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RESUMEN 

El tabaquismo ea una enfermedad que afecta a la sociedad. 

Este hábito provoca el desarrollo de diversas enfermedades 

cardiopulmonares. 

Se obtuvieron anticuerpos antitabaco producidas en cone­

jos y se formaron complejos inmunes tabaco-antitabaco in vitre. 

Se demostr6 la presencia de dichos inmunoreactantes usando té~ 

nicas 1nrnunoserol6gicas y por electrofor~sis en gel de polia­

crilamida. El nGmero de sistemas antígeno-anticuerpo fue de 

1 a 4. 

En el suero de 46 sujetos normales, fwnadores y no fuma­

dores, se demostr6 la presencia de anticuerpos antitabaco en 

el 43% de fumadores y en el 71% de no fumadores; en los sueros 

de los individuos estudiados se evidenciaron antígenos de tab~ 

ca por técnicas inmunol6gicas. El número de bandas en geles de 

acrilamida fueron de 2 a 9 en ambos grupos. 

En el suero de 56 pacientes con neumopat!a, fumadores y 

no fumadores, se demostr6 la presencia de anticuerpos antitab~ 

co en el 100% de los casos. En el 44% de los fumadores se de­

mostr6 el antígeno y en el 41% de los no fumadores. En ambos 

grupos el número de barnlas en acrilamida fueron de 2 hasta 6. 

No se encontr6 antígeno del tabaco libre en los sueros de 

sujetos sanos no fumadores ni tampoco en los fumadores. 

La concentraci6n de IgA en los complejos inmunes de pa­

cientes con enfermedad pulmonar fue mayor que en individuos s~ 

nos, independientemente de si eran 6 no fumadores. 

(1) 



I N T R o D u e e I o N 

T A B A Q U I S M O 

El tabaquismo se debe a la inhalación del humo producido 

al quemar la planta del tabaco (~ ~) que es orig! 

naria de Am~rica y pertenece al orden de las solanáceas. Las 

sustancias producidas en la combustión de la hoja de tabaco -

nocivas para el organismo son el alquitrán, el non6xido de ca~ 

bono (5%) y la nicotina (0.006-2 mg) entre otras. El alquitrán 

contiene polonio (0.03-1.0 pCi;) y n!quel (3 mg) elementos re­

lacionados con la patog~nesis del cáncer broncog~nico, y el be~ 

zopireno (10-50 mg) que es un potente carcinógeno (Tabla A). 

La mayoría de los componentes carcinog~nicos que contiene el 

alquitrán del humo del cigarrillo no están presentes en la ho­

ja del tabaco antes de su procesamiento, sino que se forman -

durante la combusti6n. Como cualquier otro proceso de combus­

tión en la del tabaco pueden distinguirse fisicoqu!micamente 

tres zonas principales: la zona carbonosa que es la formaci6n 

en carb6n (600ºC) de los compuestos orgánicos de la hoja (pr~ 

telnas, celulosa, etc.): la zona de incandescencia que es do~ 

de se produce la combusti6n de la zona carbonosa con el ox!g~ 

no (SOOºC), el carb6n se oxida en esta región transformándose 

en dióxido de carbono, y en monóxido de carbono en la parte -

con oxigenación más deficiente (107); la zona de ceniza que es 

cuando la oxidaci6n ha sido completa, queda como residuo una 

ceniza formada por sales minerales de color claro. 

El humo del. tabaco es un aerosol que cont:iene millones de 

part!culas cuyos tamaños oscilan entre 0.1 y 1 u. El fumador 

( 2) 



Tabla A.- CONSTITUYENTES DEL HUMO DEL TABACO 

AGUA 

ALCALOIDES, NICOTINA 

ALQUITRANES 

ISOPROPENO 

ACETALDEHIDO 

ACROLEINA 

FORMALDEHIDO 

CIANURO DE HIDROGENO 

OXIDO DE NITROGENO 

!IONOXIDO DE CARBONO 

DIOXIDO DE CARBONO 

OXIDO NITRICO 

SULFURO DE HIDROGENO 

SULFURO DE CARBONILO 

ANHIDRIDO SULFUROSO 

SULFURO DE CARBONO 

TIOFENO 

SULFURO DE DIMETILO 

DISULFURO DE METILO 

MEZCLA DE ORGANUSULFURADOS 

ACETONA 

NEOFITADIENO 

PLOMO 

(3) 

FENOL 

ORTOCRESOL 

META Y PARACRESOL 

CATECOL 

ACIDOS DEBILES 

ACIOO PALMITICO 

ACIDO OLEICO 

ACIDO LINOLEICO 

ACIDO ESTEARICO 

ACIDO LINOLENICO 

INDOL 

ESCATOL 

FENA!lTRENO 

BENZO (A) ANTRACEllO 

BENZO (A) PIRENO 

GLICEROL 

CANllABINOIDES 

NIQUEL 

CADMIO 

POLONIO 

COBRE 

ZINC 

MERCURIO 

ESTA!IO 



aspira el humo del tabaco, con las sustancias químicas conte­

nidas en la hoja que son las precursoras y condicionantes de 

los compuestos que aparecen en el humo durante la combustión. 

El fumador retiene entre el 80 a 90% de las partículas conte­

nidas en el humo cuando la inhalaci5n es sostenida por 2 a S 

segundos; las partículas del humo penetran en la~ v!as respir~ 

torias y se deposita.n en la superficie do los bronquiolos del 

parénquima pulmonar. El humo del cigarrillo es una mezcla de 

gases, vapores no condensados, y partículas. La ca.ntidad de n!. 

quitrán que se produce en el humo de un cigarrillo es de Q.3 

a 40 mg., dependiendo del tamaño del mismo, longitud, porosi­

dad del papel con que está hecho y uso de filtro 19). Además 

existe una destilación seca, que se caracte:rízn por el dcspre!l 

dimiento de los gases de los hidrocarburos, ilm6niaco, aldehf­

dos, nicotina, vapor de agua y otros productos volátiles (107). 

El daño provocado por el tabaquismo no se n<rnificsta de 

inmediato, generalmente pasan algunos años entre el momento -

en que se inició el hábito de fumar y la aparici6n de los prl 

meros síntomas de las enfermedades como el cáncer de pulrn6n, 

de labios 6 faringe, infarto del miocardio, arteroQsclerosis, 

enfisema pulmonar, bronquí tis crónica, trastornos digestivas 

gastritis y alcera gástrica, entre otros (9) (Figura 1). El t~ 

baquismo en mujeres embarazadas puede alterar el desarrollo 

normal del producto (56). 
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De los resultados experimentales y de estudios cltnicos 

se proponen las siguientes causas como probables de la patolo­

gía producida por el humo d&l tabaco (75): 

1. - llipersensibilidad 

2.- Irritaci6n inespecifica 

3.- Toxicidad farmacológica 

Desde hace varias decadas se ha asociado la enfer~edad pul 

manar (bronquitis y enfisema) con el hábito del tabaquismo, y 

existen evidencias de que se puede inducir una respuesta irunu­

ne humoral y celular contra algan o algunos de los componentes 

del tabaco en los individuos fumadores (74,64). 

Los mecanismos patog~nicos de las bronquitis por el taba­

quismo se desconocen, y se han observado alteraciones morfo16-

gicas y fisiol6gicas en el pulm6n, causadas por el humo del t~ 

baco (35). Por ello se ha tratado de asociar el tabaquismo con 

la bronquitis cr6nica y la facilitación de las infecciones bac­

terianas, sugiriéndose que el humo del tabaco contiene sustan­

cias capaces de inhibir los mecanismos antibacterianos en el 

aparato respiratorio en la movilidad de los cilios, la secre­

c16n del moco, la tos a nivel mecánico, y la estimulaci6n ine~ 

pec!f ica de las células linfoides entre otras y actuando sobre 

los macr6fagos alveolares, inhibiendo la actividad fagoc!tica, 

la adhesividad a superficie y, posiblemente, modificando el p~ 

pel inmunoregulador de los macr6fagos (58). 

En sujetos fumadores se ha observado una falla en los me­

canismos de defensa lo cual propicia las infecciones respirat~ 

(5) 



rias, por las siguientes alteraciones:. 

1.- parálisis del movimiento ciliar, provocado por los compue~ 

tos presentes en el humo inhalado (3). 

2. - en lavados bronquiales se ha observado que las ctHulas to­

tales aumentan, pero el porcentaje de linfocitos disminuye 

(12). 

3.- la IgG aumenta en las secreciones bronquiales y en el sue­

ro, y las inmunoglobulinas se pueden alterar por una modif! 

caci6n en la glicosilación de las mismas (83). 

4.- la capacidad fagoc1tica de los macr6fagos alveolares se e~ 

cuentra disrninu!da.(38) 

Es posible que todas estas modificaciones sean debidas al 

efecto t6xico de los mGltiples componentes del humo del tabaco, 

y desde luego a s~ acci6n farmacol6gica; pero la respuesta in­

mune hacia el tabaco participa tambi~n en las lesiones que se 

forman en las vtas respiratorias. (12) 

A nivel bronquial y parenquimatoso se han observado alte­

raciones morfológicas en la enfermedad pulmonar obstructiva -­

cr6nica (EPOC) de fumadores, debidas a que: 

a) en los lavados broncoalveolares de los fumadores hay m~ 

yor cantidad d~ macr6fagos y células polimorfonucleares 

con una elevación de elastasa y colagenasa y de otras 

enzimas lisosomales. (25) 

(6) 



b) la actividad de antiproteasas, específicamente la al­

fa 1-antitt'ipsina, se encuentra inhibida por radicales 

super6xidos que se liberan en la combusti6n del tabaco 

y que son inhalados, o por componentes del tabaco como 

el cadmio; cabe señalar que los radicales super6xido 

además de inactivar a la alfa 1-antitripsina, producen 

una lesi6n celular directa sobre las membranas celula­

res (92). 

c) la inhibici6n de la antiproteasa condiciona una mayor 

acci6n de las elastasas sobre la elastina, y probabl~ 

mente sobre los proteoglicanos y la fibronectina, fa­

voreciendo el desarrollo del efisema (12,103). 

d) hay una mayor permeabilidad del epitelio alveolar, lo 

que facilita el paso de bacterias y virus, así como de 

otras células inflamatorias, o de sus productos metab~ 

licos que llegan al intersticio lesionándolo. (12) 

e) está inhibida la sfotesis de proteínas y colágena lo 

que modifica los procesos normales de reparaci6n (12). 

EL EFECTO DE LOS PRODUCTOS DEL TABACO SOBRE EL SISTEMA IN~UNE 

Estudios realizados por diversos investigadores han deme! 

trado la capacidad inmunogénica del tabaco. Harkavy (50,36) d~ 

mostr6 que los extractos de tabaco inyectados intraperitonP.al­

rnente a ratas, 11 sensibilizaron" los tejidos de los animales y 

por lo tanto los extractos fueron capaces de inducir una res-

(7) 



puesta inmune antitabaco. 

Posteriormente Chu y colaboradores (17) verificaron que 

algunos componentes presentes en el extracto de tabaco de ci­

garrillos tambi6n eran inmunogénicos para los conejos. 

Recientemente se ha comprobado que los extractos de hojas, 

el humo y el condensado de humo del tabaco tienen sustancias 

capaces de inducir una respuesta inmune humoral (5,53,33). Ad~ 

más, se ha purificado una glicoproteina, con un ~eso molecular 

de 18 Kd (GP-18) que contiene o. 3% de Fe++; también se han ai~ 

lado sustancias semejantes a la quercetina (5,6), las cuales son 

capaces de inducir una respuesta inmune humoral. El corazón se 

considera como un 6rgano blanco de la anafilaxia y se puede pr~ 

ducir 11 choque anafilácticoº en el coraz6n de conejos y los pu!_ 

mones de cobayos inyectados con la glicoprote1na (54), esta in­

duce anticuerpos antitabaco de clase IgE, así mismo se han de­

mostrado anticuerpos de clase IgG contra la GP-18 cm el suero 

de conejos. (53) 

Se han determinado anticuerpos antitabaco en el suero de 

fumadores, encontrándose una positividad del 11.8%; en pacien­

tes con enfermedad cardiaca coronaria y que son fumadores, la 

positividaU fue de 26%. No se demostraron anticuerpos antitab~ 

co en los sujetos no fumadores por la técnica de inmunadifusi6n 

doble (77,78, 79) y se concluye que la formación d~ los anti­

cuerpos contra los antígenos del tabaco pueden ser el resulta­

do de una reacción de hipersensibilidad, estos anticuerpos esp~ 

(8) 



cif icos estaban presentes s6lo en algunos fumadores crónicos 

y con alto grado de tabaquismo, pero se detectaron en el suero 

de otros individuos. Se propone la posibilidad de que en indi 

viduos predispuestos puedan formarse complejos inmunes de an­

ticuerpos y antígenos del tabaco. Estos complejos inmunes po­

drían ser responsables de algunos de los trastornos cardiova~ 

culares observados frecuentemente en fumadores (78). 

Por otro lado, en pacientes fumadores con infarto agudo -

del miocardio se encontraron anticuerpos antitabaco en el 

94.7%. La diferencia de porcentaje de positividad entre el r~ 

porte de Romanski y colaboradores (77,73 y 79) y el de Morales 

(68) y el de Preciado (75) radica posiblem~nte en que en los 
/ 

primeros se uso inmunodifusi6n doble y en l~s dos Gltimos ce~ 

trainmunoelectrofor~sis, que tienen una mayor sensibilidad 

(91). 

En el estudio de /torales (68) los individuos donadores de 

sangre y los pacientes con infarto agudo del miocardio no fu­

madores presentaron anticuerpos antitabaco en el 80 y 100% de 

los casos respectivamente; asi mismo en el estudio de Preciad:> 

(75) el porcentaje de positividad de anticuerpos antitabaco en 

sujetos sanos fumadores y no fumadores 6 con infarto agudo del 

miocardio no tuvo diferencia significativa. 

Estudiando el efecto de la respuesta inmune celular con­

tra el tabaco en 80 sujetos aparentemente sanos, 35 de ellos 

(9) 



na fumadores y 45 fumadores todos produjeron el factor inhi­

bidor de la migración de leucocitos, utilizando un extracto de 

tabaco como anttgeno. Se encontr6 que tanto los fumadores como 

los no fumadores tenían un nivel similar de síntesis d<?l fac­

tor inhibidor de la migración de leucocitos [FIL) y se conclu­

yó que el inmun6geno contenida en el humo del tabaco es capaz 

de sensibilizar pasivamente a un alto porcentaje de la pobla­

ción, aunque esta no fume activamente (B). Otra posibilidad es 

que los productos tóxicos del tabaco lesionen a los linfocitos 

y por ello se libere el MIF. 

Can las anticuerpos monoclonales, dirigidos contra dife­

rantes subpoblaciones de linfocitos T, OKT3, OKT4, OKT6, y 

Of;TS, se encontró que la relación de linfocitos OKT4/0KTB, es­

tlba disminuida en los fumadores comparativamente con los no 

fumadores o fumadores moderados. La disminución de la población 

de linfocitos OKT4, que corresponden a los linfocitos inducto­

res y /o cooperadores, y el incremento de los OKTS que son ci t2_ 

tóxicos y/o supresores dan por resultado una depresión de la 

respuesta inmune l3ll • 

La GP-18 tambi~n tiene efecto sobre el complemento, ya que 

activa al tercer componente del complemento l48). 

Se sabe que el ant!geno(s) del tabaco está en relación con 

los sistemas de amplificación del proceso inflamatorio, ya que 

puede activar la coagulaci6n a trav~s de la modificación del 

factor de Hageman y este tiene relación con los productos ac-

[10) 



tivos del sistema inmune y del sistema del complemento (6). 

Los mecanismos propuestos en la interacci6n del tabaco con la 

respuesta inmune y los sistemas de amplificaci6n inflamatoria 

se resumen en la Figura 2. 

(11) 
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PLANTEA!IIENTO DEL PROBLEMA 

En vista de que el tabaco contiene compuestos capaces de 

inducir una respuesta inmune humoral se propone que los indi­

viduos fumadores tienen complejos inmunes circulantes formados 

por ant!genos del tabaco y anticuerpos, y estos participan en 

la patogenia de los trastornos pulmonares observados. El obj~ 

tivo de este trabajo es caracterizar y evaluar la presencia de 

complejos inmunes en el suero de pacientes con enfermedad pul­

monar, con y sin tabaquismo¡ y eotablecer la presencia del an­

t!geno(s) del tabaco y de los anticuerpos correspondientes en 

dichos complejos. 

Para cumplir el objetivo de esta tesis primero se demos­

trará la formaci6n !!!_ ~ de complejos inmunes tabaco-anti• 

tabaco, con anticuerpos producidos en conejos, esto permitirá 

conocer las caracter!sticas de los complejos inmunes tabaco­

antitabaco y permitirá tener un patr6n de referencia para ce~ 

parar los complejos inmunes formados !!! ~ en sujetos •anos 

y enfermos, fumadores y no fumadores. 

Se determinarán los complejos inmunes en los sueros de p~ 

cientes con enfermedad pulmonar precipitándolos con PEG 6000 y 

se evaluaran por medio de t~cnicas inmunoserol6gicas y elec­

trof6resis en geles de poliacrilamida, y se establecerá si ce~ 

tienen inmunoglobulinas y sustancias provenientes del tabaco. 

(13) 



Se realizará un análisis comparativo de los constituyen­

tes de los complejos inmunes tabaco-antitabaco en personas S! 

nas fumadoras y no fumadoras, y en individuos con otras enfeE 

med,;(¡es. 

HIPOTESIS 

Si el humo tiene compuestos inmunog~nicos provocará la 

inducci6n de anticuerpos antitabaco de clase IgE, IgG, IgA, 

IgD 6 IgM en los individuos fumadores, que al aspirar el humo 

se estarán exponiendo a la penetraci6n de más ant!genos del 

tabaco que propiciará, entre otros fen6menos, la formaci6n de 

complejos inmunopatog~nicos que afectarán en menor o mayor qr! 

do al tejido pulmonar. 

(14 J 



MATERIAL Y llETODOS 

.Obtenci6n del extracto salino del tabaco 

Se utiliz6 el contenido de una cajetilla de cigarros (De­

licados, Tabacalera Mexicana) de 18 gramos aproximadamente se 

elimin6 el papel del cigarrillo y el tabaco se molieron en li­

cuadora con soluci6n salina-fosfato (SSF) (pi! 7 .4, 0.15 !o!) y 

una vez homogenizado, se extrajeron los compuestos en volume­

nes de 450 ml de SSF quedando finalmente al 4% (p/v), es decir 

que 18 gr. de tabaco en 450 ml. de SSF, se extrajeron a 4ºC 

con agitaci6n cont!nua durante 18 horas. 

Se filtr6 la mezcla a trav~s de una gasa y despu~s con P! 

pel Whatman No. 1, en un embudo buchner, se·repiti6 la opera­

ci6n dos veces más y el filtrado se centrifug6 a 19000 rpm, a 

4ºC durante 30 minutos, quedando un sobrenadante transparente 

de color ámbar, al cual se le determinó la concentraci6n de 

proteína por el método de Lowry y col. (57). Se ajust6 a una 

concentración similar al condensado de humo, se hicieron alí­

cuotas y se congelaron a -20ºC. 

Obtenci6n del condensado de humo 

Se condens6 humo de 40 cigarrillos, con 450 ml de SSF. 

Se determin6 su concentración protéica ajustándose a una con­

centraci6n de 1.3 en el extracto y 1,4 mg/ml para el condena~ 

do de humo. 

(15) 



En la figura J se esquematiza el sistema usado para la 

condensación del humo de cigarrillos, 

Obtención de anticuerpos antitabaco 

El esquema de inmunización fue el siguiente: el primer 

d!a se aplicaron 10 mg del extracto salino 6 del condensado de 

humo, homogenizados con l ml de adyuvante completo de Freud 

por vía subcut§nea en varios sitios del costado de los conejos. 

Se usaron 10 conejos albinos (Nueva Zelandia) hembras, con un 

peso promedio de 2.5 Kg; a los 8 y 15 d1as siguientes se le 

aplicaron 10 mg del ant!geno, la d6sis correspondiente al día 

15 se homogeniz6 con l ml de adyuvante incompleto de Freud, al 

día 22 se aplicaron 10 mg del antígeno por v!a intraperitoneal 

y el d!a 30 se sangr6 a los conejos por la vena marginal de 

la oreja. Se di6 una d6sis de refuerzo en los d!as 60 y 90 con 

10 mg del ant!geno por v!a intraperitoneal, sangrando a los c~ 

nejas d1as después. La sangre se dej6 coagular durante 2 ho-

ras, se centrifug6 a 2500 rpm durante 10 minutos y se separ6 

el sueroa 

Para probar los sueros producidos en conejos se utiliza­

ron las técnicas inmunoserol6gicas de contrainmunoelectroforé­

sis y microdobleinmunodifusi6n. 

Contra inmunoelectrofor!ósis 

El método implica la electrofor!ósis en agarosa del ant1g~ 

no y/o del anticuerpo en direcci6n opuesta y simult~nea a par-

(16) 
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tir de pozos separados, lo cual acelera la formaci6n de las 

bandas de precipitación. (63) 

l.- Se disolvió agarosa al O. 8% en una mezcla salina con pH 8. 6 

para electroforésis (Sigma), con agua desionizada (v/v) 

agregando 0.1% de azida de sodio, en un baño de agua a 92ºC. 

2.- Se colocaron ml de agarosa fundida por laminilla, dejan-

do gelificar durante 30 minutos a 20ºC. 

3.- Se hicieron 6 pares de orificios en cada laminilla 

4.- Se extrajo la agarosa de ellos y se procedi6 a llenarlos 

con los ant1genos y anticuerpos correspondientes, se util! 

z6 azul de bromofenol-ASB como indicador. 

5.- Se colocaron en una cámara de electrofor~sis que conten1a 

la mezcla salina pH 8.6 especial para electroforésis (Sig­

ma), se pas6 una corriente de 1.0 rnA por cada laminilla ha! 

ta que el indicador recorrió 2.5 cm. 

6.- Se incubó 3 d!as a 20°C en c~mara hCuneda. 

7 .- Se lavaron las placas en SSB 0.15 M pi! B. 4 durante 5 d!as 

a 4°C realizando 2 cambios de esta soluci6n, posteriormen­

te se dejaron 2 horas en agua destilada. 

8.- Se cubrieron las placas con papel filtro y se metieron en 

una estufa a 37ºC hasta que se secaron. 

9.- Se tiñeron con azul brillante de Coomassie durante 10 minu­

tos y se contrastaron con la solución decolorante. 

10.- Se registró el número de bandas de precipitación obtenidas. 
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Microdobleinmunodifusi6n 

El principio de la prueba de difusi6n doble en agar se 

basa en que el antígeno y el anticuerpo difunden a trav~s de 

·un medio semis6lido, las bandas de precipitaci6n que se obse~ 

van aparecen en la zona de equivalencia donde la concentraci6n 

del antígeno y del anticuerpo son 6ptimas para su precipita­

ci6n, la MIO es 10 veces menos sensible que la CIEF. (62,104) 

1.- Se disolvi6 agar al 1.5% en SSB y azida de sodio al 

O .1% en un baño de agua a 92 ºC 

2.- Se deposit6 el agar en portaobjetos que tenían moldes 

de lucita y se dej6 gelificar durante 30 minutos a 20'C 

3.- Se guardaron las placas a 4ºC en cfunara húmeda durante 

18 horas. 

4.- Se colocaron 50 ul de la muestra ant"igénica problema, 

que corresponden a la capacidad del orificio del molde 

de lucita especial para la MIO, en el pozo central de 

cada molde y en los pozos perif6ricos se depositaron 

los antisueros. 

5.- Se dej6 difundiendo durante 3 d1as a 20'C en una cámara 

húmeda. 

6.- Se retiraron los moldes y se lavaron las placas en SSB 

durante 5 d!as a 4ºC, realizando 2 cambios cada tercer 

día al sexto ata se lavaron en agua destilada durante 

2 hoNS. 

7.- Se tiñeron las placas con azul brillante de Coomassie 

durante 15 minutos y se contrastaron con la soluci6n 
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decolorante. 

B.- Se registraron las bandas de precipitación obtenidas. 

Con el ant!geno(s) y anticuerpos antitabaco se procedi6 a 

la formaci6n de complejos inmunes tabaco-antitabaco "in vitro": 

1.- Se mezclaron 0.5 ml de extracto de tabaco a una concen­

tración protéica de 0.68 rng con l rnl de antisuero anti­

tabaco de conejo del primero al cuarto sangrado, y se 

incubaron a 37°C durante 30 minutos. 

2.- Se centrifugó a 2000 rprn durante 5 minutos para elimi­

nar los complejos inmunes macromoleculares. 

J.- Se tomaron 0.5 ml del sobrenadante el cual contiene los 

complejos inmunes solubles. Para llevar a cabo la pre­

cipitaci6n, la concentraci6n de estos en las tablas 

(III, IV y V). 

Técnica I para la obtenci6n de complejos inmunes: 

l.- Se mezclaron 500 µl de los complejos tabaco-antitabaco 

con 1500 µl de una solución reguladora de EDTA y 5 rnl 

de PEG 6000 al 6%. 

2.- Se incub6 la mezcla a 4ºC durante 18 horas 

3.- Se centrifug6 a 2500 rpm durante 20 minutos 

4.- Se eliminó el sobrenadante y se resuspendió el bot6n en 

5 ml de PEG 6000 al 5% (en dos ocasiones). 

5.- Se desechó el sobrenadante y se resuspendi6 el bot6n en 

200 ~l de PBS-AZ. 

( 20) 
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6.- Se dejó 20 minutos a 20'C con agitación constante para 

disolver el precipitado. 

7.- Se congelaron a -20'C hasta su uso. (44) 

Las muestras precipitadas se estudiaron por electrofor~sis 

en geles de poliacrilamida e inmunoelectrofor6sis. 

Electroforésis en gel de poliacrilamida-SDS 

En la electroforésis la migraci6n de las prote1nas es de­

pendiente de la carga, tamaño y forma de las mol6culas. Sin e~ 

bargo en presencia de SOS todas las prote1nas se cargan ncgati 

vamente y en proporci6n de su peso, debido a la unión de molé-

culas del detergente con las proteínas. cuando 6stas son pues­

tas en un campo eléctrico, la separaciOn de las proteínas de-­

pende solo de su tamaño y forma. Seg~n la c0ncentraci6n Uel qel 

de poliacrilamida, se emplearon patrones con diferentes pesos 

moleculares. (44,105) 

a.- Preparación de los geles: 

1.- Se prepararon geles de cm de largo y o.5 cm de 

diámetro con la solución reguladora del fosfato 

y las soluciones de acrilamida. 

2.- Se depositó la mezcla con una pipeta pasteur en tu­

bos de vidrio hasta la marca de 8 cm. 

3.- Se adicionó agua hasta el borde de los tubos para 

evitar la desecación del gel y para que la polime­

rización fuera homog~nea. 

(21) 
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4.- Se mantuvieron a 20°C durante 12 horas hasta el 

momento de su uso. 

b,- Preparación de la muestra: 

1.- Se incubaron 10 ul de la solución digestora del gel 

con 90 ul de la muestra obtenida por la t~cnica de 

precipitaci6n I, en un baño mar!a a 90ºC durante 

5 minutos. 

2.- Se enfriaron a 20'C y se les agregó 70 ul de solu­

ción indicadora. 

c.- Electrofor~sis: 

1.- Se eliminó el agua de la parte superior de los tu­

bos y se colocaron SO ul de la muestra o de un con­

trol de proteínas con pesos moleculares conocidos 

(de 12 a 90 KD). 

2.- Se acomodaron los tubos en la cámara para electrof~ 

r~sis. 

3.-

4.-

s.-

Se adicionó SSF O .1 M pH 7 con ayuda de una pipeta 

pasteur a cada tubo y posteriormente ·en la cámara. 

Se aplicó una corriente de 4 mA por tubo hasta que 

la muestra pas6 el extremo superior del gel, y des-

pues se aplicaron 8 mA por tubo. 

Se consideró terminada la electrofor~sis cuando el 

colorante indicador llegó al extremo inferior del 

tubo (aproximadamente 4 horas), 

6.- Se sacaron los geles de los tubos y se midió el 
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frente del colorante. 

7.- Se metieron los geles en una soluci6n fijadora d~ran­

te 24 horas. 

B.- Se sacaron y se tiñeron con azul brillante de Coomassic 

durante 40 minutos. 

9.- Se contrastaron con una soluci6n decolorante. 

10.- Se registr6 el nGmero de bandas obtenidas 

11.- Se determin6 su Rf mediante la siguiente fórmula: 

Rf= 

Distancia de migración de la proteína 

desde el orígen (banda) 

Distancia desde el orígen al punto de referencia 

(frente del colorante) 

Inmunoelectroforésis 

Esta t~cnica combina la difusi6n por separación electro­

forética y la precipitación inmunitaria de las proteínas y 

muestra la identidad de éstas. (82) 

1.- Se cubrieron las placas con agar al 1% y se dejaron 

gelificar. 

2.- Se perfor6 el agar y se extrajo de los pozos por 

succi6n. 

3.- Se pusieron las muestras en los pozos y se agreg6 una 

gota azul de bromofenol al suero. 

4.- Se llenó la cámara de elcctroforésis con la solución 

reguladora del CIEF. 
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5.- Se ajust6 a 100 volts (2.5 mA por laminilla), y 

se llev6 a cabo la electroforAsis hasta que el 

colorante se desplaz6 2.5 cm del punto de or!gen. 

6.- Se sacó el agar de los canales y se pusieron en 

ellos los an·ticuerpos antiproteínas séricas del 

conejo, estos a,ntisueros se obtuvieron inmunizando 

cobayos de acuerdo al esquema señalado al finalizar 

la t~cnica de IEF. 

7.- Se dej6 difundir de 12-24 horas, y se registr6 el 

nlimero de bandas y la posici6n. 

B.- Se sigui6 la misma metodologta para lavados y tin­

ci6n utilizadas en CIEF y MIO. 

d.- Obtenci6n de anticuerpos antiprotetnas totales de cone­

jo• 

Se inmunizaron cobayos con suero de conejo, el primer 

d!a 0.5 ml (250 mg de proteína) más 0.5 ml de A.C.F. 

por via intraperitoneal, el día cuatro 0.5 ml del suero 

de conejo por vta intraperitoneal, el séptimo dta 0.5 ml 

de suero de conejo más 0.5 ml de A.I.F., vta intramusc~ 

lar, el décimo dta 0.5 ml del suero de conejo vta intr~ 

muscular, el día d~cimo tercero se hizo un sangrado de 

prueba por vta intracard!aca y se prob6 por IEF, Plata 

décimo sexto se volvió a inmunizar con 0.5 ml del suero 

de conejo vra intramuscular, y el día vigésimo primero 

se hizo un sangrado a muerte por vra intra~ardiaca. 
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Técnica II para la obtención de complejos inmunes: 

1.- Se dializaron 3 ml del suero de conejo con solución 

SSB durante 18 horns a 4°C para eliminar compuestos 

de bajo peso molecular. 

2.- A 1 ml de suero dializado se le agrcg6 0.5 ml de PEG 

6000 al 6% y se centrifug6 inmediatamente a 2500 rpm 

durante 10 minutos. 

3.- Se elimin6 el sobrcnadante y se lav6 el precipitado 

3 veces con soluci6n salina al 9%. 

4.- El precipitado obtenido de los lavados se resuspen­

di6 en 25 ul de una solución de .§.cido c1trico 0.33 M. 

5.- Se congel6 a -2o•c hasta su uso (72). 

Caractertsticas de la poblaci6n estudiada 

1.- Sueros de pacientes con enfermedad pulmonar del Ins­

tituto Nacional de Enfermedades Respiratoris (INER) 

en los par~metros clínicos, pruebas de funcionamiento 

respiratorio, laboratorio y de biopsia (16). 

2.- Sueros de sujetos sanos desde el punto de vista clí­

nico (sin manifestaciones aparentes de problemas in­

fecto-contagiosos recientes), se obtuvieron de suje­

tos a los cuales se les realiz6 una revisión de ruti­

na, y de donadores voluntarios. 

Los dos grupos de sujetos estudiados se dividieron en dos 

subgrupos: 
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a) Fumadores 

b) No fumadores 

Las caracter!sticas de las poblaciones estudiadas se des-

criben en la tabla a. 

Metodoloq1a empleada en el procesamiento de las muestras: 

Al suero de los pacientes y controles se les realiz6 CIEF. 

Se precipitaron los complejos inmunes de ambos grupos por la -

t6cnica I y II, el precipitado obtenido por la técnica I se uso 

para determinar los constituyentes del complejo inmune por eles 

trofor~sis en geles depoliacrilarnida e inmunoelectroforesis. 

La obtenci6n de anticuerpos antiproteinas totales del hu-

mano se hizo en conejos que fueron inmunizados con 1 ml de su~ 

ro humano siguiendo el esquema señalado para la obtenci6n de 

anticuerpos antitabaco. 

El precipitado obtenido por la t6cnica II se someti6 a 

CIEF, despu~s de disociar el complejo inmune con una soluci6n 

de 4cido cítrico para demostrar la presencia del antígeno y del 

anticuerpo. En los dos grupos de sujetos estudiados se realizó 

inmunodifusi6n radial para cuantificar la IgA en los complejos 

inmunes obtenidos por la técnnica I. 

Inmunodif usi6n radia! 

Se utilizaron placas para inmunodifusi6n Tri-Partigen (H~ 

echst} ~uc contienen agar en el cual se ha incorporado el sue-

ro anti-inmunoglobulina A humana y mq/ml de azida de sodio. 
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Tabla B.- Caracter!sticas de la población estudiada 

INDIVIDUOS 

SANOS 

NEUMOPl\TAS : 

No. casos 

46 

56 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 22 

Asma bronquial 12 

Fibrosis pulmonar 

Neun1onitis intersticial 

Alveolitis alérgica extrínseca 

Cáncer pulmonar 

Bronquiectasia 

Bagasosis 

(27) 
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12 34 

33 23 

EDAD PROMEDIO 
F M 

40 

44 

40 

58 



Esta determinaci6n se hizo porque el sistema inmunosecretor 

respiratorio tiene un papel importante en la interacci6n del 

tabaco con el sujeto. 

l.- Los pozos 1,2,3 se llenaron con 5 pl respectivamente 

del estándar de inmunoglobulina A (Hoechst). 

2.- Los pozos 4~6 se llenaron cada uno con 5 pl del com-

plejo inmune en estudio. 

3.- Se cerr6 la placa y se dej6 a temperatura ambiente: 

la evaluaci6n fue hecha después de 50 horas de difu­

si6n. 

4.- Se midieron los diámetros de los anillos de precipi-

taci6n formados en cada placa empleando una regla e~ 

librada (O .1 mm) 

5,- Los diámetros al cuadrado de los anillos de precipi-

taci6n obtenidos con las diluciones estandar 1,2,3 

se graf icaron contra sus respectivas concentraciones 

sobre el papel milim~trico. Se obtuvo una línea rec-

ta¡ los valores para los complejos inmunes se deter­

minaron por extrapolaci6n en esta gráfica. 

La evaluaci6n estadística se hizo por las pruebas de 11 t 11 

de Student y la de x2, teniendo en cuenta que la poblaci6n en 

estudio fue dividida en 8 grupos, primeramente dos grupos: el de 

enfermos y los controles sanos, estos tcnian subqrupos de fuma­

dores y no fumadores y por último cada uno de estos se dividie­

ron de acuerdo al sexo. Se realizaron las evaluaciones estadísti-

cas de las combinaciones posibles entre los grupos y tlnicamente se 
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discutir~n aquellas que tuvieron una significancia cstadtstica. 

S O L U C O N E S 

Solución salina borato (SSB) 0.15 M pH 8.4 

a) Soluci6n reguladora de boratos 

Acido bórico 

Borato de sodiu 

Cloruro de sodio 

Agua destilada c.s.p. 

Ajustar el pH a 8. 4 con HCl ó NaOH 

6.18 g 

9. 53 q 

4. 38 g 

1000 ml 

b) Mezclar ·5 partes de la solución reguladora de boratos con 

95 partes de solución salina O .15 M. 

Soluci6n colorante de azul brillante de Coomnssie 

Metano! 

Acido acético glacial 

Agua destilada 

Azul brillante de Coomassie R-250 

454 ml 

92 ml 

454 ml 

l. 2<; " 

Mezclar el azul brillante con el metano! y agitar durante 

24 horas, a 20ºC en frasco ámbar. 

Filtrarlo y adicionarle el ácido acético y el agua 

Guardarlo en frasco ámbar a 20ºC. 

Soluci6n decolorante 

Acido acético glacial 

Metanol 

Glicerol 

50 

50 

10 

/\gua destilada c.s.p. 1000 

(29) 
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~.!.!!ci6~ reguladora de EDTA o.2 M pH 7.5 

EDTI\ dis6dico 

Agua destilada c.s.p. 

Ajustar el pll a 7.5 con NaOH 1 N 

76.0 g 

1000 ml 

_Solución reguladora salina borato (SSB) pll B. 3 para preci­

?itaci6n de complejos inmunes. 

Acido b6rico 0.1 M 

Tetraborato de sodio 0.25 M 

Cloruro de sodio 0.75 M 

Mezclar las 3 soluciones y ajustar el pll con NaOJI 6 HCl 

Polietilenglicol 6000 50 g 

SSB pH B.3 para precipitaci6n de complejos inmunes 1000 rnl 

Soluci6n fijadora para geles de poliacrilamida. 

Acido tricloroacético 

Acido sulfosalicílico 

Meta ni)} 

Agua des ti lada 

Soluci6n salina-fosfato 0.15 M, pH. 7.4 (SSF) 

Cloruro de sodio 0.1 M 

Fosfato de Sodio dib.'lsico 0.1 M 

Fosfato de sodio minob&sico 0.1 M 

57. o q 

17. o g 

150 rnl 

350 rnl 

Melclar lü soluci6n de cloruro de sodio con la de fosfato 

de sodio dibásico ;• ajustar el. pll a 7 .4 con la soluci6n 
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de fosfato de sodio monobásico 

Solución resuladora salina fosfato con azida de sodio pH 

7.2 (PBS-AZ) para complejos inmunes. 

Fosfato de sodio dibásico anhidro O.O! M 

Fosfato de sodio monobásico anhidro O.O. M 

Azida de sodio 0.1% 

Cloruro de sodio 0.15 M 

Mezclar la soluci6n de fosfato de sodio dibnsico a la de 

cloruro de sodio y ajustar el pll a 7. 2 con la soluci6n ele 

fosfato de sodio rnonobásico. Posteriormente se añade azi­

da de sodio. 

Soluci6n decolorante para geles de poliacrilamida 

Metano! 

Acido acl!tico 

Agua destilada c.s.p. 

Solución reguladora de fosfato de sodio 

0.2 M con 0.2 % de SOS 

Acrilamida al 40% 

Bisacrilamida al 2% 

Agua destilada 

Persulfato de amonio 5 mg/ml. de agua 

TEMED 

{31) 
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5% 

1000 ml 

12.5rnl 

4.69 ml 

2. 54 ml 

4 .o 1111 

l. 25 1'11 

0.025 ml 



Soluci6n digestora 

Soluc16n reguladora de fosfatos o .1 11 pi! 7 80 ml 

SOS al 10% 10 ml 

Beta-Mercaptoetanol 10 ml 

Soluc16n Indicadora 

Soluc16n reguladora de fosfatos 0.2 M con 0.2% 

de SOS s.o ml 

Beta-Mercaptoetanol o.s ml 

Azul de bromof enol 2.0 mg 

Glicerina s.o ml 
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R E S U L T A D O S 

Propiedades Inmunogu!micas del tabaco 

El eKtracto de tabaco utilizado tuvo una concentraci6n pr~ 

t~ica similar al condensado de humo de tabaco. El extracto sa­

lino di6 1.40 mg/ml, el condensado tuvo 1.36 mg/ml. Por CIEF y 

MIO se les enfrent6 contra los anticuerpos antitabaco obtenidos 

en conejos inmunizados con extracto salino y con condensado de 

humo, se observaron hasta 4 bandas de precipitación {tabla II). 

(Figura 4). 

La prueba de EGPA con 50 ml (70 pqldel condensado de humo 

mostr6 hasta 4 bandas con pesos moleculares de lB a 67 kd 

(Tabla I , Figura 5). La EGPA de 50 ml (210 )19) del e><tracto 

salino permiti6 la observaci6n de 2 bandas, ·una de 18 Kd y la 

otra de 67 Kd. 

Caracter1sticas de los complejos inmunes tahaco-antitabaco for­

mados in vi tro 

Para conocer las características de los complejos inmunr.s 

tabaco-antitabaco, se procedi6 a la inmunización de conejos pa­

ra la obtención de los anticuerpos antitabaco y estos se mez­

claron !!!_ vitro ~on los antigenos de tabaco a concentraciones 

conocidas, los complejos inmunes formados fuerCln sometidos a un 

análisis inmunoserol6gico que permiti6 tener un patr6n de ref~ 

rencia para comparar los complejos inmunes in vivo, en sujetos 

sanos y enfermos, fumadores y no fumadores. 
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El complejo inmune formado ~ por el suero antit~ 

baco y el extracto salino aislado de acuerdo a la técnica de II 

y disociado posteriormente con ácido cítrico, se enfrent6 en 

CIEF al extracto salino y se observ6 una banda de precipitación 

en el 80% de los conejos, lo cual permite inferir la presencia 

de anticuerpos en el complejo inmune que reaccionaron con los 

ant!genos de.1 tabaco. Al enfrentar los complejos inmunes a los 

antisueros antitabaco se observ6 una banda de precipitaci6n en 

el 90% de la población, lo cual señala la presencia del anttg~ 

: .; en el complejo inmune, por lo anterior conclutmos que este 

complejo inmune contiene los inmunoreactantes correspondientes 

a los anticuerpos antitabaco y el ant!geno(s) del tabaco. 

La EGPA de los complejos inmunes obtenidos de acuerdo a la 

~.écnica I mostr6 de l a 2 bandas con un peso molecular de 50 a 

79 Kd (Tabla III). 

El complejo inmune formado in vitre por el antisuero an­

titabaco y el condensado de humo y procesado según la técnica 

II en la cual se trat6 a los complejos con ~cido cítrico, se 

enfrentaron por CIEF al condensado de humo y se observ6 una 

fiD.nda de precipitaci6n en 90% de la poblaci6n; al enfrentar el 

complejo inmune disociada al antisuero contra tabaco producido 

en conejos, se observ6 una banda de precipitaci6n en el 100'! 

del grupo. 

La EGPA del complejo inmune aislado por la técnica I ~os­

tr6 de l a bandas en el 70% de la población y el peso molcc~ 

lar osciló entre 7 hasta 67 Kd (Tabla IVyFig. 6). 
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Los antisueros de conejo antitabaco mezclados solamente 

con SSF fueron procesados por la técnica II 9ara la separa- -

ci6n de los complejos inmunes, que posiblemente se formaron -

!!! ~ y después de disociar estos complejos inmunes se pro­

baron por CIEF, demostrándose una banda de prccipitaci6n en el 

80% de los conejos contra el extracto salino y en ol 90% con­

tra el condensado de humo. Al enfrentar los complejos inmunes 

disociados contra los anticuerpos antitabaco obtenidos en co­

nejos se observ6 una banda de precipitaci6n en el 100% de los 

conejos~ Lo anterior apoya la presencia de los complejos inm~ 

nes circulantes formados in vivo en los conejos inmunizados -

con productos de tabaco. 

La EGPA de los complejos inmunes obtenidos por la t6cni­

ca I de los sueros, mostraron do 1 a 2 bandas con peso molec~ 

lar entre 50 y 78 Kd (Tabla V) • Los complejos inmunes de los 

conejos inmunizados con tabaco y obtenidos según la técnica I 

mostraron por inmunoelectrof5rcsis una banda de preci9itaci6n 

en la regi6n de la albúmina en el 100% de los conejos y de una 

a dos bandas en la región de las gamrnaglobulinas del 90% de -

estos animales. 

Presencia de antígenos de tabaco y anticuerpos antitabaco e~ 

el suero de pacientes con enfermedades pulmonares. 

Se estudió una pohlaci6n dQ 56 pacientes con dia~n6sticos 

de problemas pulmonares cr6nicos, de los cuales 25 eran fuma­

dores y 31 no fumadores. 
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La CIEF mostró que el 100% de los fumadores fueron posit! 

vos al enfrentarlos contra el extracto salino y negativos con 

el condensado de humo. Al enfrentarlos a los antisueros el 44% 

fueron positivos,en los no fumadores: el 100% prescnt6 una ba~ 

da de precipitaci6n contra el extracto salino y fueron negati­

vos cuando se enfrentaron al condensado de humo. El 41% de los 

sueros reaccinaron con el antisuero antitabaco, upoy~ndosc la 

presencia del ant!geno(s) del tabaco en la circulaci6n de los 

paciente~ (Tabla IV) 

Determinaci6n del antígeno de tabaco en el suero de personas 

~ 

Se estudiaron 46 sujetos clínicamente sanos,de los cuales 

32 fueron fumadores (25% del sexo femenino y 75% del sexo mase~ 

lino) y 14 no fumadores (72% femeninos y 28% masculinos). Al 

enfrentar los sueros del grupo de fumadores por C!EF contra el 

extracto salino el 44% fue positivo (Tabla IV). Contra el conde~ 

sado de humo fue positivo el 53% los dos grupos presentaron una 

banda de precipitaci6n. En el grupo de no fumadores, Constituf 

do por 14 sujetos, el 71% tuvo una banda de precipitaci6n por 

CIEF al enfrentarlos al extracto salino (Tabla VI). El 71% fue 

positivo contra el condensado de humo. (Figura 7) 

Tanto el grupo de fumadores como no fumadores fueron neq~ 

tivos al enfrentarlos contra los antisucros antitabaco obteni­

dos de conejos lo que permite señalar la ausencia del antígeno 

del tabaco libre en el suero de sujetos sanos. 
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Presencia de IgA en los complejos inmunes de pacientes fumado­

res y no fumadores con enfermedad pulmonar. 

En el grupo de 25 pacientes fumadores el 100% tuvo IgA en 

el complejo inmune con una concentraci6n de 0.46 a 2.84 mg/ml y 

un promedio de 1.41 (± 0.76) mg/ml (Tabla VI). 

En el grupo de 31 pacientes no fumadores con enfermedad ~ 

pulmonar el 96% tuvieron IgA y su concentraci6n en el complejo 

inmune fue de 0.29 a 2.75 mg/ml con una media de 1.26 (±0.85) 

rng/ml (Tabla VI) (Figura 8). 

Presencia de IgA en los complejos inmunes de controles sanos 

fumadores y no fumadores. 

En el grupo de los sujetos controles sanos fumadores, con! 

titu!do por 32 personas el 100% de los casos fueron positivos, 

con una concentraci6n de IgA en los complejos inmunes de 0.14 

rng/ml a 0.34 mg/ml y una media de 0.19 <± 0.06) mg/ml (Tabla VI). 

Los individuos controles sanos no fumadores estuvo consti­

tu!do por 14 sujetos siendo positivos el 100% con una concentr~ 

ci6n de IgA en los complejos inmunes de 0.11 a 0.29 mg/ml y 

una media de 0.15 (±O.OS) mg/ml (Tabla VI). (Figura 9). 

Contenido de inmunoreactantes en los complejos inmunes de pa­

cientes con enfermedad pulmonar y controles sanos. 

Por electrofor~sis en geles de poliacrilamida-SDS se tuvo 

un 92% de positividad para el grupo de fumadores formado por 

25 pacientes: se registraron de 3 a 6 bandas, con una media de 
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4.0 (~l) bandas por paciente; el peso molecular fue entre 14 a 

90 Kd; de 31 pacientes no fumadores el 9 3% fue positivo reg is­

trándose de 2 a 6 bandas con una media de 4 (:':. l) bandas y el pe­

so molecular fue entre 14 a 68 Kd {Tabla VI). {Figura 10). 

En los controles sanos se tuvo una positividad del 100% 

para el grupo de fumadores constitu1do por 32 sujetos; se regi~ 

traron de 2 a 9 bandas con una media de 7 {~2) bandas y su pe­

so molecular fue entre 12 a 90 Kd de los cuales 14 sujetos sa-

nos no fumadores el 92% fue positivo, registrando de 2 a 9 ba~ 

das y una media de 6. O (~ 2) bandas y su peso molecular fue e!'. 

tre 14 a 95 Kd (Tabla VI) (Fig. 11). 

Presencia de antígenos de tabaco y anticuerpos antitabaco en el 

complejo inmune de pacientes con enfermedad pulmonar. 

Al complejo inmune obtenido según la técnica II se le rea­

liz6 CIEF; al enfrentar los complejos inmunes del grupo de fu-

~adores contra el eKtracto salino el 72% fue positivo y contra 

el condensado de humo fue positivo el 60%, ambos grupos prese!'. 

taren una banda de precipitación¡ al enfrentarlos al antisuero 

antitabaco producido en conejo de 100% fue positivo (Tabla VI) 

con 2 bandas de precipitaci6n. 

En el grupo de no fumadores el 65.0\ fue positivo el ex­

tracto salino (Tabla VI) y con el condensado de humo se tuvo 

una banda de precipitaci6n, al enfrentarlos al antisuero anti­

tabaco producido en conejo el 100% fue positivo (Tabla VI) con 

una banda de precipitaci6n. 
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Presencia de ant1genos de tabaco y anticuerpos antitabaco en 

el complejo inmune de personas sanas. 

Al complejo inmune obtenido según la t~cnica II se le ra­

liz6 CIBF; en el grupo de fumadores contra el extracto salino 

el 56,2% fue positivo (Tabla VI) y contra el condensado de hu­

mo 12.S %, ambos grupos presentaron una banda de precipitación 

pero al enfrentarlos al antisuero antitabaco fueron negativas 

(Tabla VI). En el grupo de no fumadores el 28% fue positivo 

(Tabla VI) al enfrentarlo al extracto salino con una banda de 

precipitación y contra el condensado de humo fue negativo; al 

enfrentar los sueros contra el antisuero antitabaco producido 

en conejos los resultados fueron negativos (Tabla VI). 

La inmunoelectroforésis de los complejos inmunes obteni­

dos según la tácnica r reveló un componente en la región de la 

albGmina, uno en la de gammaglobulina y uno 6 dos más que co­

rrespondían a otras proteínas del suero. 
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Tabla 1.- Propiedades inmunoqu!micas del tabaco 

COncen-traCi"6n 
Productos de tabaco protéica (mg/ml) 

Extracto 

SSF 4.20 

Extracto 

SSF 1.4.0 

condensado de 

humo l. 36 

*C I E F 

1-4* 

1-4 

l 

*El antisuero antitabaco fue producido en conejos 

(40) 

*MIO 

1-4 

1-4 

Neg 

Bandas-en eleCtroforésis 
de GPA-SDS 

2 

o 

1-4 



Tabla l.- Propiedades inmunoqu!micas del tabaco 

Concentración 
Productos de tabaco protl;ica (mg/ml) 

Extracto 

SSF 4.20 

Extracto 

SSF 1.40 

Condensado de 

humo 1.36 

*C I E F 

1-4• 

1-4 

*El antisuero antitabaco fue producido en conejos 

(40) 

*MIO 

1-4 

1-4 

Neg 

Bandas en electrof orésis 
de GPA-SDS 

o 

1-4 



Tabla II.- Reactividad de los antisueros antitabaco contra ant!genos 
de tabaco 

M I D 

ET* 

*Extracto de tabaco SSF ** Condensado de humo 
+Antisuercs obtenidos en el cuarto sangrado. Ver esquema <le inrnunizaci6n 

(41) 

Neq 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 



'l'abln III.- Car;icr.erítiticas de lor. .·,,":pli'jos inmune tabaco-antitabaco 

forma.Uos "tn Vitroº 

Extracto de tabaco-SSF Concentraci6n e E Electroforesis en qeles 

llg+ lle++ 
de Pll-SDS 

+ Antisuero de Conejo Protl!ica CI 

(mg/ml) Número de 
bandas P.M. (Kd) 

1.12 68 

1.12 l 76 

l. 20 74 

l. 20 •. Neg l 74 

0.60 Neg l 1 74 

0.90 74 

0.60 Neg 74 

o.so l l 74 

1.15 78 y so 

10 o. 84 58 

+Extracto de tabaco - SSF 

+Anticuerpos anti tabaco elaborados por conejos 
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Tabla IV.- Caracter1sticas de los complejos inmunes del condensado 
de humo y anticuerpos antitabaco formados 

Condensado de humo 

+ Antisuero de 
conejo 

10 

+Condensado cie hum~ 

Concentraci6n 
• protéica del CI 

(mg/ml) 

o. 55 

l. 12 

l. 00 

O. SR 

o. 84 

0.75 

0.95 

0.47 

1.15 

o. 93 

~ 

Neg 

++Anticuerpos antitabaco elaborados en coneJns 
*Comple~c inmune (43) 

Electroforésis en geles 

de PA-SDS 
Número de 

bandas 

Neg 

Neg 

Neq 

L' 
Neg 

P.M. (Kd) 

67 

67 

60 

. 54 

70 y 65 

56 



Tabla v.- C.:-trnctertstic~1s de'.' eomplejos inmtrn""s ''ºº antisuero de 

conejo y solución rcq11lnrlnr.1 de fm;fatos 

Suero de conejo Concentración 
Electroforesis en geles 

e E F 
anti tabaco+ SSF protéica del CI 

de PA-SDS 

(mg/ml) ETSSF CH lle+ NGmero de 
bandas P.M. (Kd) 

0.23 68 

0.28 76 

0.29 74 

0.12 74 

0.17 74 

0.12 1 1 74 

0.12 1 74 

0.12 74 

O. ll 78 y 50 

10 0.26 58 

+Anticuerpos antitabaco producidos en conejqs 
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Tabla VI,- Dotecc16n y anUlsis de lqA, anticuerpos y o.ntlgonos de tabaco 

en complejos inmunes circulantes de pacientes con enformedadoA 

pulmonares y sujetos sanos, fu1nadoros y no fumadores 

Enfermos pulmonares Enfermos pulmonares 

IgA en 

Ct1 

CIEF
4 

con 
auero 
total 

CIEF 

pptado 
PEG"I 

No. casos 

\ hoinbres 

\ mujeres 

\ positiVid:id 

rango tmg/ml) 

i os (mq/ml) 

\ positividad 

"º" bandas 

P.M. 3 (Kd) 

' positiVOS 
detec. M 5 

\ positivos 

detec, Ag 6 

\ positivo 

detec. l\c8 

\ positivo 

detec, Ag 9 

1,- Complejo inmune 

fumadores 

25 

84 

16 

100 

0.46-2.84 

1.41_!0.16 

" 
J-6 

4!:,l 

14-90 

100 

44 

12 

100 

2.- Electroforbis en gol de poliacrilamlda -SD.'1 

J,- Peso molecular 

4.- Contrainmunoelectroforoals 

no fumadores 

31 

" 
" 0.29-2. "15 

1.26!_0.85 

9J 

2-6 

4!,l 

)4-68 

'ºº 
41 

65 

100 

s.- Anticuerpos Ubres detectados por medio de un extracto de tabaco 

6.• Ant!genos solubles detectados por medio de un suero antitabaco 

1.- Polietilenglicol 6000 

e.- Anticuerpos en complojos inmunes disociados 

9,- Andqenos en complejoR inmunes dl:Jriciadoa 

145) 

Sujetos unos 
fumadores 

32 

7S 

25 

100 

0.14•0,H 

0, 19!0.06 

100 

2-• 

"1!2 

12-90 

.. 

.. 

su jetos unos 

no fumadores 

u 
28 

'2 

;oo 
0,11·0.29 

0.15:.0.os 

92 

2-9 

6!,2 

14-95 

71 

29 



Tabla VII.- Análisis de los datos que tuvieron una significancia 

estad1stica en la poblaci6n estudiada 

Enfermos (A) 

Fumadores 
Masc.(l) Fem. (2) 

No fumadores 

Mase. (3) Fem. (4) 

Sanos (B) 

Fumadores No fumadores 
Mase. (5) Fem. (6) Mase. (7) Fem. (8) 

Se observ6 mayor frecuencia de anticuerpos contra el extracto salino en el grupo de 
enfermos fumadores masculinos (1) que en sanos fumadores masculinos (5). x2 : 
p .._0.0009 

Mayor frecuencia de los anticuerpos contra el condensado de humo en el grupo de en­
fermos fumadores masculinos(l) que en sanos fumadores masculinos (5) x2 : P ·- 0.001 

Mayor frecuencia de los anticuerpos contra el extracto salino en el grupo de enfer­
mas fumadoras femeninas (2) que en sanas fumadoras (6) x2: p < 0.0002 

Mayor frecuencia de anticuerpos contra el condensado de humo en el grupo de mujeres 
aanas fumadoras (6) que en mujeres enfermas no fumadoras (4) x2: p < 0.006 

La poblaci~n de enfermos(A) se detect6 ant1genos de tabaco en su forma libre y diso­
ciada de los complejos inmunes y en los sanos(B) fue negativo. x2: p < 0.001 

Bl contenido de IgA en los complejos inmunes de enfermos(A) fue mayor en relaci6n con 

los sanos(B) t1 P< 0.001 
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Figura 4 

) 

Bandas de precipitación entre el extracto 

salino (pozo central) y los anticuerpos 

antitabaco producidos en conejo, 

(pozos perif~ricos) 
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· Figura 5.- Electroforésis en gel de poliacrilamida-SDS 

del condensado de humo (A y Dl , del PEG 6000 (B) 

y del extracto salino (C), observándose los com­

ponentes con pesos moleculares de 18 y 67 Kd. 
1 
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Figura 6.- Componente de 67 Kd, en los complejos inmunes 

de los sueros de conejo antitabacp y el con­

densado de humo obtenidos ~ 
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Figura 7.- CIEF en donde se enfrenta el extracto de 

tabaco-SSF (A-B-C-C-E-F) en contra de 

sueros de individuos sanos no fumadores. 

(l-2-3-4-5-6). 
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Figura B. - Halos de precipi taci6n obtenidos por IDR, 

cur'Va de referencia de IgA {1,2,3) comvlc-

jos ·inmunes precipitados con PEG 6000 de 

pacientes con enfermedad pulmonar y taba-

quismo negativo (4), y complejos inmunes 

de pacientes con enfermedad pulmonar y t~ 

baquisrno positivo (5 y 6). 
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Figura 9.- Halos de precipitaci6n obtenidos por IOR, 

curva de referencia de IgA, (1,2,3) complejos 

inmunes precipitados con PEG 6000 de contro­

les inmunes precipitados con PEG 6000 de un 

control sano con tabaquismo negativo. (6) 
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Figura 10. Patr6n de bandas en la electrofor~sis en 

gel de PA-SDS de: (A) prote!nas de PM e~ 
nacido: lisosima (12 Kd), inhibidor de la 

tripsina (20Kd), anhidrasa carb6nica (30 Kd), 
Ovoalbúmina (43 Kd), albúmina (67 Kd) y fos­

fatasa b (94 Kd) , muestras de complejo in­

munes obtenidos por la técnica I de pacien­
tes fumadores (B-C) y de pacientes no fuma­

dores. (D-E-F) 
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Figura ll.- Se muestra el patr6n electroforético en gel 
de PA-SDS de: (A) proteínas de PM conocido: 
lisosima (12 Kd), inhibidor de la tripsina 
(20 Kd), anhidrasa carbónica (30 Kd), 
ovoalbW1lina (43 Kd), albW1lina (67 'Kdl y fos­
fatasa b(94 Kd); muestras de complejos inmu­
nes obtenidos por la técnica I de controles 
sanos fumadores, (B-C) y de controles sanos 
no fumadores (D-E-F). 
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D I S C U S I O N 

Al fumar un cigarrillo la incineraci6n puede destru1r el 

material protéico. Por lo que se consideró que la formación de 

un gradiente de temperatura en el cigarrillo, puede arrastrar 

algunos componentes de bajo peso molecular o productos parcia! 

mente desnaturalizados de las prote1nas del tabaco, que al in­

troducirse corno un aerosol en el aire inhalado durante la as­

piración del humo del tabaco, podr!an estimular la respuesta -

inmune contra los constituyentes del tabaco. Las part1culas 

del humo de tabaco de aproximadamente 10 micras de diámetro se 

depositan en vías respiratorias altas, tr&quea o conductos re! 

piratorios mayores mediante sedimentación gravitacional ó fij! 

ci6n a las paredes. Las part!culas menores de 0.1 micra llegan 

a los alveolos gracias a su alto coeficiente de difusión, las 

de O.S se mantienen en el aire y son expulsadas durante la ex­

halación y las part1culas de una micra tienden a depositarse 

en las partes del pulmón donde ocurre el intercambio gaseoso. 

La d6sis total de part!culas absorbidas dependerá de la 

ventilaci6n/minuto del sujeto y, en consecuencia, aumentar& 

con el ejercicio. La respiraci6n por la boca permite una mayor 

penetración de este material en el pulmón que la respiración 

por la nariz, de manera que el ambiente puede influ1r en el 

riesgo de padecer una enfermedad causada por los agentes aspi­

rados ( 100) • 

El fumador retiene entre el 80 y el 90% de las part1culas 

contenidas en el humo cuando la inhalación es sostenida duran­

te dos a cinco segundos (9). 
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Se tiene evidencia de que al inyectar albtlrnina con dife­

rentes concentraciones en cigarrillos y estos ser sometidos al 

proceso de combusti6n, se detecta la albúmina en el condensado 

de humo por medio de t~cnicas inmunoserológicas y por la con­

centración protéica que se obtiene en el condensado de cigarr! 

llos tratados con albúmina. (Comunicaci6n personal, Ch~vez, R. 

y Mart!nez R.O.) 

Con el objeto de estandarizar la extracción y obtención 

del condensado de humo se usaron varias cantidades del tabaco 

definidos por gramo de peso y por nOmero de cigarrillos inci­

nerados. En el proceso de extracción utilizamos 18 gr. de ta­

baco y en el condensado de humo 36 gr. para tener una concen­

traci6n similar en ambas preparaciones y poder comparar los 

resultados. En las pruebas inmunoserológicas realizadas se vió 

que una concentraci6n de 1.4 mq/ml, tanto del extracto corno 

del condensado de humo, fueron adecuadas para analizar las 

proteínas del tabaco. Para las pruebas de electroforésis en g~ 

les de poliacrilamida se requirieron 4. 2 mg/ml en la identifl. 

caci6n de los componentes prot~icos del tabaco solamente en 

el ei<tracto. 

En la preparación del extracto salino se utiliz6 el taba 

ce de los cigarrillos sin someterlo a ningún cambio fisicoquf 

mico. Se demostraron de l a 4 sistemas ant!geno-anticuerpo por 

CIEF y MIO, con el ei<tracto frente a un suero hi~erinmune. En 

electroforl!sis se obtuvieron 2 bandas, una con un peS!l de 18 Kd 
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Y otra de 68 Kd.la primera tiene un peso similar a la glicopro-. 

te!na del tabaco que fue descrita por Becker y col, (5) y po­

dr!a ser que la prote!na de 68 Kd se degrade y dé lugar a la 

de 18 Kd. 

En el condensado de humo se identific6 un sistema ant!ge­

no-anticuerpo por CIEF y.en la electrof6resis se obtuvieron de 

1 a 4 bandas con un peso de 18 a 68 Kd. Estos resultados indi­

can que en el extracto salino se detectan m5s componentes an­

tig~nicos que en el condensado, aunque ambos tienen un ntímero 

similar de componentes protéicos: uno de 68 Kd y otro de 18 Kd. 

Las variaciones en el tabaco utilizado en las técnicas de 

extracci6n y los estudios inmunoserol6gicos que se han realiz! 

do con éstos determinan variaciones en los estudios sobre el -

tabaco y la respuesta inmune antitabaco. Lehrer (53) utiliz6 

tres productos de la hoja de tabaco procesada, precipitando 

las prote!nas con sulfato de amonio y por inmunodifusi6n com­

prob6 que los extractos son irununogénicos para conejos. Gleich 

(33) utiliz6 hojas de tabaco, hojas de tabaco procesadas y co~ 

densado de humo (Laboratorios Meloy) haciendo sus extracciones 

con eter de petr6leo y al pasar sus muestras por EGPA-SDS el 

condensado de humo tuvo bandas de 11 y 14 Kd y 3 de 60 a 69 Kd1 

en la hoja de tabaco hubieron 5 bandas de 17 a 68 Kd y en las 

hojas procesadas de tabaco hubieron 2 bandas de 15 y 30 Kd y 

3 de 60 a 69 Kd, estos productos fueron inmunogénicos para el 

conejo, Harkavy (13) demostr6 que un extracto crudo de tabaco 

fue 1nmunog6nico para conejos. Chu (17) también utiliz6 un e! 
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tracto crudo de tílbuco y obtuvo hasta .1 bandas deo prccipitaci6n 

por CIEF al enfrentar el extracto al antisuero de conejos. 

Morales (68) y Preciado {75) utilizaron cigarrillns comercia­

les para obtener extracto salino y condensado de humo y demo~ 

traron que son inmunogénicos para conejos por medio de CIEF. 

En todos los conejos empleados en nuestro trabajo fueron inm~ 

nizados con e 1 ex tracto salino, demos tr5nriose anticuerpos que 

reaccionaron contra el antígeno homólogo y contra el condcns~ 

do de humo en 1/5 animales. Dos de los 5 cor1c!jos inmunizados 

con el condensado produjeron anticuerpos contra éste y torlos 

contra el extracto salino (Tabla II). 

En base a la informaci6n anterior y nuestros rcsultíldos, 

podemos conclu!r que algunos productos del .tabaco son inmuno­

génicos en conejos, utilizando diversos productos de> tab<lCO 

como ant!genos que incluyen la hoja, el tabuco procesado ó en 

forma de cigarrlllos los cuales .:id1~m~~ rt•cibic•ron difPrrntC's 

tratamientos y se µrcbaron con distintas t~cnicas inmunosero-

16gicas; en todos los casos con mayor o menor positividad los 

productos del tabaco fueron inunoqPnicos parn el conejo. 

Tambi6n se han valorado antígenos del tabaco en lndivi-­

duos fumadores y no fumarlores, Becker (5} purificó una qlico­

proteína de 18 !<d que es inmunogénica para el conejo y el co­

bayo, quP dP~pií'rt.1 un;i rf'.:icción cut:í111•a de hl~enH!fl~ih11 idilc1 

inmediata tanto en los individuos fumadores como no fumadores. 

Romanski (79) obtuvo un extracto de hoja de tabaco y 11~ 

v6 a cabo su extracción con diferentes solventes empleando una 

parte del pulverizado de la hoja de tabaco y 2 partes del so.!_ 
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vente, la extracci6n fue a 4°C por 14 días¡ obtuvo 4 prepara­

ciones con un~ concentraci6n similar en las 4 y utiliz6 el m~­

todo de dobleinmunodifusi6n de Ouchterlony (91) con los sueros 

de 70 pacientes con isquemia o infarto del miocardio de los cu~ 

les 49 eran fumadores y 21 no fumadores y también practic6 pru~ 

bas intracutáneas. En las pruebas cutáneas 41 pacientes fumado­

res fueron positivos y B fueron negativos, en los no fumadores 

resultaron positivos de 21. También se encontraron anticuer-

pos antitabaco en el suero de 13 pacientes fumadores pero no -

en el de no fumadores. 

Morales (68) y Preciado (75) obtuvieron un alto porcenta­

je de positividad de anticuerpos antitabaco tanto en individuos 

fumadores como no fumadores quizá debido a que los métodos de 

extracción y las t~cnicas inmunoserol6gicas utilizadas fueron -

más sensibles que las empleadas en otros trabajos. 

Y.os resultados que obtuvimos en pacientes con enfermeda­

des pulmonares fueron similares a los de otros trabajos (68, 

75) en los que también hay una elevada frecuencia de anticuer­

pos antitabaco. 

En el estudio de los complejos inmunes en tabaquismo se 

.obtuvo la siguiente informaci6n: El extracto 6 condensado me~ 

clado con el antisuero de los conejos mostr6 por CIEF que el 

complejo inmune !.!:! vitre reconoció al antígeno y al anticuer­

uu, ¡u::ro por MIO los resultados fueron negativos. La IEF del 

complejo in~unc y los anticuerpos contra el suero de conejo 

mostró un.:i b<tndu rlc prccipit;iciñn en la región de la albúmina 

en 1001 de las muestras y C'n c.:l 70% pn~s0ntaron una banda de 



precipitaci6n en la regi6n de las gammaglobulinas; la albllmina 

puede corresponder a la de los conejos o a la del albuminoide 

del propio tabaco (107), pero se necesitan más estudios.al 

respecto. 

Al realizar la electroforésis en geles de PA-SDS encontr~ 

mos en la mayor!a de los conejos de 1 a 2 bandas y su peso mo­

lecular oscil6 de 7 a 78 Kd siendo similar el patr6n del com­

plejo inmune formado ~ con el ES y el CH, esto permite 

tener un patr6n de referencia de lo que posiblemente esté ocu­

rriendo ~ en el conejo porque al precipitar solamente el 

antisuero de conejo en soluci6n reguladora de fosfatos se ob­

tiene un complejo inmune circulante en el suero del animal en 

el que por CIEF se demuestra al ant!geno(s) de tabaco y al an­

ticuerpo antitabaco sugiriéndose que el conejo ~ tiene 

complejos inmunes, por lo anterior se apoya la similitud del 

patr6n obtenido ~ e ~ en conejos. 

Las diferencias entre la situaci6n natural de exposici6n 

a los ant!genos del tabaco que ocurre en humanos al aspirar 

el humo y el modelo experimental en conejos son: 

a) la v!a de entrada es diferente ya que en el humano 

esa través del aparato respiratorio y se estimula 

principalmente al sistema inmunocompetente del pul­

m6n, en cambio en el conejo se inocula por via sub­

cutánea e intraperitoneal. 

b) la d6ais de antígenos de tabaco en el humano es muy 

variable de acuerdo a la" caracter!sticas del hábito 
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tabaqu!co y en los conejos la inoculaci6n se hace con 

las concentraciones conocidas y con una periodicidad 

establecida. 

e) la obtenci6n de los sueros en humanos con anticuerpos, 

antígenos y complejos inmunes de tabaco-antitabaco oc!!_ 

rre en tiempos variables y en los conejos la obtenci6n 

del suero es en tiempos preestablecidos. 

d) en el caso de la formaci6n de complejos inmunes !!!....!!:­

~ los antisueros antitabaco y los ant!genos de ta­

baco son mezclados en cantidades conocidas y los com­

plejos inmunes resultantes se analizaron por las t~c­

nicas I y II (ver material y m~todos). 

e) 1os sueros provenientes de humanos no se mezclaron con 

ant!genos de tabaco in vitre y s6lo se analizaron e! 

tos sueros siguiendo las t~cnicas I y II. 

f) en el modelo natural se hizo la determinaci6n de IgA 

en el complejo inmune; sin embargo no se llev6 a cabo 

la bGsqueda de IgA en el modelo experimental. 

El análisis estad!stico realizado en los individuos est!!_ 

diados indica que con respecto a la.edad no hay diferencia en­

tre el grupo de controles y de enfermos fumadores y no fumado­

res del sexo femenino, en cambio en el sexo masculino s! hay 

una·diferencia significativa en la edad de los sanos compara-
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dos con enfermos fumadores y no fumadores ( p .t.. 0.001). Hay mu­

cho más hombres fumadores, tanto sanos como enfermos que, muje­

res fumadoras. 

No hay diferencia en el n!imero de cigarrillos que consu­

men los hombres sanos y enfermos que es en promedio 17 cigarr! 

llos al d!a; las mujeres sanas y enfermas fumadoras consumie­

ron un promedio de 12 cigarrillos por d1a. 

La diferencia de la duraci6n del hábito tabáquico entre 

hombres sanos y enfermos fue significativa (p.t.. 0.001), siendo 

de 13 años en los sanos y de 33 en los enfermos. 

En los hombres fumadores predomin6 el diagnóstico de en­

fermedad pulmonar obstructiva crónica (p~ 0.0009) comparándo­

los con el grupo de m~jeres enfermas no fumadoras, que tuvie­

ron asma bronquial con mayor frecuencia. 

La información anterior apoya la importancia del n!imero 

de años de tabaquismo en la generaci6n de daño pues incrementa 

el riesgo de padecer diversas enfermedades cardiopulmonares 

(106,107), especialmente de padecimientos pulmonares como la 

enfermedad pulmonar obstructiva cr6nica (76,12). 

Se comprob6 la presencia de anticuerpos contra el extra~ 

to de tabaco en el 100\ de los sueros de individuos enfermos 

fumadores y no fumadores as1 como. en el 44\ y 71\ de estos 

subgrupos de sanos. 

No se demostraron anticuerpos contra productos del conde~ 

sado de humo en las condiciones en que se realiz6 la prueba 
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de CIEF (63). Estos resultados apoyan los informes sobre la 

alta frecuencia de los anticuerpos antitabaco en fumadores y 

no fumadores (68,75). 

El antisuero antitabaco producido en conejos permitió d~ 

mostrar antígeno circulante en el suero del 44 y 41 % de los 

individuos enfermos fumadores y no fumadores respectivamente. 

Los sujetos sanos fumadores tuvieron 53% de positividad 

contra el CH y los sujetos sanos no fumadores un 71%. En ambos 

grupos no se encontraron los antígenos de tabaco por pruebas 

de CIEF, aunque no se demostró la presencia del ant1geno(s) de 

tabaco en el suero de estos individuos, los cuales están en 

contacto con el antígeno de tabaco pero el nfunero de años de 

consumo de cigarrillos es menor en relación a los pacientes 

enfermos fumadores. 

Es importante resaltar que en los individuos sanos no se 

demostraron complejos inmunes tabaco-antitabaco ni tampoco se 

observó antígeno libre, lo cual indica la importancia de los 

ant1genos del tabaco o de sus complejos inmunes como probables 

causantes de daño en diversas enfermedades. Sin embargo, ser& 

necesario llevar a cabo estudios con t§cnicas como el inmuno­

ensayo ó la inrnunoelectrotransferencia que son más sensibles y 

que permiten discriminar la ó las clases de inmunoglobulinas 

antitabaco y la especificidad de los anticuerpos contra los 

antígenos del tabaco. 

Los resultados permiten señalar la alta frecuencia de in­

dividuos con anticuerpos antitabaco,pero sólo aquellos que son 
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más susceptibles y que tienen complejos inmunes circulantes 

presentarán daño tisular teniendo en cuenta el no.mero de años 

del consumo de cigarrillos y los problemas pulmonares a los 

que ~stos sujetos se enfrentan. En general estos fumadores 

tienen una incapacidad para eliminar agentes infecciosos que 

los pueden llevar a una muerte temprana (12,68,75,76,106,107). 

Los datos de los pacientes que obtuvimos difieren de los repOE 

tados por Romanski y col. (77,78,79 porque nuestra pobla-

ci6n es de pacientes con enfermedad pulmonar y Romanski y col 

estudiaron a pacientes con infarto del miocardio¡ adem&s la 

obtenci6n de los extractos del tabaco y las t~cnicas inmunos2 

rol6gicas fueron diferentes (77,78,79). En relaci6n a la res~ 

puesta inmune celular medida por la cantida? del factor inhi­

bidor de la migraci6n liberado por linfocitos de fumadores y 

no fumadores sanos expuestos a los ant!genos del tabaco fue -

similar en ambos grupos (8), lo que apoya que los productos 

contenidos en el humo de tabaco son capaz de inducir anticueE 

pos y respuesta inmune celular en un alto porcentaje de la P2 

blaci6n, aunque esta no fume activamente (8), sin embargo es 

posible que la presencia de complejos inmunes produzcan daño 

e hipersensibilidad celular. 

Se ha expuesto al condensado de humo a un grupo de rato­

nes durante 60 d1as, con una exposici6n diaria y se ha evalu! 

do la pre1encia de anticuerpos antitabaco por la tficnica de 

ELISAr loa resultados preliminares señalan que estos ratone• 

desarrollan una respuesta inmune humoral antitabaco (comuni-
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caci6n personal Rodr!guez G., U.M.E., Facultad de Medicina, 

U.N.A.M. 1986). Otros autores han informado sobre el efecto 

del tabaco en niños de padres fumadores, en los cuales hay un 

aumento en la susceptibilidad de padecer infecciones respirat~ 

rias repetidas (69,97), y en otros estudios se describen tras­

tornos sobre la funci6n respiratoria en no fumadores que están 

en contacto cercano con fumadores (52). 

La concentraci6n de IgA en suero, secreciones salivales y 

la.vados bronquiales de fumadores enfermos estaba elevada adem6.s 

esta inmunoglobulina reaccion6 con un ant!geno viral (23,55). 

El humo de cigarrillos ejerce una acci6n supresora en la pro­

ducci6n de IgA secretoria en sujetos sanos, pero no se modifi­

ca en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva cr6nica (23), 

La presencia de IgA en los complejos inmunes obtenidos en pa­

cientes 6 animales experiment·ales se han demostrado .!.!!. ~ e 

!!! ~ (28,47,73), En ratas se demostr6 la presencia de com­

plejos inmunes que contenían IgA y estos fueron capaces de cau 

sar daño pulmonar en la rata (47). En pacientes tambi~n se ha 

observado una relaci6n entre la presencia de IgA en los compl~ 

jos inmunes de enfermos con daño glomerular y parpura hemorrá­

g ica y existe el informe de un paciente que falleci6 a conse­

cuencia de una miocarditis eosinof!lica causada por la presen­

cia de IgA en las arterias coronarias (28,47, 73). 
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En la poblaci6n estudiada en este trabajo se encontr6 

que la concentración de IgA en los complejos inmunes séricos 

no se presenta diferencia significativa entre fumadores y no 

fumadores, peros! hay conccntraci6n mayor de IgA en los com­

plejos inmunes de los enfermos comparados con la de los indi­

viduos sanos (p <. O. 001). 

Con objeto de establecer las características de los ant! 

genos que participan en los complejos inmunes en el suero de 

la poblac16n estudiada se realiz6 electroforésis de geles de 

poliacrilamida-SDS. Los enfermos fumadores y no fumadores tu­

vieron un promedio de 4 componentes, y en estos hay mol~culas 

de antígenos del tabaco y de anticuerpos antitabaco, tClmando 

en cuenta los pesos moleculares que van de ~4 a 90 Kd. Los r~ 

sultados en individuos sanos no difieren en el número de ban­

das obtenidas en fumadores y no fumadores, siendo el promedio 

de 6 bandas. En relación al nGmero de bandas por electroforé­

sis en geles de PA-SDS se observó que los enfermos tienen me­

nor nGmero de compuestos que los sanos (p<_0.05). La inmuno­

electroforésis revel6 un componente en la regi6n de la albGm! 

na, una en la región de las gammaglobulinas, y de 1 a 2 m§s -

que corresponder!an a otras proteínas del suero 6 del tabaco, 

sin embargo se requiere un mayor análisis de estos componentes. 

La presencia de antígenos y anticuerpos antitabaco en en­

fermos fumadores y no fumadores fue similar por CIEF, en las 

muestras precipitadas y evaluadas por la técnica II (ver ma­

terial y métodos). Sin embargo es diferente en los sujetos sa-
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nos fumadores y no fumadores que tuvieron menor porcentaje de 

positividad. Los complejos inmunes en pacientes tienen irunun2 

globulinas de clase IgA y posiblemente IgG por el estudio in­

munoelectroforético. Además se observa la presencia de la al­

btimina que pudiera estar precipitándose inespec!ficamente con 

los complejos inmunes. El hecho de que no se pudiera demostrar 

los complejos inmunes con las técnicas usadas ni tampoco el a~ 

t!geno de tabaco en su forma libre en los sujetos sanos, apo­

yan parcialmente la posibilidad de que estos, los complejos -

inmunes y el ant!geno de tabaco libre, pudieran tener cierto 

papel en el inicio y mantenimiento de la inmunopatolog!a pul­

monar, sin olvidar que se requiere otros factores para desen­

cadenar las enfermedades pulmonares. 
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CONCLUSIONES 

l) Se demostr6 la presencia del antígeno del tabaco en el 80% 

y del anticuerpo antitabaco en 90% de los complejos inmunes 

formados~· 

2) Se comprob6 en el suero la presencia del anticuerpo antit~ 

baca en el 100% y del ant1geno del tabaco en ~l 44% de pa­

cientes con enfermedades pulmonares y tabaquismo positivo. 

3) En pacientes con enfermedades pulmonares y tabaquismo neg~ 

tivo el 100% tuvieron en el suero anticuerpos antitabaco y 

el 41% tuvo ant1geno de tabaco libre. 

4) En los complejos inmunes aislados con polietilenglicol y d.!_ 

saciados con ácido c1trico de pacientes con enfermedades 

pulmonares y fumadores el 72% tuvieron anticuerpos antita­

baco y el Ag estuvo presente en el 100% de !iste grupo y 

además se observaron 2 bandas. 

s¡· El grupo de pacientes con enfermedad pulmonar y no fumado­

res de los cuales se aislaron complejos inmunes por polie­

tilenglicol y fueron disociados con ácido c1trico, los an­

ticuerpos antitabaco estuvieron presente en el 65% de los 

casos y el antígeno de tabaco en el 100%, con una sola ba~ 

da en promedio. 

6) El 43% de las personas sanas fumadoras tuvieron anticuerpos 

antitabaco y, en las no fumadoras el 71% fue positivo, no 

se encontr6 el ant1geno del tabaco libre en el suero de 

los sujetos sanos. 
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7) Los sujetos sanos fumadores no tuvieron complejos inmunes 

8) El contenido de IgA en los complejos inmunes de· pacientes 

con enfermedades pulmonares fue mayor en relaci6n con los 

individuos sanos tanto en fumadores como en no fumadores. 
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