agentes alquilantes como 1la mostass nitrogenads, fre
man la divisiéa ocelular por bloqueo de los enlaces orusalos de INA,
inoluso este medicamento alquila a las proteinas. Taadifn se ocono-
oen oomo drogas rediomiméticas, por sus efeotos bioldgicos semejan
tes & las redisciomes ocon Rayos X. Estas drogas se emplean & inter
valos frecusntes pare sostener la insunosupresila.
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RPECT0 DB LA RADIOTZRAPIA SOBRE LOS NIVRELES D2 INMUNOGLOBULINAS.

La aplicacisn de rayos X oon dosis subletales (400 & —
500 rads), puaeden deprimir la puesta de anti pos a diferen-
tes inmunfSgenos pero no en forma permanents.

Los efectos scbre la respuasta prisaria son los siguien
tems .

1,= Cusndo la radiaoifn se aplioca dooe horas antes de -
1a exposioifn al estimulo innundgeno, oourre una desapariocién to-
tal de anticuerpos ein nueva formaoién de los mimmos, hasta un pe-
rfodo prolongado posterior en que se reinioia la sintesis; cuando-
ol intervalo de aplioacién es entre 24 y 48 horas previas, la su -
presifn ds anticuerpos posterior es de mayor dursoifn.

2,= Cuando se aplica la redisoiln 12 o 24 horas despuls-
de 1a exposioiln al estizulo immunfgeno, los titulos de snticusr -
POs persanscen dentro de linites normales a nivel plamsbtioo, sin-
ousndo posteriormente se cbservan uns discreta disminucién en los-
niveles sérices de los mimmos.

3.~ 81 1a rediscién se da dos dias despuls de la exposi-
016a al immunigeno, los titulos de anticusrpos psrmanscen dentro -
de 1iaites altos mayores que en los mtonui oontrol no irredis -
dos, ésto es lo que se ha ocbserwvalo en 108 pacientes que se han so
netido a experimentacién, aln ocuando no se tiens explicsoiln preoi
sa que justifigque la aparioiln de este tipo de fenlmsnos.

Lo que 81 se oonoce o8 el hecho de que la rediaoién pep
nite 1a desintegraciln de los 1infooitos, se ascompafia de una caps
0idad de mitosis dimminuida, la duraciln d¢ Ssto dependerd do la=
oantidad de reds aplicados. Pero la prolifereciln de las oélulas-
1infoideas se reinicia tres o ouatro ssmanss despuls (8).

Si durants este lapso inioial se aplica algén immunSgenc
no existe produoccifa de anticuerpos, hasta que se recuperan la o=
paoidad nitstion de $stas oflulas, prodadlesents la disminuciln -
de la cantidsd del inmunSgeno durante este tiempo de bdloqueo oely

.
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lar, parmita qua la respussta posterior en relaciln s los nivelew~
de anticusrpos sea [} alo 1, 1a exposioidn a la
radiacifn tiempo despuls de la aplioscifn del immunfgenc peraite -
que algunss oélulas hayan sido sensidbilisedss y estimuladas pars -
1a producoifn de anticuerpos, persistiendc oon esta producoiln, a-
pessr d¢ 1 “Radiacilén Wasiva®, y nfs adn se ores que en forms com
ponsadora aumenten su funcibn al no encontrar un apoyo on'ol resto
del sistema 1infolds que se encuentra deprisido,
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NETABOLISMO DE INNUNOGLOBULINAS EN DIVERSOS PADSCINIENTOS.

Hipogaamaglobulinesia

En este padecimientc se encusntiran las siguientes alte-
racioness .
l.= Disninucifn de la conocentrsoilén sérica de IgG.
2,= Distridbuoién normal de la oonfluencia intrswvasoular,
Jo= Reducoién de las oconfluencias plasaltioa y corporel

total de IgG.
Por otra parts se enocontr8 que la weloocidad de sintesis
de esta immunoglobulina se encontrabda diminuids o en 1iaites nog
males bajos, oon una vida media plassbtios normsl o prolonguds y=
una tass de recasbio normal o reducids,

Ia poén oantidad de insunoglobulina sintetiszada en estos
enfermos es lentamente catabolissda, y por 1o tanto scbrevive ma -
yor tieapo,

Bxisten dos alterscionss reras que se carsocterisen tan—
'bun por hiperoatabolismos

1.~ Hipoproteinenis Hipercatadflica Pamiliar Idiopltica,
1s cual afeota 8 suy diversas proteims inoluyendo a las imwunoglo
bulinas, pero puede oourTAr que este hipercatabolimmo se ascole -~
ezolusivamsnte s algin tipo de proteina en partioular,

2,~ Distrofia Niotinics, en este padecimiento se domng_ ’
oo ol mecanismo de la hipercatabolia,

Hipergammaglobulineais

Canamopatia Poliolonal

En ente tipo ds padecinienio se encuentre un aumento im
portants ds la oconflusnois plasmftics y corporsl total, oon aumeg
%0 2o 18 welooidad de sintesis, scortamiento d¢ 1s vida nedia y -
sumento de la tasa de recambio fragoiomaim, Ls velcoidad de efinty
sis 30 la immunoglobulina es tan slevada gw no sdlo da Oomo GOB=
seouencia una oompenssoifn contrs el hipercstadolismo, #ino que =.
adeals se santiensn concentrsolones sbricas elevadas,
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Gammopatis Noncolonal

En este padeoimiento se enousntra un ausento de la con=
fluenoia plasaitioa y corporsl total de 1a immunoglodulina, oon -
olevaciln importante de 1la weloocidad de sintesis, una tass de Te-
omubio aumentads y vida medis plasmftioa disminuida, la elevmoién
de las oifres de la inmunoglobulina se deben fundassntialmente al ~
aumento tan exagerado de su sintesis.
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DEFICIZNCIA IXNUNITARIA Y CANCER HAUMANO.

31 estamos de acusrdo en la situsoifn de que l1a inmuni-—
dad del husspsd es reaponsadle de la inhibioién del desarrollo tu~
20rel, oonoluiremos que la vigilanois inmunolégioa es resl y signi
ficativa. luego entonoes los pacientes qus manifiesten algunas in-
sunodefioiencias serin als propensos a padecer alguna enfermedad de
t1po neoplésico, ato es olerto ya qus por ejesplo la agmmmaglobu-
1linemia del tipo Bruton, va ascoisda & uns eleveoifn de la frecusn
oia de padecimientos linforeticulares, la deficiencis ipmunigena ~
yatroginics también se ia a la pr is de tumores, por ejem-
plo los pacientes manejados oon suero antilinfooftioco, tienden a -
desarrollar neoplasiss linforetioulares. Ia relacifn no es directs
¥8 que prasticasente el paciente oon este tipo de alteranisn dede~
ris desarrollar tumores b todos 108 tejidos somfiticos y no sols -
nente on los sitios blanoo de la ivmunosupresibn.

Pero por otro 1lalo es importants manifestar que e un =
anflisis gineral de los pacientes con tumores inoipientes, no tie-
nen ningln 46ficit ivmunitario detectable, este 48ficit se minifiey
ta posteriorments oowo complicacibn secundaria de la extensifn de -
1a enfernedad (15, 37). :

Vale 1s pena haoer hinoapié que ea los padecimientos del
sistema linfoide y retioulcendotelial, existen olertos patroves de
doﬂozmn immnitaria que pusden ser detectados en 1a fase tempra
28 de ls enfermedsd, ésto se traduce en forms carsoterfistioa por la
inocapsoidad dsl sujeto & 1a respussts de hipersensidilidad outhnes
tardia & mumexoecs antigencs ¥y 1a imposidilidad de haocer que la rep
pussta sea positive.

A primers vists lo anterior sugiere un difioit de la in ~
nunidsd mediada por oflulas, pero en un estudioc integral del pscien
ts incluyendo la valorsoién cuantitativa d¢ la funoién ds su imsuni
dad oslular, uo 8¢ enousntra un d6fioit significativo que Justifi-
Que §8%0, 90 OTee sntonoes que se debe & una Tespuests iaflassto -
via deficiente.




En ouanto a las causas mis frecusntes de muerte en ¢l pa-
oiente oncoldgioo se he desorito a 1a infeooidn; oomo consecusnois
direotas de la alteraoiln de las defensas o sistema irmune normal -
del hussped que pusde ser resultado de la propis salignidad del pa
deoisiento o del tratamiento aplicsdo sl paoients (31, 32).

Si valoramos lo desorito en pirrafos anterioros veremos-
que 50 ha heoho referencis a que los pacientes oon neoplasias del-
sistesa ret{ouloendotelisl tiensn una producoién anormal de anti -
ouverpos; ademfs de que ol tratamiento de $stos tiens una aocoifn -
oitotéxica, que inoluye a las oflulas B, provocando consecusntessy
teo una disminmuoién en la producoiln de lntimm- oomo respeste-
& la 800i8n antigénica.

Bxisten reportes, en 1os que se refiere que altersciones
de los niveles de imaunoglobulinas, no eflo de deficiencis, eino -~
de producoién ezagersds d¢ imaunoglobulinms A (4, 12, 17, 18, 19) -
asooisdos & pelecimientos onoolégioos diversos; desostrado esto ul
4in0 por varias téonioas 2e laboratoric entre las que s inoluyyen-
anticuerpos monoolonsles marcados (15) immunofluorescencis, eto. -
Para doteruinar 1la presencia de este tipo de antiocusrpos, 00O en-
ol 0as0 30 18 IgN on o} linfoma de Durkist, sscoifndoss a 1a acoila
del virus de Bpstein Barr (1)),

Estas distintas determinsciones, ban sido en algunos os =
808 Teportalas eomo elevaociln significativa de Igh, que despuls ded
manejo oon quisioterspia o redioterspia, tienden a corregirse haols
1i{nites norsales, ascoifndose desds ol punto d¢ vista 01lfnico a uaa
mejor evolwoila y mun (25, 39, 40).

CAYCER B INFECCION

1a mayor parte 4s los pacientes oon cancer durante s ey
tanois hospitalaris eursan oom fisdre emtre um 55 y 60%, de los =
cuales ea el 60 o 708 20 los easos esta manifestaciéa o8 seounda -
ruo,A infeooi En 1 mayor parte de 1as veoss es dif} -
oil determinar desde wun punto de vists 0li{nieoo la presencia de in-
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fe00i8n, ys que los pacientes en un busn porcentsje presentan gre-
nulood topesiia y 8 comssousncis de $stoc no susstran una respussta -
de tipo inflamatoric normal, o si 1la hay es anente ad d
Adenis do que lé mayor parts de los proossos infeocoiosos en pacien
tes omoolSgicos no tratados son fatales (31, 32, 33).

Se menoions aiemfs que dentro de los sistemas protecto =
ros bisioos pars la defenss immunolégica de olertos Srgancs se tig
ne la partioipscifn aoctiws de las imsunoglobulinas; por ejesplo a
nivel del tejido pulmonar se wenoions la psrtioipacién de las immu
noglobulinas A y G, las cuales junto ocon el resto deo la immunidad,
~ imoludds 1a de tipo oslular se ven alteradas por la quimioterspis~
¥ la weiioterapis.

I ol trecio gestrointestisal es ha Amostredo que la -
presenoia de imsunoglobulina A secretoria es un factor importante
pares 1s defenss del huseped en oontra del prooeso infescioso.

Por 1o tanto independientesente de la aooiln direota que
puliers tener ¢l proceso neaplésico sobre la produccién y busn fug
oinaniento de la imsunidsd humorsl, ss bastante isportante la ao-
oifn imusosupresore de 1a quimiotsrapis y ls redioterapis que pu=
diera influlr en alguns forma en le produwooifn de las immunoglobu=
1linam, y que este factor de immunided adn ouando no s ol @nico —
tenge una influencis isportants dentiro de ls defensa del hussped -~
7 comsesdusntessnts 1s alteresifn dsl uimmo faoilits 1a spariocila -
de pzoeest infeocoioso.
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NATERIAL Y MBTODO

Bl disefic del estudio ful longitudinal, prospeotivo, se
incluyeron a todos los pascientes que ingresaron al servioic de on
oologia Pediftrica del Centro Nospitalario "20 ds Foviembre™ del-—
133STE, en el perfodo oomprendido del lo, de Septieabre de 1983 ~
al 31 de Agosto de 1984, en los cuales me sotablecis diagnSstioco—
onoolégico por "reporte histopatolégico™, y que no habian reoibdi—
do pars el manejo de su padecimiento Quimioterapia ni Radioters —
pis, sdenfs de que su diagndstico no inoluyers s los padecimientos
agrupados dentro de las leucesiss,

Bl estudio se desarrollo de la siguiente manera, en el=
acmento del diagnSatico se tond suestra de sangre pars detersina-
oi6n 4e niveles de inaunoglobulinas, éstas se tmarca en forsa -
subsecusnts & los tres mesas y seis meses 40 la prinera muestra, -
adenis on 1la primers fase se tomS exudado faringso, coprocultivo,-
uroocultivo y hewoocultivo, para determinar si existia infecoién
asocoisda y en ocaso de que se presentara cusdro febril o sospechs =
de proceso 1ufec0ioso en ocuslquier $pooca del oontrol se tomaban =
entos estudios. .

Bl grupo de estudio fué de onoe pacientes.

Las variables prisarias anslisadas fusron las siguientem:

1.~ Tipo de Tratanientos redioterepia o quimioterapia.

2.« Niveles de inmunoglobulinss A, G y N.

3.~ Resultado de cultivos de exudado faringeo, oopro
oultivo, urocoultivo y hesooultivo.

1as variables sscundariss analissdas fueron las siguien

ons

1.~ Bdad

2.~ Sexo

3.~ Diagnistioco onoolbgioo

4.~ Pacientes muertos por csusa oncolégica
S.= Pacientes muertos por osusa infecoiosa
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RESULTADOS:

Se estudiaron once pacientes cuyas edades osoilaron en -
tre un afio neve Neses y trece aflos dos meses. la distridbuocién por
edad y sexo se indica en 1a grifical.

Gréfioca 1
Distribuoiln por Eded y
Sexo.
3
Yo. de
Paolentes
2
1
} ) | r ) 4
1
Aftos 0= 4.5 4.6 9 9.1 135

Do los cuales en la siguiente relsoifa se sepecifics ol
diagnéstico onoolégioco, el ousl se estadbleeil por exsmen histops
“M”-

linfona de Hodgkia
linfoss mo Nodgkin
Histiocodtosis X
Bepatoblastona
Yefroblastona
Ostecsarooaa
Retinoblastoma
TOPTAL n

il INIWIN

Respeoto & 1los resultados ds 1os cultivos zealisados &
entos pacienten se observd que tanto ¢l exudado faringeo ssf oowo
ol ocoproocultivo realisado durante todas las fases del estuiio de .
108 paoientes se snoontrarom oon flore norsal sin que existiere »



aorrelscifn con el estado olinico del paciente.

Por otra parte as reportaron tres urocultivos positivos,
uno de ellos positivo a Proteus en el paciente oon hepatoblastoma
sin oonsecusnoia grave,

Dos urooultivos positivos a B, Coli en una paciente oon
linfoma de Burkitt oon diagnlstico olinico de infecciln de vias =
urinarias; ests paciente fallecid por causa onoolégioa.

De todos estos pacientes, exolusivamente se reportaron «
tres hemooultivos positivos, uno a Butercbacter Closcas ol cual =
00inoidil y se justifiod ocoao musrte por septicesia en una paoien~
te oon histiococitosis X3 dos hemooultivos positivos a Klebsiells —
Prneumoniae, uno de éstos en un paciente que cursd con sindrome fo=
bril, y el otro poitti.vo tandifn al mismo gérmen, se enoontrd oomo
‘osusa de muerte en un paciente oon linfcma no Hodgkin.

En 1a siguiente tadla se sspecifioa el nfmero de pacien~
te8 que falleoieron durante el estudio y los que sobreviven:

Sobreviven 6
Fallecieron 5
TOTAL 11

Causa de Nuerte:

Onoollgioa 2
Infecoiosa 3¢
TOTAL 5

(*) 3810 en doe pacientes ne logrS dooumen -
tar hauooultivo positivo y wuerte por -
septiosmda, en uno de ellos cursé oon =
bronconsunonia y sindroms fadbril, 10 —=
ousl se Justifiel desde un punto de vise
4a olinico y rediolégioo, pero oon hemo=
oultivo negative,
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A todos estos pacientes se les 4iS tratamiento espeoffi-
©0 oontra la alteraciln onoolSgioca diagnostiocsda, utilisando qui -
mioterapia y/o radioterapia como se espeoifica en 1a siguiente ta~
bls. :

Tratamiento No. de Paclentes
" [+ )
R? 1
r 2
POTAL 11

I relacién a los valores de¢ immunoglobulinas obtenidos=
en estos psoientes durante el muesirec, se tuvo la necesidad de di
wvidirlos en seis grupos, $sto de acuerdo a ls edad, ya que pare =
osda grupo los valores normales espersdos som diferentes.

Bn las grificas 2, 3, 4, 5, 6 ¥ T ss observa ¢l ocomporta
miento que tuvieron los niveles de immunoglobulinas tomados al mis
m0 & 108 tres seses y seis meses en los distintos pacientes, s ==

. diagnBstico onoolégioo asi oomo también si falleocierom 8 no, y ol-
4rataniento que e¢ instituyé para oada uno de elloa.
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A continusoién se harf un analfsis cuslitativo de los -
datos obmervalos en las grificas antes expusstas, ya que 1no se =
pusde establecer una comparscién cuantitativa por tensr pacientes
oon edades difersntes y consecusntemente con niveles normales tan
bién Qiferentes.

Este analisis se hizo en los siguientes téreinos; Conoen
1re0i6n Global de los resultados obtenidos de las muestras tomadas
al ingreso de los paocisntes al protoocolo de estudio y durante las-
dos tomas posteriocres de ocontrol,

Niveles de Inmunoglobulina A

A su ingreso:
Ro. de ‘Pacientes
Alto -4
Normal 6
Bajo 1
TOTAL 11
24s. Nuestrs:
Alto Normal Bajlo No. de Psocientes
Auments - 2 2 Q 4
Disminayd 3 3 1 . 7
TOTAL ] 5 1 11
3a. Musstras
Alto ¥Yormal Bajo ‘No. de Paoientes
Ausent8 1 0 0 1
Dieminuyd 2 4 1 7
fo tomadas (') - - - 3
fotay | ) 4 1 1

(*) No se tomarcn estas musstras debido s que 108 D@ —
oientes falleciercn antes de dioko control.



Niveles d¢ Immunoglodulins G

A su ingresos

fo. de Pacientea
Alto "4
Normal 5
Bajo 2
2O0PAL 11
23, Nuestra:

. to Y¥ormal Bajo No., ds Pacientes
Aments 1 2 1 4
Disminuyé 2 3 2 7
TOTAL k] 3 3 11
3s. Noestras

Alto Normsal Bajo No. de Pacientes
Ausents 0 ) [ 0
Diemimyé | 2 2 8
Yo tomadas (') - - - 3
roray | 2 4 2 1

(*) %o se tomaron estas muestras debido a que los pe-

olentes fallecieron antes de dicho ocoantrol.
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. Niveles de Inmuncglobulina X

No. .de Pacdentes

A su ingresos
Alto 6
- 3 3
o Bajo 2
POTAL 1
2ds. Nuestras

No. 'de Pacientes

#go Sormal Bajo
4

" Ament8 1 1 6
Dismimuy8 3 ] 2 5
TOTAL 7 1 3 11

3a. Nueatra:
Alto Normal Bajo No. de Pacientes
Amments o 0 0 0
DismisuyS 6 1 1 8
o tomadas (%) - - - 3
eoTAL | 6 1 1 1

()

Yo se tomaron estas muestras debido a que los =

pacientes fallecieron antes de dicho oontrol.




. ESTA TENS HO DEBE
“®- SMR BE LA BIBLIGTECA

CONENTARIOSs

Dentro de los pacientes analisados se encontr$ que tres
son mujeres 'y ooho hombres, ésto no es importante ya que fueron -
paoientes que llegarcn en forsa no prevists con diagnstioos de ~
diferentes padeoisientos onoolfgicos. De éatos, 0inoo ocorrospon -
dieron & padecimientos linfoproliferativos, el resto se dividid -
entre oinco padecimientos distintos.

. En algunos de éstos se detecté proceso infecoioso aso —
- oiado, causado por gérmen graa negativo, $sto oconcuerda oon la 13
teraturs mundial (31, 32, 35) ya que en dos pacientes se encontra
ron urooultivos positivos, as{ oomo dos hemooultivos positivos =
asocoisdos con la muerte de los pacientes, 1o que también ocorres =
ponde a lo desorito ocon antelacién a este estudio, ya que del to~
4al de los pacientss musrtos tres tuvieron oomo oauss prinoipal =
de suerts un prooeso infe0oioso asooiado.

La terapies estadleoida para ¢l padeciaiento de base fub
instituida de scuerdo a los protocolos espeoificos propuestos pa=
ra oada padecinmiento, incluyendo dentro de §stos a dos o uis do -~
los siguientes medicamentos: Vinoristina, Actinomioins D, Adrissi
oina, Cioclofosfamida, Procarbarsina, Cis-platinum, Netbotrexate,-
Prednisons y/o Hddrocortisona; vale la pena hacer senoiéa de que—.
dos pacientes en 1os cuales se hiso el diagnéstico de histiooito=
sis X, su tervepbuiioa se basd exolusivaments en Nethotrezate, =
otro pasiente oom linfoma de Hodgkin solamente recidil redioters~
pia ¥ los ooho restantes en forea oomdinada quisioterspia y redio
terepia,

A pesar de la diferencia en cuanto al $ipo de manejo ~
eatadblecido, el comportamiento final de los niveles de inmmoglo~
bulinas resultS de sousrdo a lo esperado (27, 32, 35,-36) afin —
ouando en la literatura no se hace mencién especifion de las alte
Tegionsa qus ocurTen en 108 niveles de irmunoglodbulinss en diver—
a0s padeciasientos sino que se menoions casi en forua exolusiva, =
por supuesto que hadlando de nifos, & procesos onoolSgioocs rels -
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olonados ocon sistema linfoproliferstive,

Al ingreso de los pacientes al protocolo de estudio pro
puesto, una ves sstableoido el diegnfstioo histopatolSgicc mse les
tom8 mussira de sangre para determinar los niveles de immunoglobu-
limes; de 1la nisna manera a 1os tres y seis meses de estadbleoido -
ol diagnSstioco, exoepto en tres pacientes en los cuales no se pudo
conoluir el protocolo de estudio, afn ocuando inoluimos sus prime =
ros resultados demtro de este tradajo, ys qus falleoiercn antes de
la tercers fase de eetudio,. .

4 su ingreso los niveles ds irmunoglobulina A, se enocon-
traron en seis pacientes dentro ds limites normales en cuairo en -
1faites altos y mo en 1limites bajos; al realisar la segunia muas-
tre =0 notd una disminuoiln progresiva de los niveles inioiales en
siete do los casce, indepsndientements de encomirarse en la fase -
iniesal del estwiio on niwveles bajos 0 altos; en la tercera muss -
ire solamsnte aments el nivel de immunoglobulina 4 en un paciente;
on o1 resto dimmimyS.

Por otre parte, los niwveles de immunoglobulina G en la «
fase inicial dol estudio se encomtraron dentro de limites noruales
on oineo pacisntes, en dos dentro de 1inites bajos ¥ en ouatro dey
470 40 1linites altos. En 1a segunda Busstre se notS un descenso -
progreeive de 1oe niveles 4o immumoglodulisa ya que fub similar a)
do Igh en siete pasientes. En la tercers musstre tamdidn courrid -
on forma similar yu que ol t0tal do yacientes vivos tuvo una diemyi
susdln en 108 niwles antes msncionados.

Agrepanio los resultados ds smbas ivmunoglobulinas en las
tres fases &8l estulic, s Paeds chbserver que son similares; éstos
tienden & temer wna dimimuocifa progresive en la mayoria de los o3
ses, afn ecuanio ¢l descenso no oourre u forms signifioativa.

a relasifa a los resultados obtenidos al ingreso de los
pesientes al rotosclo, de 1a Il we observd que en seis d¢ los «~ .
08808 90 sneontreban cifras altas, en tres normales y en dos dajas.



%

-

En 1a ssgunds musstrs se observé, peredijicasents al res
40 de las immunoglobulinas un aumento en seis de los pacisntes y -
disminuoifn en oinco. En 1s tercers muestrs se nots ums dimmimn -
oiln en las oifras de inmunoglobulina N, afn cuando es importaate-
mencionar que de los octo pacientes en seis a pesar ds dimmimmir -
persistioron en linites altos,

De souerdo con estos resultados vemos que existen wma -
tendenois a dimsinuir los niveles ds las immunoglobulinas somque -
Ssto no s tan significativo, esta situsoife puede estar inflwes -
olads por 1a a0o0ifn de la quinioterapia o de 1a redioterepia (9, -
35, 40), o bién ser oonsecuernoia de 1a enfermeiad necplfsiocs ds -
fondo (11, 26).

Por otra parte es conveniente haoer hincapil que sl revi-
sanos el estado inicial de 10s niveles de las difsrentes immmoglo-
tulinas estudiadss, en la sayor parts de 1os pacientes Se eNOUES =
tren dentro del 1liaite norsal ¢ slto, §3%0 nos A\reluos & pri=eys ——
wvista que 1s producoifa de insunoglobulinas no e enowentre campre-
metids a pesar de oursar oonm un pedecimiento neoplisico de fomio.

¥o se puio establecer la ascoiscifa de algwms gasmopatia
as00isda, & pesar de encontrerse niveles ds Igi elavados; Sate per
no poderse realisar 1la valoresils de 1a vida sedis, weloeidad d¢ ~
sintesis, tasa de recmsbio frecoionada, ete. (35, 335, 41).

Otre situsolfn que logramos couprobar oo ol hesho s que

"en los pacisntes oon enfermedad lufewéntmnn QU Surstren -~

oon un deorenento afs o menos isportaate y sosteaido do los niweles

de immunoglobulinas, asi como en una paciente com disgnfetieo de ~

histiooitosis X que ocursd oon valores inioiales ds Igi Bajos, pere

qQue en ambos 0as0s nO existid recuperesiln hagia lo mormal, falle~

oieron por septiosmia, ¥y otro pecients que sursl &s igual forws fa
110018 por causa onoolégios,

" Esto va 4s aouerdo oon 1as cbserveoiones heshas, em el ~

sentido de que una recuperacién de los niveles ds imsmnoglobulinme-~

Ay baoda 1a normslilad, durante la prisere fase dol tretamisate ea

e e
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pacientes con gammopatfa monoclonal (10, 21) establecen que una o0
rrecoién de los niveles a oifras normales, asfi como recuperaoiln -
de 1s respussta cutfnea tardia, es de mejor pronSstico que en aque

1los en los que RO OCUXrTe,
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CONCLUSIONs

' Ls tona seriada de insunoglodbulinas posterior al trats -
stento oon quimioterapis y/o radioterapis nos persits observar una
dimminuoiSn progresiva de estos niveles, adn cuando la misas no es
tan isportante pars cada paciente en partiocular y para oada uno de
los distintos tipos de immunoglodbulinas, llaza la atenoifn el he =
cho ds que 1a IgM hays tenido un comportaaiento distinto en la sa-
yoria de 108 psoientes, ya que sieaprs se enoontrd dentro de liai-
tes altos afln despubs de su descenso progresivo, por 1o que val «
drfa la pems reslisar un estudio enfocado exolusivamente a esta in
munoglobulina, )

Ls dismimuoién no significativa de los niveles de inmuno
globulinis es importants porque oonllewva la necesidad ds reslisar—
un seguisiento sfs prolongsdo de los pacientes, pare determimar en
realidad s4 ocurre una disainuoién mis significativa de los nive =

" 1ss de imwunoglobulinas o se mantienen en forma estacicnaria,

El heoko de que las altersoiones mfis severss en los nivy
1es de 1as inmunoglobulinas se hayan asociado a los paciemtes que-
falleoleron, independientemente de 1la causs, nos persitird a futu-
1o probablessnts el roder dar un valor pronSstico s estos niveles,
on ouwntd & 1a evoluoiln olinics dsl paciente respeoto ds su soti-
vidad twmorsl y sus perspectivas de vida,

Depde ol punto de vists de 1la as00180ifn dsdl proceso im-
£0001080, 10 oxiste uns correlacifn particular entre los niveles =
de dmmuncglcbulinas y 1a presencis de infecoiln, perc es importan-
te manifemtar que & pesar de no ser ol Gnico sistems iraumolégioco~
responsable 40 la protecoila del hulsped, es un pardmetro que debe
deo ser wlorado.

Considero que éste es un trabajo prelismimar, y que pusde
servir ¢s Base pars la investigeoiln de las sltereoionss de las i
sunoglotulisas, pero realisando uns sepersoién ds la patologia on-
00l8gios ds fondo, ademis de particularisar el grupo de medicsmen~
108 eaplemdod para el tratamiento del mimmo,



o

La toma seriads de immunoglobulinas debs inoluirse como
parte del protoocolo de trataaiento y seguiniento d¢ los pacientes
onoolégioos mansjados por el servicio de Onoologfa Pedifitrioca,

S
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