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J:N~RODUCCION 

Las primeras enfermedades en las cuales fu& reconocida -

la im>!l)r'tancia de un potencial 1nmunol6gico adecuado fueron -

aquellas relacionadas con un agente infeccioso y as! se vi6 -

la necesidad de que existiesen " defensas " contra dichos 

agentes pat6genos.. Conforme m!s se ha ido aprendiendo sobre 

el sistema inlllune, muchas ús enfermedades de distinta !ndole 

se ai1Qden a la lista. de aquellas en donde dicho siete111a part! 

cipa en la etiopatogenia. Bl c&ncer c&rvico Uterino ( CaCU ) 

se considera una enfermedad donde el sistema 1nm1U1C>l6gico ;JU!, 

ga u.n papel illlport.llte ( 21,32 ). 

Desde un punto de vista cllnico, el tU111or surge de la -

transforiaaoi6n de una. c&lula normal en otra que carece de lo• 

mecanismos de control normal sobre el crecimiento y diferen.-­

ciaci6n celular. Bl carcinoma es un tumor derivado de tejido 

epitelial, que puede ser benigno o maligno y alcanzar su W! 

ma expresicSn cuando hay met&stasis.. El CaCU se extiende por 

contig11idad y las met&stasis. más frecuentes son a vejiga y -

recto ( 13, U ) •· 

Dentro de las ciencias relacionadas con la investigaci6n 

del c&ncer se encuentran la Inmunolog!a, debido a que las o&­
lulas t1111orale11 son antig,nicamente extraiias y por lo tanto -

son capacea de despertar una respuesta inmune .. 

Rn el Departamento de Inmunolog!a de la B .. N.c.B .. se ha -

enfocado la atenci6n hacia esta enfermedad, estudiando dive:rw 

sos. parúet:ros de la respuesta inmune. Se sabe que en el Ca 

CU hay linf openia y leucopenia, disminucicSn en el porcentaje 

de linfocitos T totales y elevaci6n en el porcentaje de lin!g, 

citos B ( l,12,30 ) • Ha,y estudios citoqu!micos que indican -
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deficiencia intracelular de N-acetilJ-¡3-glucosaminidasa, así 

como de ~-glucoronidasa y Kieloperoxidasa ( 5,6~10 ). Adeuula 

ss ha abordado el estudio de diversos parámetros de inmunidad 

celuJ.ar ( 12 ) y hWlloral, entre los caaJ.es se pueden mencio­
nar la determinación de complejos iD111unes circulantes en san­

gre perif&rica ( 2,30 ). Dichos estudios intentan hacer m&s 
evidente una posible relación de las condiciones de la res--­
puesta inllune con la evolución clínica. y la respuesta a1 tra­
taaiento que reciben las pacientes. 

Dentro de la respuesta inmwie los mecanismos efectores -
de la inmunidad celuJ.ar juegan un papel impor'tante·.. Esta re,.. 

ma de la inmunidad está representada por los linfocitos ~ que 
se originan en la m6dula osea y madaran en el tiao, para des­

pu&s localizarse en sangre y en los órganos lizl:toides. CllAil­

do hay estimulación por un ant!geno tumoral empiezan a divi-­

dirse y a generarse diversas subpoblaciones de c&lulas, entre 

las que se encuentran c&lulas cooperadoras 1/0 inductoras 

( CD4 ), c&lulas supresoras y/o citotóxicas (. CD8 ) y c&lulas 

efectoras ( CD3 ) capaces de producir factores solubles cono­

cidos en el nombre gen&rico de lintocinas. Por supuesto que 

existe una red de interacciones entre estas c&lulas y los ma­
cr6fagos, polillortonucleares y linfocitos B, además do otras 

º'lulas ( 8,9,ll,2& ). 

La activaci6n de los linfocitos B resulta en la produo-­

ci6n de anticuerpos.. Los anticuerpos pueden jugar cierto pa­

pel en el ataque del sistema inmune contra los tumores de or! 
gen linfoide -'a no se ha demostrado que sean un factor illlpo!:. 
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tanta en el control de t1111ores s&lidos. Por el contrario; 

pueden generarse situaciones que incluso provoca~ el desarro­

llo del tlllllor, como por ejemplo lo que ae conoce coao faoili­

taci&n inlllunol&gica ( a, 21, 27, ) • 

PUesto que la respuesta inmune inespecUica puede tener 

gran importancia en el control inicial de un twaor, decidimos 

emprender su est11dio, utilizando un 110delo de controll. del 01'!. 
cimiento bacteriano por elementos celulares 7 hwaorales de P!. 
ciente.. con caco. 

CANCBR DBL CBRVIX 

Ai}, consideraciones generales. 

Bl c&ncer del cuello uterino es el proceso aaligno que -
ocupa el tercer lugar por frecuencia de neoplasias en el sexo 

femenino de paises subdesarrollados, despu&s del canear mama­

rio y endometrial.. Alrededor del 2" de las mujeres 11ayores -
de 40 aflos lo desarrollan.. La edad promedio es de 45 aflos, -
pero pueden aparecer a los 20 aflos o en el embarazo. Cuando 

se detecta a tiempo, el 95" de las enfermas con carcinoma in­

cipiente pueden ser curadas ( 13,22 ). 

Bl carcinoma de c&lulas planas consti tlJ1'e el 87" da loa 

caaos de neoplasia epitelial. maligna, en tanto q11e el adeno-­

caroino- ll.b:to el 13"• 

B) BpidlJILiolog!aó 

Las causas se desconocen, pero se reconocen factores pr!. 

disponentes. La actividad sexual se ha analizado en estudios 

como el. realizado por Rotlcin y Cameron quienes revisaron uni -
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grupo de 120 variables estad!sticas asociadas al c&noer 7 CD!! 

clayeron. que el coito a una edad temprana constituye un fac­

tor muy eignificativo. Otros factores adicionalmente impor­
tantes son los aspectos sociol6gicoe, la pobreza e ignorancia 
( 28 ) o 

La edad del primer embarazo correlaciona con estados pr!. 

cancerosos cuando oct2l'I'e antes de loe 20 affos. El n6mero de 

embarazos incrementa la proporci6n de riesgo .. Adeuuls existen 

factores del coapaf1ero como el eemegma que se encuentra en e~ 

pene y que se convierte en un agente oaroin6geno ca.ando no 

hay higiene genital.. El CaCU es cuatro veces u70r entre 

prostitutas que en otras mujeres ( 15,18 ) .. 

Otros factores que intervienen son el estrato socioecon! 

mico ba~o, falta de higiene y educaci6n. Las persoaas que e!! 
plean anticonceptivos orales tienen una proporci6n m&s alta -
de lesiones precancerosas que pacientes que emplean diafragma 

como control.. Adicionalmente es necesario seflalar que ha7 -
una probable asociaci6n entre el herpes virus simple tipo 2 y 

el carcinoma eecamocelular ( 18 ) • 

C) Pdolog!a.. 
El CaCU es un proceso de lento desarrollo que puede co­

menzar como una displasia con progresidn gradual por varios -

ailos hasta llegar a la forma preinvasiva K carcinoaa in situ~ 

El 90~ del carcinoma del c&rvix se desarrolla en las capas 

intraepiteliales. Esta forma preinvasiva en la mayor!a de 

las mujeres permanece estática por otros 7 a 10 ailos, pero 



puede extenderse, afectando zonas ~s grandes del epitelio e~ 

camoso y colwnnar e 13, 22, 24 ) o 

Cuando invade el estroma cervical ( estadía· U ) , const! 
t~e un proceso localizado, siempre que no haya pruebas histg, 
patológicas de afección al espacio vascular. La penetraci6n 

m&s al1& suele correr el riesgo de met4stasis lin!&tica o he­
mat6gena. El tumor ta111bi4n se disemina por extensión directa 

al parametrio, donde puede comprilllir los ureteres y llegar a 

producir la muerte por uremia. Las c4lulas tamorales tambi4n 

pueden ser transportadas a los g&nglios lin!,ticos, p&lvicos, 

obturadores, iliacos externos y sacres .. 

El carcinoma de c4lulas escamosas, l.úaitado al cuello- -

uterino, afecta los gánglios lin!&ticos regionales de la pel­

vis en 15. - 20" de los casos. Cuando el c&ncer afecta el pa­

ra111etrio ( fase IIB ), se pueden encontrar c&lulas tUllloralee 

en loe g¡Úlglios lin!,ticos p&lvicos en 30 -40" y los gi(nglios 
paraaórticos casi en lO" de loe casos.. Loe g&nglioe paraaór­

ticos están afectados en el 45" de pacientes en fase III 
22,24 ). 

D). Btapas cl.!nicas. 
Es illportante evaluar la extensión de la enfermedad con 

el fin de hacer el diagnósticop establecer el pron6st1co y el 

tratamiento, asi como para evaluar los m&todos terap&uticos. 

La clasificaoiÓn ds usada es la de la Federación Inter­

nacional de Ginecolog!a y Obstetricia ( :FIGO ) ( 131 24 ) • 



CI.ASIFICACION IN!CERNACIONAL DEL CANCER DBL CERVIX 

Ca.reino.,, preinvasivo. 

Bstad!o O Carcinoma. " in sit11 "• carcinoma -intraepitelial 0 

Carcinoma invasivo. 

Estad!o I 

IA 

IB 

Bstad!o II 

IIA 
IIB 

Estado III 

IIIA 

IIIB 

Estadio IV 

IVA. 

IVB 

Carcinoma estrictamente circunscrito al c&rvix 
( se descarta la extensicSn a.l cuerpo uterino' ) • 
Carcinoma microinTaeor ( invaaicSn temprana del 
estroma ). 
Otras formas del estadio I. 

Bl carcinoma. se;11%1iiende más allá del ctSrviXy -
pe%'0 no ha alcanzado la pared p61Tiica. A!ecta 
la wgina pero no alcanza el tercio inferio:ii. 
Sin afectar pa:rB111etrios. 
Hay af"ecoicSn de parametrios. 

Bl carcinoma se ha extendido sobre la pared 
p&l'rica. A 1a exploracicSn rectal no existe es­
pacio libre entre el tumor y la paree!. p&lvica 
o. se ha. a!ectado el tercio inferior de la vagi­
na. E:rlste hidronefrosis o un rii16n no !ancio­
nal. 
?fb ~ e:rtensicSn de pared p6lvica. Ha¡y s!e~ 
cicSn vaginal. incluyendo el tercio inferior. 
Hay extensicSn del tumor a pared p&lYica. hidro­
nefrosis o ambos. 

Bl carcinoaa se ha extendido m&s allá de la p&l 
via, invade la mucosa de la vejiga urinaria o : 
al. recto. 
DiselllinacicSn hacia cSrganos adjuntos ( recto o -
vejiga). 
DiaeainacicSn a cSrganoe distantes. 

ClasificacicSn. aprobada por la Pederación Internaciona1 de 
Ginecolog!a. y Obstetricia. ( PIGO ) ( 13, 24 ) • 
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B) Cuadro clínico. 

El sangrado. intamanstrual constitu.ye al e!atoma m&s fr! 

cuenta del o&ncar invasor y pueda tomar forma da leucorrea -

sanguinolenta o purulenta, f&tida y qua ocasiona prurito• l!l 
ltolor p&lv:ico, unilateral e irradiado a cadera o muslo as ma­

Jlifastacidn de enfermedad avanzada, con la p'rdida involunta­
ria da orina y heces.( síntomas terminales de la enfarinedad ). 
Po~ la p&rdida aguda de sangra puede haber anemia en la etapa 

r. 
El estadio IA no provoca síntomas, paro a medida que la 

enfermedad progresa se manifiesta. El c&ncer i.nf:1ltr1Ulte PZ'2, 

duce un dasa=llo axof!tico con sangrado, adquiriendo un as­

pecto de coliflor en la parta cervical. la ulceracidn pueda 

ser man1festaci6n primaria. da carcinoma invasivo, que al pn­

fundizar se necrosa, fo='ndose bordas endurecidos da suparf! 

cia fi1cilmente Ba?lgl'IUlta. Al final, la ini!il.tracidn extensa 

a 'los paramatrios produce un engrosamiento nodular de los. l.i­

gamantoa uteJPOsacroa y cardinales con la p&rdida resultan-te 

da la movilidad ~ f1jac1dn del c&rvix ( 13,22,24 ). 

P) D•:toa ele labora.todo. 
l.- Estudio de frotie ( Papllllicols.u. ) • 

2.- Biopeia. 

3.- Colposcopia. 
4.- Diagn6stico. diferencial ( 22,24 ). 

G') Trata.aiento. 
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Badioterapia. La dosis var!a entre 5000 a. 6000 rads con 
60co administradas en 4 a 5 semanas y !l. cS 2' apltcaciones de -

radium intracavitario ( 20,33 ). 

Quimioterapia. La. Doxorrubicina, BleomiciXla y Cisplati­

no eon muy aotivos contra el cáncer de c&lulas planas del cu,! 
llo uterino. En las lesiones con potencial bajo de curacicSn 

( estadios III y IV ) se agrega la quimioterapia a la radiot,! 
rapia ( 20,33 ). 

H) ProncSstico. 
Los factores que deben considerarse son& 

- Edad de la enferma. Los tumores anapl&aicos ds agre­

s ivos se encuentran en mayor frecuencia en las mujeres JcSve~ 

nes. Las de mayor edad est&n de aptas para albergar t11110res 

malignos de lento crecimiento bien diferenciados. 

-·Estado físico general. La muerte por enfermedad intet 

currante es JDÁs frecuente en enfermas que tienen graves enfet 
medades cr6nicas; por ejemplo diabetes, cardiopatía o nefrop~ 
tía. La obesidad impone gran desventaja volvi6ndola m&s dif! 

cil. 
- Estado sooioeconcS111ico.. Lee enfermas que son de muy e!. 

casos recUl'11os eooudaicos generalmente tienen la enfermedad -
en etapa más avaneada cuando son diagnosticadas por prilllera -

vez, respondiendo menos bien a la terap&utica. 
- Caracter!sticas macroeccSpicas del cáncer. Los tUJ1ores 

exof!ticos o papilares ( aspecto de coliflor ) se observan en 

una etapa clínica da temprana que los tumores endofÍticos -

( 8, 21,33 ) o 



PUNDAMENW DBL TBMA 

Le.s funciones de inmunidad en el ser humano requieren de 

un sistema linforreticular, que incluye c&lulas ,que se local! 

zam en 111.Sdula osea, am!gdalas, tillo, g¡Úiglioa linfltticos, Pl!: 

eras de Peyer y bazo, distribuy&ndose por v!a linflttica y heJll!. 

t6gena en los teJidos de aparatos y sistemas. ( 32 ). 

Cuando se provoca la activaci6n de dichas c&lulas por un 
material extrai1o se presentan una serie de fen6mencs humora..­

les y celulares que conatituyen la respuesta inmune 1nespec!­
fica y espec!fica. La respuesta illlllune inespec{fica incluye 
fagocitosis, producci6n de interfer6n, acci6n del complemento, 

etc., en el proceso de inflamaci6n y es lo que se genera ini­

cialmente ( 17,32 ). 
Despu&s del contacto con un material extrai1o, el hutSsped 

presenta diversos mecanismos efeotores que inclUJ:en.acci6n d! 

recta de diversas c&lulas ( citotoxicidad ) as! como la libe­

raci6n de productos sintetizados por las misll8s ( linfocinas ) 

y factores s&ricos solubles conocidos con el nombre g-.n&rico. 

de anticuerpos. Entre los componentes celulares se encuen--. 

tran las c&lulas fagoc{ticas ( macr6fagos y polimorfonuclea-­

res ) quienes participan.. eli11inando a bacterias in.tracelul.a­

res, as! coao en los procesos de degradaci6n de part!cuJ.as iB; 
fecciosaa y de descamaci6n (. 26,27 ) • 

Estas c•lulas fagoc!ticas reconocen material e~afto al 
ca.al son atraidaa por qttimiotaxia y son estimuladas a fagoci­
tar por algunas linfocinas co110 el factor iDhibidor de la mt:-­

graci6n ( MIP ) , factor activador de macr6fagos ( HAP ) y op.-­

soninas ( 2& ) • Una vez que se ha producido la endoci tos is -
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ocurre una deegranulación activa en el interior de las c&lu.-­

lae con la participación de procesos qllÍl!licos m~crobicidae i!l 
dependientes y dependientes del ox!geno. Destaca entre estos 

&ltimos la formación del sistema haluro-perÓXido de hidrógeno 

que tiene potente actividad microbicida y que junto con la a,g, 

ción de la mieloperoxidasa ( MRl ) alteran e interfieren en -

muchos de los sistemas biológicos del agente agresor causand~ 

su muerte ( 3,16,17 ). 

En cuanto a las enfermedades neopl&sicas se refiere,. el 

sistema illlllune cuenta con lo que se conoce como " Vigi1ancia 

IlllllunolÓgica " que se postula como un mecanismo seg6n el oua1 

la inmunidad celular tiene entre sus funciones fundamentales 
el reconocer y destruir a las c&lulas tWllOrales que expresan. 

marcadores no propios como son los neoant!genos. Se dice que 

normalmente este sistema de vigilancia imaunolÓgica reconoce 
y reacciona contra dichos ant!genoe antes de que la masa tU112, 
~a.]; obtenga un talllai1o cr!tico más all& del cual este mecanis­

mo de control eer!a ineficaz ( 2~2~ ). 

Aunque la respuesta de tipo celular es la que es'tá dire,g, 

tamente involucrada en loe mecanismos que integran la vigilB!! 

cia im111mológica collO sistema de eliminación de c&lulas tUJIO­
rales, taiabi&n es importante destacar el papel del linfocito 

B que al transformarse en c&lula plasm!tica participa con la 

producción de anticuerpos ( IgG e Igll ) • No obstante, la pr!, 

sencia de &atoe anticuerpos no guarda relación directa con. -

una buena evolución del huhped. Más adn; frecuentemente es­

tos anticuerpos recubren a las c&lulas twaorales sin causar--
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les dafro y evitan su accesibilidad a los linfocitos !r u otra• 

c&lulae citot6xicaa que si ser!an efectivas, lo.cual d4 como 

resultado la evasi6n de la respuesta itllllune por parta da la -

c&lul.a tumoral y la facilitac16n para su. desarr1>ll0 ( a,,2:t ) • 

Adem&e las c&lul.as tumorales tambi&n se incl1J1en entre -
u.na variedad de c&lulas blanco que son su.eceptibles al siste­
ma haluro-per6xido da hidr6gano cuando se combina con laa pe­

roxidasas. Entre las peroxidasas que muestran tener activ.t.-­

dad tumoricida se encuentra la mieloperoxidasa ( peroxidasa -

de neutr6filos y monocitos ) y la peroxidasa de eosin6filoa 

( BPO ) ( 14,23,31 ). 
les c&lul.as fagoc{ticas tienen fu.ncionss importantes e12. 

la inmunidad inespec!fica y especifica y se ha observado que 

la eficacia de la citolis1s " .!a_~ • de las c&llllas tuao­

ralee aamenta por la presencia de linfocitos activados o de -

linfocinas que activan a los macr6fagos ( 9,11 ). La fagoci­

tosis y fen6111enos relacionados pueden ser importantes para.la 

elillinaci6n de c&lul.as aberrantes, y ee por ello que conside­

ramos importante el afectllBI' un estudio de la funcionalidad -
de los poliJlorfonuoleares en personas que sufren la presencia 
de un tumor, coao as el caso de pacientes con c4ncer c&rvi~ 
uterino, donde suponemos que puede haber alteraci6n en la re~ 

puesta imlune inespec!fica. Bl estudio de eliminaci6n se ha 

realizado eapleando c&lulas bacterianas y b11Bcando correla--­

cidn con la funci6n integral de elementos celulares ( c&lulaa 

fagoc!ticas y linfocitos ) con o sin la presencia de suero, 

da tal manera que refleje en forma .&s cercana la funci6n 
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" !!!- !!!.2. " • 
Para la determinacidn de la actividad enzimática de la -

mielopercxidasa se basa en las siguientes reaccionesl 

peroxidasa de rábano + H2o2 ) compuesto 

compuesto + AHa ( ortodianisidina ) -> peroxidasa + H20 

+ j, 

La razdn de descomposici&n del perdxido de hidrdgeno por 

la. peroxidasa de r&bano con la ortodianisidina como donador -

de hidrdgeno es determinada por la medici6n de la razdn de c!!_ 

lor desarrollado a 460 ma. La relacidn entre el color oxida­

do 1 los moles de a2o2 descompuestos, !ueron deteraiDados por 

la medicidn de la absorbancia de la ortodianisidina oxidada -

por la variacidn de cantidades de H2o2 en presencia de enzima. 

en exceso ,:( 34 ) • 



PLANTEA.lilllw.1'0 DEL PROBLEMA 

Bl proceso fagocÍtico coD.Bta de varias fases m~ impor~ 

tantea y bien caracterizadas. Las deficiencias ~n &ate proc!. 

so se dividen en extr!D.Becas e intrínsecas. Dentro de las e!. 

trÍD.Becas están las deficiencias de opsoninas, de inmunoglobJ! 

linas, de componentes del sistema del complemento, la supre~ 

si6n del n6mero total de fagocitos por agentes inmanosupreso­

res, la interferencia de la funci6n fagocítica por los corti­

costeroides y la supresi6n de los neutr6filos circulantes por 

los autoanticuerpos dirigidos espec!f ic81lente contra los ant! 

genos de los neutriSfilos { 32 ).. 

Los trastornos celulares están relacionados con las ens! 
mas necesarias para la destrucciiSn de las bacterias, lo que _ 

se puede observar en síndromes comos: la enfermedad granuloma­

tosa criSnioa ( deficiencia de NADPH y NADH oxidases ) 1 el sía 

drome de Chediak-HigashL ( quimiotaxis anormal ) , el síndrome 

de Job ( dermatosis con niveles elevados de IgE en suero y -

quimiotaxis defectuosa en neutriSfilos ) 1 el síndrome del les 

coci to perezoso ( quimiotaxis defectuosa. ) 1 leucelllia granulo­

cítica aguda, polioitemia vera, etc. ( 4,7,31 ). 

La inmunidad celular mediada por los linfocitos T es v.t­

tal para el control de enf erraedades inf eccioaas causadas por 

mioroorgan.isaos intracelulares, el rechazo de al.oinjertos por 

diversos estados patol.6gicos autoinauni tarios y por formas de 

hipersensibil.idad retardada• La acciiSn directa del linfocit. 

para lograr la destrucci6n del agente extraño se efectda por 

medio de la producci6n de substancias solubles ( linfocinas ) 

con acci6n sobre otras c&lulas normales o alteradas. Entre -
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las lintocinas Jal{s importantes cabe mencionar el factor esti­

mulador de colonias ( CSP ), factor inhibidor de la migración 

de leucocitos ( LD1' ), factor activador de fibroblastos 

( CPF ), interferón gamma, interleucina 2 y 3, etc. Algunas 

de ellas estimulan y retienen a los macrófagos, con el factor 
inhibidor de la migración ( Mil1' ) y el factor activador de 111!. 

crófagos ( UAP ), que los transforman en macrófagos activados 

cuya fWlción es llU1s efectiva para causar la eliminación del -
agenteo Cabe mencionar tambi&n la presencia de los macrófa-­

gos armadoe, que son c&lulas estimuladas por linfocinas y di­

fieren de los activados en cuanto a que presentan seleotivi-­
dad o especificidad sobre el ant!geno que despert6 la rQltpue!. 

ta. Ellos son eficientes destructores de las c4lulas tumora­

les y c4lulas de transplantes, adem¡{s de participar en las -

reacciones cutáneas de hipersensibilidad tard!a ( 9r26r27 ). 

Para la destrucción de las c&lulas tumorales por macróf~ 

gos se requiere oontacto con el linfocito ~ para desarrollar 

un proceso citol!tico. Esta es una de las razones que despet 

tó nuestro interes el evaluar la actividad microbicida de los 
leucocitos hwaanos en sangre perif&rica y seg!Úl este modelo -

asumir si existe una alteración en la efectividad de la res-­
pue1ta inespec!tica en pacientes con cáncer c&rvico uterino• 



O B l B ~ 1 V O S 

l.- APli.car .atodolog!a &til para evaluar la funci6n iI1D1unol!!, 
gioa que puede estar implicada en la eliminaci6n de cálQ­

laa tumorales. 

2.- Cuanti!ioar loa niveles de actividad enzi.lnát1ca de la Mi!. 
loperoxidasa en leucocitos polimor!onuclearea de paoiell-­

tea con C&noer C&rYico Uterino. 

3.- Determinar la. in!'luencia del auerG aut6lo~ en la •limiD!!, 

cicSn de a~ntes extrai!oa por parte de laB chuJ.as :t:agocí.-

1Uoaa. 

4 .- Correlacionar entre loa datos de laborat.orio y el estadio 

de las pacientes o su respuesta al tratamiento convencio­

nal. 



H I P O ~ B S I S 

Considerando qu.e el proceso fagoo!tico en particular 7 -

la respues'ta inmune inespec!fica ( RII ) en genera1 constita.­

;¡en el priaer contacto de una c&lu1a tumoral para su destruc­

ci6n o eliminaci6n, es importante estudiar la presencia de -

un.a aJ.teraci6n en la capacidad faaoc!tica, mecanismos relaci~ 

nades como opsoniae.ci6n y los niveles de actividad enzimlttica 

de la mieloperoxidasa en pacientes con Ci1ncer C&rvico Uterino, 

donde la alteraci6n de la RII podría conducir a adlllitir la -­

presencia de c&lu1as aberrantes sin ser eliminadas con la su­

f iciente prontitud para evitar que se manifieste como una llB­

sa tumoral. 



K A T K R I A L 

a). IDabum.en"tail. 

Cen~i!uga. reflrigerada DA»ON/ICE 

Contrifugia clínica. SOlba.t 115 
Incubadora. de oºc a l00°c '?heleo 

K1crosc6p1~ 6ptico Zeiss 

Bstuf'a Ieb-linm 

Refrigerador Acros 

Congeladg.r de oºc a - aoºc American 

CongelaAOJ! de oºc a - 76ºc ULTRA. COLD 
Bepect:o~o'&&Dletro Bausch. a: ~Dlb, espectl!Onic 2:0 

V6J?tu: - Genie 
Autcu:la.ve 

Deatilado-r :BARNSTEAD 

:Bal.ansa anal!tica Jlatiler 
BaJ.anaa granataria OHAUS 

Balansa granataria. de dlHI platillos OHAUS 

Potenc16metro Beckmann SS-3 

TezmcSDlBtl:O 
Cámara de Neubauer 

Crondmetro 

Pipetaa autoáUcas de l ml, 0.25 lü. y 0.05 ml 

Xechu'o·a Bunaen 

Pipetas de Tho- para glcSbulos blancos 

Celdaa para espectrofot6D1.etro 

Porta asa y asa bacter1ol6gica 

Porta objetos 

Cubrebocae 

Cubrehema'C!metll'O. 
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b). Jla1ke:ll'ial est&:dl 

Cajas de Peui de 90 mm de diámetro 

Tubos de e11Sayo de 13 x. 100 llllll 

Tubas con tap6n de rosca de 15 x. 125 11111 

Tubos con tap6n de rosca de 15 x. 150 11111 

Pipetas PasteUJI' 

Jeringas de 5, 10 y 20 ml 

Agujas del nWllero. :ro y 21 

Punta.a de plástico para pipeta.e autom!t.icas 

Tubos Eppandort ( llicro test tubea ) polipropileno l.5 ml 

e) Soluciones estárilea 

5oluci6n salina. al o.85~ 

Dextrana al 6\( 

5oluci6n de Al.Bever 

Carbonato de sodio al 0.7~ 

5oluci6n de Picoll-H;ypa.que, dell$idad de l.077 !. 0.001 g/111 

.A.gUa. bideatilada 

d) Kedioa de cul tbo ( Celular y Bacterillllll 

Kedio !l'C 19~ lOx 6 KBK iox 
Aga;r ao1a. tripticaaeina 

Caldo. ao;p. t:ripUcaad.na 

Caldo. soya tzipticaaeil:la m'8 glicerol 

e) Jfate:rial biol6.gico y reac'tivoa. 

Sangre perif:,rioa 'I aue:ra 
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r&.._uiio. de ~k 

Colorante de Gi81118a. 

Col.oran\e de Jlay-G:r:llnwald 

Colorante azul tripauo 

Pa.'b'dn de ovoalbhina ( l. mg/ml. 

Pa."tl:ISn de pel!'Oxidasa de r!bano Upo VI ( SIGli P-8375 

230 ug/ml 

O:irtodianiaidina o .02 11 ( SIGIU No. D-3252 ) 

Pe:róxid.o d.e hidrógeno 0.03 m 

Hidróxido de sodio O.l N 

Tartra:to de ao4io y potaaio a1 O.:?:' 

Sulfato de cobre pen'tah.idratado al. li' 

Bromuro de acetil. trimetil amonio al o.6-;' 

B.U:!er de !os.fatas 0.1 11 pH 7 

Reactivo de .f'enol ( J!'o1in-Cioca1 te11 SIGMA No. 2790 ) 

Dioxano 

ll•tanol 

Etanol 

.f') Ma..-tttiil miCJ10biolc5gico 

Cepa ba.oteriaua p11ra de Bscherichia .52..!! invasiva 9001 -

( serotipo Ol.JU1H7 ) aislada de l!quido ce.f'alorra(U.Ícleo 

de un niflo de 1 afto. Dicha cepa. es leta1 para embricSn -

d.e pollo., inVIUle c&ltü.as Bel.e., Hep. 2 y .f'ibroblastoa de 

ratdn. se obtuvo. del cepario de la B.N.C.B. I.P,N. 



llBTODO 

Individuos en estudio. 

Se estudi6 un grupo de 42 pacientes con c~cer c&rvico -

Uterino ( PC ), que se clasific6 en dos formas: la primera -

por estadio ( X, II, III y IV ) de acuerdo a la clasificaci6n 
de la Pederaci6n Internacional de Ginecolog!a y Obstetricia -
( FIGO ).. ( 11 ) , considerando como estad!os primarios al I y 
II ( 18 PC ) y como estadios avanzados al III y IV ( 21 PC ).. 

La segunda forma de clasificar ha sido de acuerdo al tratami~ 
to recibido, tomando muestras al inicio ( 21 PO ) y final 

( 21 PO ) del mismo que es a base de radiaci6n. Se estudió -
simult&neamente a un grupo de 32 mu~eres normales ( CN ) con 

fines de comparación. Los resul.tados ser&n analizados emple~ 

do la prueba " t " de Student para datos param&tricos, as! C2,. 

mo la prueba " U " de Kann,.Whitney para datos no param&tricos 

25 ) • 

Ensayo microbicida. 

a) Preparaci6n del in6culo bacteriano. 

1.-.De una cepa bacteriana pura de Bscherichia .!!2.!!. inV!!, 
siva 9001, se toa6 una asada que fu& sembrada en 15 ml de ca;!,, 
do soya tripticaseilla e incubada a 37°c por 24 horas. 

2.- Se prepard medio glicerol-caldo soya tripticaseina -
en proporción 5 / 50 111.. Se tom6 una proporci6n de &ste me-­

dio en un tubo de rosca.eet~ril y se efectuó prueba de ester,! 

lidad, incub&ndolo a 37°c por 24 horas. 
3.-Bl sembrado al medio glicerol-caldo soya tripticase,! 

na se repartió en tubos Eppendorf de l ml, que se rotularon y 



congelaron a -7oº·c hasta su uso •. 

b). Ajuste de bacteria. 

l.- Jiu& depositado el contenido del vial en 3 ml de cal­

do soya tripticaeeina en un tubo de rosca est&r11, y se in.cu­

bcS a 37ºc por 24 horaá. 

2.- Del tubo anterior se depoeit6 una alícuota en cald~ 

soya tripticaeeina y se ajuat6 a una Deneidad Optica ( D.o. 
de 0.1 a 620 llJll de longitud de onda. 

3..- Se real1z6 una diluci6n 115 del ajuste anterior con 
caldo soya tripticaeeina y se mantuvo en refrigeraci6n hasta, 
su uso en la preparaci6n de los tubos mezcla de reacci6n. 

e) Obtenci6n del suero ( de PC y CN ) para el ensayo mi­
crobicida. 

l.- Fueron extra!dos 6 ml de sangre sin anticoagulante -
para obtener aproximadamente 5 ml de suero en un tubo de ros­

ca est&ril, que se mantuvo en refrigeraci6n hasta su inclu.--­

sidn en la preparaci6n de los tubos mezcla de reacci6n unas -

horas des pub. 

2.- Una porci6n de este suero fresco se descomplement6 a 

56ºc por 30 minutos y se mantuvo en refrigeraci6n hasta su e!! 

pleo en la preparaci6n de los tubos mezcla de reacci6n. 

d) Obtencidn de leucocitos. 

i- Se obtuvieron 15 ml de sangre venosa con una jeringa 
de 20 ml, conteni&ndo 5 ml de dextrana al 6:' en solucidn de -
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Alsever. 

2- Se mezcl.Ó perfectamente. 

3·- Se col.ocó una porción de 0.5 ml. en un tubo de ensayo. 

Se empl.ear& para l.a cuenta de l.euaocitos total.es. 

4·- La Jeringa con S&D81'e futS incubada en posición vert! 

cal. durante 30' a 37°c. 

5.- Se separó el. pl.asma rico en l.eucocitos y se recibió 

en tm tnbo de rosca esttSril.. 

6.- Se centrifl.186 e. 500 x g durante l.0 1 a 4°c y ee des­

cartó el. sobrene.dante .. 

7 ·-Se resuspendiÓ el. bot6n cel.ular en l. ml de eol.ución. 

de Al.sever usando una pipeta Pasteur y se l.l.ev6 e. 15 1ll. con. -

Este. eol.ución. 

a.- Se centrifug6 e. 500 X g durante l.01 e. 4ºc, desce.r'ta!l 

do el. sobrenade.nte, se resuspend16 en l. ml. de Al.sever y se -

l.l.evó a l.5 ml con &ste. ~isma. sol.ución. 

9- Se centrifug6 e. 500 x g durante l.O' e. 4°c y se des­

cart6 el. sobrenade.nte .. 

l.0.-- Se reeuependiÓ el. botón cel.ule.r en l. ml de agua bi­

destil.ada esttSril. con una pipeta Pasteur se homogeneizó dur~ 

te 4!i' 1 • Se e.for6 hasta l.5 m1 con Jledio ll!ni.mo Eaencie.1 

( M.D ) y se vol.vid a houogeneize.r. 

l.1.- Se centrifug6 a 500 x g durante 10' a 4°C y se des­

cartó el aobrene.de.nte. 

12.- Cuando quedaban eritrocitos en el bot6n celular, se 

repitieron los pasos 10 y 11. 

l.3.- Se resu.spendió el sedisento cel.ular en l llll de KDl 
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y se homogeneiz6 con una pipeta Pastear, aforando hasta 15 ml 

con JIEll •. 

14.-· Se centrifug6 a 500 x g durante 10' a 4°C y de des­

cart6 el sobrenadante. 

15.- Se resu.spendi6 el bot6n celul.ar en 2 1111 de soluci6n 

salina est&ril y se determin6 el nmnero de leucocitos totales 

en suspensicSn, empleando una pipeta de Thoma para cuenta de -

glcSbulos blancos usando azul tripano como diluyente ( 1120 ) 

y contando en la cámara de Neubauer. 

16.- Se aforcS la suapensicSn anterior hasta 15 1111 con Jiam:, 

se homogeneizcS y se centr1fug6 a 500 x g durante 10' a 4ºc. 
Se descartcS el sobrenadante .. 

17.-Se resuspend16 el sedimento celular en 2 1111 de KBll .. 

18- Se efectuaron los cálculos para tomar el volumen de 

suapensicSn celular que corresponden a 2 x 106 c&luJ.as en 2 ml. 

e) PreparacicSn de tubos mezcla de reacci6n. 

l.- se :preparcS una serie .Ól tubos 13 x 100 lllDI esdriles 

por duplicado que contenían lo siguiente& 

~ubos contenido 

l, 2 Control 

3, 4 Suero inactivado 0.2 ml 

5, 6 Suero 0.2 ml 

1,. a Sue:r:o inactivado 0.2 ml + 2 X 106 c&lulas· 

9, 10 Suero 0.2 ml + 2 X 106 c&lulas 

ll, 12 2 X 106 c&lulas 

Se af'ladi6 a cada tubo mezcla de reaccicSn 0.050 ml de ba_!!. 
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teria ya ajustada y diluida y se a!or6 a un volumen de 2 ml -

con KEll. 

Notas Cada serie de tubos se realiz6 para muestras de P!. 

cientes y de controles normales. 

2.- Se incub6 a 37°c por 70', 

3·- Se efectuaron cuatro diluciones 1111 de cada tubo -
mezcla de reacci6n con agua bidestilada est~ril. 

4 ·- De la dJ. tima d1luci6n se verti6 O .2 Jll en un tubo ·"': 
con agar soya tripticaseina, previamente fundido y posterior­

mente mantenido a 37ºc. Se realiz6 esta operaci6n por tripl! 

cado para cada tubo mezcla de reacci6n. 

5·- Se vaci6 la mezcla anterior en cajas de Petri est&-­
riles y se incub6 a 37°c por 24 horas. 

6.- Se efectu6 la cuenta de Unidades Formadoras de Colo­

nias de Bscherichia !21! invasiva, y se evalwS el efecto 1nh! 
bidor de crecimiento bacteriostático y/o bactericida. 

Determinaci6n enziDUttica. 

a) Obtenci6n de polimorfonucleares. 

l.- Las c&lulas restantes del ensayo microbicida se tra­

taron con soluci6n de Ficoll-Hypaque de densidad l.077 g/111. 

:t.- Se centri!ugd a 500 x g por 30• a 4°C. 

3•- Se elia~ la banda de mononucleares con un.a pipeta 
Paeteur y se lavaron los polimorfonucleares en dos ocasiones 

con soluci6n salina 0.85~. 

4.- Se centrifug6 a 500 x g durante 10 ' a 4ºC. Se resll!, 
pendi6 el bot6n celular del 6.ltimo lavado en 2 ml de soluoi6n 



salina 0..85"· 
5·- Se realiz6 la cuenta viable con la pip~ta de Thoma -

para gl6bulos blancos y se uscS azul tripano como dil~ente 

( 1:20 ). Se cont6 en la c&mara de Neubauer. 

6.- Se deposite$ el volwnen correspondiente de la suspen 
' 6 -

sicSn en tubos de ensaye 13 x lOO mm de l x lO polilaor:t'ona.--

cleares ( l11N' 11 >> para la determinaci6n de prote!nas, as! co­

mo O.l x 106 PllN's para el ensayo de ortodianisidina ( ver JI! 
gina 26 ). Todo &ato se hizo por duplicado, 

7.- Se realiz6 frecuentemente frotis de las suspensiones 

celulares, que se tiñieron por el m&todo de May-GrUnwald para 

hacer la cuenta de J?MN•s, Se verific6 que los PllN's se pre-­
sentaban en m~s del 85" en relacicSn a los mononuclsares. 

B.-· Se almacenaron las preparaciones celulares a -20°c, 

para hacer posteriormente la determinaci6n de proteínas y la 

actividad enz~tica. 

b) Determinaci6n de prote!nss por el m&todo de '!J:)wry¡ 

l·- Se realizcS la curva de calibraci6n de proteínas de 

la sigtüente manera. ( 19 ): se prepar6 un. patrcSn de ovoalb6m! 

na a una concentracicSn de l mg/ml en soluci6n salina o.85"· 
Se emplearon diferentes a1!cuotas por triplicado ( 0.02, 0,04, 

O.OS, O.l.O, 0.16, 0,20 y 0.25 ml ) en tubos 13 X lOO 1111. 

2.- Se descongelaron los tubos almacenados con l x 106 -

PlilN' s y se ajustcS el volumen de cada tubo a l ml con solucicSn 

salina o.85"· 
3.- Se agreg6 a cada tubo 3 ml de una soluci6n que con.t!, 
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n!a l ml de tartrato de sodio y potasio al 2~, l ml de sulfa­

to de cobre pentahidratado al l~, carbonato de ~odio al 2~ en 

100 ml de hidr6xido de sodio O.l N. 

4.- En dos tubos de 13 x 100 mm se colocaron loe reacti.­

vos anteriores y se trabaj6 simultáneamente como blanco de -· 

reactivos. 

5o- Se agi t6 y es dej6 reposar io•· a temperatura ambie-

te. 

6.- se agreg6 el reactivo de Folin-Ciocalteu ( 0.1 ml ) 

y se ley6 contra el blanco a una longitud de onda de 600 na -

despu&e de incubar 10' a temperatura ambiente. 

7 •• Con loe datos obtenidos de las diferentes alícuotas. 

fu& construida la curva tipo colocando en las abscisas la ºº!! 
centraci6n de prote!na en µg/ml de la aoluci6n patr6n de ov2_ 

albdmina y en las ordenadas loa valores de Densidad Optica -

( D .. O •· ) • 

8..- En cuanto a las muestras problema, cada serie de de­

terminaciones se hizo en correlaci6n. con las a1!ct10tas de 

o.oa y 0.1 ml de soluci6n patr6n. 

c) Determinaci6n de la actividad enzim{tica de la mielo­

peroxidasa por el m&todo de la ortodianisidina ( 34 ). 
lo• Se descongelaron, los tubos almacenados que conten.!an 

0.1 x 106 PHN's de cada muestra. 

2.- se llevaron a an volWllen final de 2.5 ml. con regula­

dor de fosfatos O.l M pH 7. 

3·- Se agreg6 a cada tubo O.l ml de bromuro de acetil -
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triJlletil BlllOnio ( CTAB ) al 0.6~, 0.05 ml de solución de ort.2, 

dianisidina 0.02 K y 0.1 ml de per6xido de hidrógeno 0.03 m. 

4.- Bn dos tubos 13 x 100 mm se colocaron todos los -

reactivos anteriores, excepto la muestra ( blanco de reacti-­

vos ) que •e trabajaron simultáneamente. 

5.- Se incube$ a 37ºc durante 20•. 

6.- Se agreg6 a cada tubo 0.5 ml de ácido tricloroac&ti­

co al 40~. 

7.- Se agitcS vigorosamente y se centrifugó a 1400 x g d.!!, 

rante 30' y con una pipeta Pasteur se descartó el sobrenadan­

te. 

B.- se agregaron 3 ml de dioxano y se agitó. 

9·- se centrifugó a 1400 x g por 15'• 
10.- Bl sobrenadante se leyó con respecto al blanco a una 

longitud de onda de 460 nm; la cuantificación de mieloperoxi­

dasa se calculó de acuerdo a la proteína existente en las c&­

lulas. Como para el m&todo de Lowry se colocaron l x 106 

Pl4N's se realizó el cálculo para O.l x 106 PMN's. El reeult~ 
do obtenido se relacionó con la n.o •. de cada muestra en la d!, 

terminación de mieloperoxidasa para conocer las Unidades Esp!_ 

cíf icas de actividad enzimática• 

Bjemplo1 

~ Cantidad de proteína: 

80.89 µg de proteína en l x 106 EllN's. 

8.08 µg de proteína en O.l X 1.0
6 PllN's• 
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C'loulo de mieloperoxidaeal 

D.O • de N 72 • 0.355 

8.08 µg de prot. ----

100.00 µg de prot. ----

0.355 
X 

x = 4.388 Unidades Espec!ficae /'O.l x io6 

PllN's. 

Cuenta de leucocitos totales. 

1.- Se tom6 el tubo de ensayo con 0.5 ml de sangre veno­

sa ( ver p'gina 22 ) y se llen6 con sangre una pipeta de !?112_ 

ma para gl6buloe blancos haeta la marca de 0.5. 

2.- Se limpi6 la sangre adherida en el exterior de la P! 
peta con una gaaa. 

3·- Se complet6 hasta la marca de 101 con liquido de 
Turk. 

4.- Se homogeneiz6 y se agit6 vigoroeamen1e 2•. 

5.- Se coloc6 el cubrehemat!metro sobre la c&mara de Ne!! 
bauer por uno de sua bordee y ee deposit6 la muestra. 

6.- Se dej6 reposar de 2 a 4'. 
7.- Se obeerv6 al microsc6pio y se contaron los leucoci­

tos en los 4 cuadrantes de las esqui11Bs de la c&mara. 

8.- C'lculos1 Se emple6 la siguiente f6rmula 

3 N X 20 
# de glc5bulos blancos/ma .. ------,.------

4 ( 1.0 mm )2 x 0.1 mm 

"" N X 50 
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Donde: 

N = nmnero de c4lulas contadas. 

4 = nmnero de cuadrantes contados. 

1.0 mm ).2 = &rea de cada cuadrado. 

0.1 mm = altura de la cámara. 

20 ~ diluci6n de la muestra. 

Como la sangre se dil~6 con 5 ml. de soluci6n de dextra­

na al 6" e?L Alsever, el resultado se mul tiplic6 por el factor 

1.33 que corrige el ndmero de gl6bulos blancos. 

Cuenta diferencial de leucocitos. 

1.- Se realiz6 un frotis de sangre perif4rica en un por­

taobjetos lilllpio y desengrasado. 

2.- El frotis se sec6 al aire y se fij6 durante 31 en m.!!. 

tanol. 

3.- Se tii16 con el colorante Jllay-GrUnwald durante 51-. 

4.- Se lav6 con agua de la llave. 

5.- Se tii'l.6 con el colorante de Giemsa durante 15'. 
6.- Se lav6 con agua de la llave. 

7.- se sec6 al aire en posioi6n vertical. 

8.- Por 6l timo se obeerv6 y fueron contadas las o4lulas 

al microscdpio empleando el objetivo de inmersi&n. 



R E S U L T A D O S 

Se estudi6 un grupo de 42 pacientes con cáncer c&rvico -

Uterino ( PO) con un rango de edad de 30 a 70 a~os (X• 51 

:!:. 12 ), as! como un grupo de 32 mujeres normale~ ( CN) las 

cuales proced!an en su mayor!a de un estrato socioeconcSmico -

bajo, presentando h&bitos higi&nicos·y.~·diedticos as! como S.!!, 

xuales semejantes a las de las PO, con un rango de edad de 20 

a 60 a.iloe ( i • 37 :!:. 15 ), que se estudiaron con !inee de com­

paraci6n .. 

Loe poroentajes individuales de inhibic16n del crecilllie!!: 

to bacteriano en la realizaci6n del ensayo microbicida apare­

cen enlis~ados en las tablas I y II, representándose gr&f ic~ 

mente la combinaci6n suero fresco y suero fresco m&s c&llll.as 

de áiabas poblaciones gr&fica l ), sin encontrar diferencias. 

Se anexa la curva tipo para prote!nas. Los valores de -
prote!na celu1ar ( gr&fica 2 ), as! como la actividad enzill.&­

tica de la mieloperoxidasa determinadas en leucocitos polimO!, 

fonucleares son reportados en la tabla III, comparando las P2. 

blacionee de CN y PO. En cuanto a los valores de proteúia C! 
lUlar no se encontr6 diferencia estad!sticamente significati­

va, mientras que loe valoree de mieloperoxidaea de loe PO ee 

encontraron disminuidos y eetad!eticamente diferentes respec­

to a los CN, con P menor a 0.005. Se expresa &ato en la gr&­
fica 3. 

Bn la tabla IV se muestran los datos de prote!na celular 
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aualisando la poblaci6n de pacientes en subgrupos,. ya sea por 

e1 tratamientCJ> ( inicio o fina1 ) o bien po.r el. estadio clin!, 

co ( primario O> avanzado ) sin encontrar diferencia signifiC!!, 

ti va ( P ma,yor a 0.05 ) • La grárica. 4, ilustra .Satos reeul t!!_ 

das. 

En la "tab1a V lCJS valoree de actividad enzim!Uca fuerón 

analizados en subgrupos por tratamiento y por estadio, donde 

no se observa diferencia estad!sticamente significativa ( P -

111!1;Y.Or a 0.05 ). En la. gr~fica 5 se muestra estadios pr.tDa.--­

rios o avanzados como grupo, sin considerar el trstamiellto e> 

bien como pacientes a1 inicio o final de su tratamiento, sin 

considerar el estadía. 

En la. tabla VII se muestran las cuentas diferenciales -

porcentuales, a.e! como de sus leucocitos totales de PC donde 

su poblaci6n de linfocitos se encuentra. baja y la poblaci6n -

de neutr6filos, lo mismo que de eosin6fi1os se encuentran al­

tas con respecto a la poblaci6n porcentua1 de CN ( tabla. VI ); 

con \llla P menor a 0.005. NO se enconu6 diferencia signific!!, 

tiva en i. poblaci6n de leucocitos totales, ello se ilustra. -

en l.ae gr&f'icu 6, 7, 8 y 9. 



N33 

N34 

N37 

N39 

N4C 

N41 

N42 

N43 

N44 

?1'45 

TABLA I. INHIBICICN DEL CRECDIIBNro DE Eacherichia s.fil 
INVASIVA l'OR EL SUERO y LWCOCiros DE CONTROLES NORllALES. 

control 

14.34 

14.34 

2.45 

8.92 

9.75 

7,97 

7.97 

~uero i~ 
0.2 ml. 

11.18 
22.c"• 

lC.90 

24 ·º" 
lo43 

4106% 

21.00 

º·º" 
24.64 

º·º" 
13.27 

º·º" 
11.63 

º·º" 
27.10 

º·º" 
23 .. 37 

º·º" 

U F C X 1C6
.lf-

Suero Chillas 

0.2 ml 2 X 106 

0.72 16.58 
94. 9"· o·º" 
0.48 13.24 

96.7" º·º" 
0.78 1 •. 57. 

68.l" 35.8" 

0.33 18.39 
94.7" º·º" 
0.48 6.87 

92.3" º·º" 
0.20 13.63 

97.7" o.o~ 

0.29 6 •. 39 
97 ·º" 34 .4% 

o.oc 12.78 
100.0" º·º" 

0.29 20.93 
96.3" o.c" 

0.43 28.54 
94 .6" o·º" 

Suero. i.+ 

células. 

11.38. 
20.6" 

12.75 
11.1" 

1.39 
43.2" 

13.39 

º·º" 
13.24 

º·º" 
12.93 

º·º" 
N.D •. <1> 

13.32 

º·º" 
2C.7l 

º·º" 
27.30 

º·º" 

Suero + 
células .. 

o.86 
94.0" 

0.39 
97 .. 3" 

0 .. 31 
87 ·3" 
0.24 

96.1" 

0..48 
92.3" 

o.oc 
100..0" 

o.7c 
91.2" 

0..25 

9Ei·ª" 
"f-UFC x 106 : Unidades &ormadoras de colonias en millones. 
Osuero inactivado a 56 c durante 30•. 
•Indica el porcentaje de inhibicicSn, en relacicSn al control que -

tiene únicamente la bacteria. 
cf>N.D. : No determinado. 

Suero 1 x.. 0.4 x 106 :!:. 

i .. 94.35" :!:. 
Suero + células: 

6 
X = 0.33 X lC :!:, 

x = 96.26% :!:. 

0.28 X 1C6 

3.94" 



TABLA. II. INHIBICION DBL CRBCIKIBNTO DB Bscharichia. ~ 

INVASIVA. ron BL SUERO y LXUCOCiros DB PA.CIBNTES CON CaCU. 

UF C X 10
6* 

Control Suero i~ Sus ro Ctilulas Suero !.+ Sue;ro + 
0.2 ml. 0.2 ml 2 X 106 ctSlulas. ctSlulas-

P33 3.25 2.95 o.oo 2.00 2.20 º·ºº 9.2"º loo.o" 38 .41' 32.3¡& 100.0" 

PJ4 3.25 2.70 0.14 3.80 2,45 0.36 
16.9" 95 .6" º·º" 24.6" 88.9" 

PJ5. 8.92 16.66 0.09 11.39 14.17 0.11 

º·º" 98.9" º·º" º·º" 98.7" 

PJ& 13.82 18.14 0.14 35.00 27.60 0,07 

º·º" 98.9" º·º" º·º" 99 .4" 

P37 13.82 34.50 0.04 32.85 18.30 o.14 

º·º" 99.7" º·º" º·º" 98.9" 

P39 15..93 23.88 0.06 N.D. N.D. 0.19 

º·º" 99.5" 99..S" 

P40 16.61 30.84 4.10 29.60 26,88 0 •. 36 

º·º" 75,3" º·º" º·º" 97 .8" 

P41 36.43 N.D.'1> 0.21 40.44 36,30 o.oo 
99 .4" º·º" º·º" 100.0" 

P42 36.43 N.D .. º·ºº 50t46 N.D •. o.oo 
100.0" º·º" loo.o" 

P44 32.30 30.25 0.58 45.68 45.60 0.53 

º·º" 92.2" º·º" º·º" 9.8 .3:< 

P45 5.48 12.70 2.19 N.D. 22.60 0.51 

º·º" 60.0i' º·º" 90.6" 

P46 5.48 15.70 1.84 N.D .. 24,85. 1.28 

º·º" 64.4" º·º" 76.61' 

P51 3,94 9.66 10.30 5.34 4.75 3.24 

º·º" º·º" º·º" º·º" 17. 7" 
. 6 

'tl'UPc x 10 1 Unidades bormadoras de colonias en millones, 
e Suero inactivado a 56 C durante JO'. 
e Indica el porcentaje de inhibici.Sn, en relaci.Sn al control que ti.!!, 

ne 6nicamente la bacteria. 
tf>N.D. 1 No determinado. 

Suero 1 X. = 1~51 X 106 
:!:. 2,91 X la6 

i " 91.61 " :!:. 14.6 " 
Suero + ctSlulaa 1 

X'" Q.52 X 106 
:!:. o.as x 106 

i .. 96.2 " :!:. 9.77 " 



TABLA III. ACTIVIDAD DB !IIBIOPDOXIDASA BN CBLULAS DE CONTRQ. 
LES OOBMALBS y PACIENTES CON cacu. 

Unidades Unidades Unidades Unidades 
J.xJ.05 :htN•sll especificas lxl05 PJilN's especificas</> 

N 63 0.232 8,033 p 53 0.300 8.090 

N 65 0.355 10.233 p 54 0.170 4.240 

N 67 0.265 7.860 p 55 0.170 3.320 
N 72 0,355 4.380 p 56 0.195 3.400 

N 73 0.242 6.080 p 57 0.220 3.950 

N 75 0.227 7 .500 p 58 0.167 3.970 

N 76 0.170 5.310 p 59 0.197 6,890 

N 79 0.222 5,500 p 60 0.192 2,930 

N 80 0.225 4.550 p 61 0..247 1.040 
N 81 0.157 10.000 p 62 0.207 1.670 

N 84 0.260 4.130 p 63 0.277 3.040 
N 86 0.230 3.720 p 66 0.220 1.606 

N 97 0,200 3,504 p 67 0.255 4,427 
p 68 o .l.55 3,376 
p 69 0.235 1,176 

p 70 0,255 1.448 
p 71 0,190 1,334 
p 72 0,260 1,532 

e 
p 73 0,255 2.19a 
p 74 0,16 3,270 

p 75 0,255 3.258 

n 1.3 13 21 21. 

i 0.241 6.215 0.218 3.178 

SD 0.058 2.301 0,042 1. .. 797 

() Una. unidads es la cantidad de º'lulas o proteína celular neceaa-

ria para producir un cambio en densidad 6ptica (D,O.) de l.O ba-

jo las condiciones descritas para el ensayo con ortodianisidina• 

</>Una unidad especificas es al nWllero de unidades de enzima por -
100 microgramos de prote!n.a, determinada. por el m'todo de Lo1117. 



TABLA IV. UNIDADES DE PROTBINA CELULAR EN l X 105 PllN's 

DE ACUERIXl AL TRAliMIEN!L'O Y ESTADIOS DE SEVB-
RIDA.D EN PC. 

Unidades l X 105 l'llN's* 

Inicio Termino 
Estadio primario 

p 57 I B 0.220 
p 66 I B 0.220 
p 58 II B 0.167 
p 63 II B 0.277 
p 67 II B 0.255 
p 69 II B 0.235 

p 75 II B 0.255. 

Estadio avanzado 

p 53 III B 0.300 

p 54 III B 0.110 

p 55 III B 0.110 

p 56 III B 0.195 
p 59 III B 0.197 
p 60 III B 0.192 

p 61 III B 0.247 
p 62 III B 0.207 

p 70 III B 0.255 
p 71 III B 0.190 

p 73 III B 0.255 

p 74 III B 0.160 

Tratamiento Estadio 

n x SD n i SD 

inicio 12 0.221 0.046 primario 7 0.232 0.035 

termino 9 0.210 0.034 avanzado 12 0.211 0.043 

*una u:nidad1 es la cantidad de c&lulas o proteína celular neoesaria -
para producir un cubio en densidad cSpUca (D.O.} de 1..0 be.jo las -

condiciones descritas para el ensayo con ortodianisidina. 



p 57 
p 66 

p 58 

p 63 
p 67 

p 69 

p 7'i 

p 53 

p 54 

p 55 
p 56 

p 59. 
p 60 
p 61 
p 62 

p 70 

p 71 

PH 
p 74 

Inicio 

Termino 

TABLA V. RELACION DE I.OS NIVELES DE ACTIVIDAD ENZDIATIC~ 

DE JlIEI.OPEROXIDASA l'OR TRATAJIIEN!l.'O Y ESTADIOS -

DE SEVERIDAD EN PC .. 

Unidades espec!f icas: 

Inicio Termino 

Estadio primario 
I B 
I B 

II B 
II B 
II B 

II B 
II B 

Estadio avanzado 

III. B 
III B 

III B 

III B 

III B 

III B 

III B 

III B 

III B 

III B 

III B 

III B 
Tratamiento 

3.950 

3.970 
3.040 

8.090 

4.240 

3.400 

1.334 
2.792 

3.210 

n 

12 

9 

i SD 

3.335 1.837 

2.269. 1.829 

1.606 

4.427 
l.176, 

3.258 

3.320 

6.890 

2.930 

1.670 

1.448 

Estadio 

n 

Primario 7 

Avanzado 12 

3.061 

2 .. 589 

SD 

i.237 

1.042 

*Una unidad eapec!ficai ea el n6.mero de unidades de enzima por 100 

microgramoa de proteína, determinada por el m&todo de Lowr7. 



TAl!LA VI. CUENTAS DJPERBNCIALES DE COllTBOLBS NORMALES. 

N 33 N 34 N 37 N 39 N 40 N 41 N 42 N 43 N 44 N 45 

L.T. 6616 5985 5250 6300 6000 5400 6000 5400 6700 7150 
Lin. 48 28 45 34 46 28 64 54 40 22 
Neu. 46 69 50 61 50 65 31 36 59 78 
Mon. 3 o 2 2 2 2 2 5 o o 
Boa. 2 2 l. 1 l. 3 1 o l. o 
Bas. 2 o o 1 o l. 2 3 o o 
Ban. l. l. 2 1 l. l. l. l. o o 

N 46 N 47 N 54 N 61 N 67 N 68 N 69 N72 N 73 N 75 

L.T. 6700 7000 6650 6600 6850 7250 6450 6910 6650 8500 
L1n• 55 51 55 38 54 53 43 31 54 35 
Neu. 39 36 37 59 44 41 54 65 43 58: 
llon. 4 2 1 1 l. 5 3 3 l. 4 
Bos. o 7 3 o 1 o l. l. 2 3 
Bas. o o o 1 o o o o o o 
Ban. 2 4 4 2 o l. o o o o 

N 76 N 79 N 80 N 81 N 84 N 86 N 88 N 92 N 93 N 94 

L .. T •. 5585 4780 4700 9300 4500 5100 5500 6650 4860 6250 
Lin. 51 38 32 56 35 42 54 53 52 43 
Neu. 46 54 64 36 62 53 45 45 42 55 
J.lon. l. l. 2 6 2 3 l. 1 5 1 
Bos. 2 2 o 2 o 2 1 1 l. o 
Bas. o o o o l. o o o o o 
Ban. o o 2 o o o o o o l. 

N 95 H 97 

L.T .. 6650 5500 
Lin •. 49 36 
Neu. 46 59 
J4on. o 3 
Bos. l. 3 
Bae. o o 
Ban. 4 o 

n x SD 

Leucocitos Totales/ mm3 (L,T.) 32 6510 l.369 

Lin!ooitos '1> (Lin.) 32 44.3 10 .. 3 

Neutr.Sfil.oa '1> ( Neu.) 32 50.8 J.J..4 
Monocitos .,, (Mon,) 32 2.2 l..6 
Bosin.Sfilos .,, (Boa.) 32 l...4 1.4 
Bas.S!il.os .,, (Bae.) 32 0.3 0.7 
Bandas .,, (Ban.) 32 0,9 l.,2 



TAJlli VII. CUENTA.'3 DIPERENCIALBS DE PACIENfES CON cacu. 

p 33 p 34 p 35 p 36 p 3'1 p 38 p 39 p 40 p 4l p 42 

L.T. 9640 9110 4000 4750 4200 6650 3750 4500 4700 5000 
Lin. 40 30 :w ll ll 13 28 41 39 29 
N-. 52 66 7Z 61 72 63 '10 4'1 41 56 
Mon. l 2 l 4 2 2: l 5 2 3 
Boa. 5 o 3 l 13 l l o 16 10 
Ba.a. l l l o 2 o o o o o 
Ban. l o 2. 3 o 3 o 2 l o 

p 44 p 45 p 4'Z p 46 p 49 p 50 p 51 p 52 p 53 p 54 

L.T. 4650 6185 7850 5950 6780 3590 5050 5920 6650 10640 
Lin. 39 23 13 34 32 9 42 36 21 14 
Ne11. 52: 53 77 61 67 77 50 65 73 76 
Jlon. 2 8 4 4 2 9 . 3 4 2 2 
Eos. 2 4 o l o 4 5 19 7 4 
Bas. o l o o l o o o o o 
Ban. 4 l 5 o o l l l o 2 

p 55 p 56 p 57 p 58 p 59 p 60 p 61 p 62 p 63 p 64 

L.T. 5590 6650 5520 5450 3060 8850 10100 3390 5450 6850 
Lino 21 35 2.3 23 29 l'l 13 5 35 22 
Ne11. 63 54 74 62 71 75 79 85 56 12 
Jlon. 10 l l z o 3 2 l 4 3 
Boa. o '1 o 5 o 5 7 4 2 2 
B&s. l o o o o o o o l o 
Ban.: o 2 2: z o z o o 3 l 

p 65 p 76 p 67 p 68 p 69 p 70 p 71 p 72 p 73 p 74 

L.T. 7960 6190 4909 6300 3460 2400 8050 8910 9510 5650 
Lino 29 19 12 50 22 6 36 a7 11 28 
Neu.. 65 81 73 44 n 83 60 70 82 '12 
Kan. 3 o l. 2 4 3 3 3 l o 
Boa, 3 o 12 4 l 8 o o o o 
Bas. o o 2: o o o o o ·O o 
Ban. o o o o l o o l o o 

n i SD 

Le11cocitoa wta1es / mm3 (L.T.) 41 6120 2045 
Lintooi toa fo ( Lin.) 41 24.9 12.2 

Neutr6tiloa fo ( Ne11.) 41 6'1.2 12.'1 

JlollDoitaa fo (Xon.) 41 2.8 2.2 

Boein6tlloa fo (Boa.) 41 3.9 4.6 
Basdi:iloa fo (Baa.) 41 0.2 0,5 

Bandas fo ( Ban.) 41 1.0 1.2 
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GRAFICA 1: Porcentaje de inhibición bacteriano de CN 

y PC, en los sistemas suero activo y _ 

suero activo con células. 

CN: 

PC: 

cN•: 

Pe•: 

. . . 

CN 

Suero 

Suero 

Suero 

Suero 

. . . . . .... 

cN• PC pe• 

Controles Normales. 

Pac·1entes con CaCU. 

más células Controles Normales. 

más células Pacientes con CaCU. 
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GRAFICA 2: Unidades de protéina celular en 1 x 105 

PMNs de CN y PC. 
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C N: Controles Normales. 

Pe: Pacientes con CaCU. 
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GRAFICA 3 : Relación de los niveles de actividad enzimáti­

ca de mieloperoxid!sa en CN y PC. 

C N : Controles Normales. 

PC : Pacientes con CaCU. 

. . . . . 

. . ~ . . . 
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GRAFICA 4 : Unidades de proteína celular en 1 x 10
5 

PMN's de acuerdo a los estadíos de -

severidad y al tratamiento de los PC. 

PC : Pacientes con CaCU. 

I,ll: Estadíos primarios. 

fil,rl: Estadías avanzados. 

Inicio. Final. 

Inicio y Final: Antes y después del tratamiento. 
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GRAFICA 5 : Relación de niveles de actividad enzimática 

de mieloperoxidasa en PC en estadios de se_ 

veridad, así como al inicio y término dt>l trata_ 

miento. 

. . . . . 

0,__--~.,.....,~1I.-~~~ ........... ...-~----~-.-,n~i-ci~o--------=F~i-na~I~~ 

PC : Pacientes con CaCU. 

I,JI: Estadios primarios • 
.IlI', :nz: : Estad Íos avanzados. 
Inicio y fjnal : Antes y después del tratamiento. 
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GRAFICA 6 : Relac'lón de cuentas totales de leucocit~ 

de CN y Pe. 

.. 
·!· 
. . . 

CN 

CN: Controles Normales. 
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GRAFICA 7 : Relación del porcentaje de linfoc'1tos de 

CN y PC. 

. . . . . . . . . . 

. .. . 

CN :Controles Normales, 

PC : Pacientes con CaCU. 
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GRAFICA 8: Relación del porcenta¡e de neutrófilos ·de 

. . .. .. . 
. . . 
. . . . 

CN y PC. 

.. . . . . . . . · . 

. .. 

CN PC 

CN: Controles Normales. 

Pe : Pacientes con Cá:U. 
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GRAFICA 9 : Relación de\ porcentaje de eosinóti\os 

de CN y PC. 
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Oi--~~--~C~N~~~~~~~~~~~~~~~-

CN :Controles Normales. 

Pe: Pacientes con CaCU. 



DISCUSION DE RESULTAOOS 

Existen muchas formas diferentes de como un conjunto de 

cllulas tU1110rales podrían escapar del control d~l hu6sped. Bn 

la actualidad el conocimiento de los diversos aspectos del e­

quilibrio inllunitario entre el tumor y el hu&sped se van est~ 

diando poco a poco. Por razones de morbilidad y mortalidad, 

los estudios inmunoldgicos siguen cobrando gran relevancia en. 

nuestro pa!s y resulta obvio la necesidad de incrementar los 

esfuerzos para mejorar nuestra visi6n del padecimiento, con -

el fin de poder brindar un mejor futura. para la enfermao 

Una conaecuencia del progreso en el conocimiento de los 

mecanismos relacionados con el desarrollo del tumor, ha sido. 

el avance en conceptos que sostienen que una respuesta inmune 

puede ser protectora en vez de destructiva. De ah! la impor­

tancia de analizar loe factores que corresponden a la inmunL­

dad humoral, e inmunidad celular ae! como aquello que consti­

t~e la reepues"ta inmune inespeo!f ica y que es fundamental P!. 

ra eliminar a los organismos patdgenos intracelulares y extr!. 

celulares, as! como las c&lulas tumorales o extrai'las al hu&s­

ped. 

Los resultados obtenidos indican que existe una comport!, 

miento similar, tanto en las CH como en las PC, de la inhibi­

cidn del crecimiento de la Escherichia coli invasiva al tra~ 

jar con su.e leucocitos totales. Se o beerva que es fundaae­

tal la presencia del suero en el sistema, ya que este posee !. 
lamentos que son capaces de opsonizar o lisar a la bacteria, 

siendo el efecto lítico el que se manifiesta en mayor propor­

ci6n, ya que el sistema de complemento puede ser activado por 
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v!a alterna o cl&sica.. El efecto opsonJ.zante no fu& medido -

ya que el suero por s! mismo tiene un efecto d~ la inhibici6n 

del crecimiento mayor del 90~ (ver gr&fica l ). Se encontr& 

un caso, PO 51 con estad!o III en el t&rmino de su tratamien­

to, donde el efecto inhibitorio del crecimiento bacteriano 

fu& del 18~ en la combin.aci6n suero activo con c&lulas, ello 

podr!a indicar que existe falla en los componentes microbici­

das s&ricos. Sin embargo, como se trata de una sola paciente 

y no fu& posible hacer una nueva determinaci6n, no podemos e­

laborar conclusiones definitivas. 

El euero inactivado por calentamiento no manifeat6 un. e­

fecto inhibitorio en el sistema. Be por tanto dif!cil soste­

ner la afirmaci6n de que el efecto inhibitorio del crecimien­

to bacteriano pudiera deberes a la presencia de agentee opao­

nizantes o agentes s&ricos termoestables. Probablemente por 

tratarse de una bacteria de tipo intracelular y agresiva es -

que las c&lulas del hu&sped no pueden por s! solas influir en 

la inhibici6n de su crecimiento, requiriendo para ello de un 

agente opsonizante. En eete momento cabe seí1alar que ee rea­

liz6 un trabajo experimental relacionado, donde se expuso a -

los leucocitos totalee de pacientes con enfermedad infecciosa 

aguda y como controles normales a leucocitos de SllB familia-· 

res, con Eaoheriohia ~ invasiva. Para ello se emple6 collO 

agente opaonizante al plasma AB Rh negativo el cual presenta­

ba un efecto inhibidor del 9.0~ ( plasma activo ) y que al i­

nactivarlo por calor su efecto inhibidor disminu!a. hasta el -

O~ ( plasma inactivo). Para que este plasma pudiera serTir 
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como agente opsonizante, hubo la necesidad de realizar una c!, 

n&tica microbicida con el plaema en diferentes.diluciones en 

soluci6n salina 0.85~, encontrándo la diluci6n 6ptima de 1110 

que manifest6 un efecto inhibitorio del o~, pero que al afta.-­
dir las c4lulas, bien fuesen del paciente problema o del con­

trol nor!!lal, el efecto microbicida aumentaba al 52~ para los 

pacientes y hasta al 60~ para los controles normales. Debid~ 

a que eete nuevo sistema.nos determina más el efecto celular 

es tentativo aplicarlo a los pacientes con CaCU para as! po~ 

der observar una posible alteraci6n celular ( ver tabla VIII• 

Uno de los factores de tomar en cuenta es la necesidad -

de las c&lulas cancerosas de obtener nutrientes a expensas -

del hu&sped compitiendo con las c&lu1as sanas, trayendo cona!, 

gola.mala nutrici6n y desarrollo. deficiente de 6stas 6l.ti.ma~ 

causando que se encuentren con baja cantidad del coutenido 

prot&ico incluyendo el equipo enzimático microbicida de los -

polimorfonucleares y por lo tanto puede haber mal funciona---· 

miento de ellos •. Observando la grá!ica 2, vemos que no exis­

te diferencia en las Unidades de prote!na c.elular eu las PC y 

CN. Sin embargo, el aumento en las poblaciones celulares de 

neutr6filos y eosin&filos en las PC ( gráficas 8 y 9 ) hacen 

pensar que el verdadero contenido prot&ioo está enmascarado 

por estaa elevaciones celulares indicando con &ato, que el -

rango de prote!na celular se normaliza. 

Diversos mecanismos antimicrobianos han sido descritos -

en los PllN's. Dentro de sllos, los de tipo oxidativo resul~ 

tan de fundamental importancia puesto que dentro de la fagoc!, 
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toais. ae generan productos de reducci6n del ox!geno que en -

presencia de la enzima mieloperoxidaaa y un halµro originan -

un sistema mu,y potente con la tormaci6n de agentes t&xicoa -

que atacan tanto a los microorganismos como a las c&lulae tu.­

morales. Considerando que el m&todo para la determinaci6n de 

la mieloperoxidaaa ha sido empleado en trabajos experimenta~· 

lea, y ha mostrado una sen.sibilidad adecuada prBBWllimoa que -

nuestros resultados indican una deficiencia de la actividad -

de la mieloperoxidasa en las c&lulaa PYN~a de las pacientes -

con CaCU. Sin embargo, esta deficiencia probablemente no se 

refleje en la evoluci6n. cl!nica ni necesariamente indique IUJa 

falla en la eliminaci6n de la bacteria, puesto que las c'lu.-. 

las pueden emplear mecanismos de tipo oxidativo y no oxidat1-

vo adem!s de que existe un incremento en la poblaci6n de net¡.. 

tr6f1loa y eosin6filos en circulaci6n de las pacientes. 

El método empleado para la determinaci6n de la actividad 

enzi.Dlltica utiliza como donador de hidrdgeno a la ortodiania.!, 

dina ( 23 ) que tambi&n cuantifica la actividad de la mielop.!!. 

roxidasa de los eosin6filos ( El'O ), Como se refleja en las 

cuentas diferenciales, conforme el estado canceroso avanza, -

la eoainofilia aumenta, y ello podr!a implicar un aumento de 

la enzilla E.PO.. Si dicha enzima pudiera ser inhibida, la d­

!iciencia de JU:o serta más marcada. Una técnica realizada -

por Cramer y cola. en 1984 trabajando con pacientes def icien.­

tea en IU'O y teniendo éste mismo problema, emplearon el reac­

tivo químico 3-amino-l, 2, 4-triazol ( All!r ) que inhibe co­

pletamente la actividad de la El() y lo hace adlo ligeramente 
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en la actividad catalítica de la KPO cuando esta se encuentra 

parcialmente purificada. Por lo tanto, sugeri;mos el uso de -

4ste reactivo. 

En la determinaci6n de la actividad enzim&tica de la Ml'O 

t11Vieron que influir diversos factores para poder llegar a -

una estandarizaci6n adecuada, inicialmente se cuantificaba e!!. 

ta enzillla. en leucocitos totales. En la primera serie de mue!!. 

trae de PC y CN ee encontr6 una paciente que moetr6 una acti­

vidad de o.0428 U.E. que comparado con los mismos PC y CN pr!, 

sentaba una actividad muy baja; ello oblig6 el empleo de un -

agente qu!mico que liberara el contenido enzim&tico en su to­

talidad, siendo 4ste el detergente bromuro de acetil trimetil 

amonio ( CTAB ). y si tomamos en cuenta que la Jil'O se localiza 

en el equipo enziuu1tico de los PllN's, se opt6 el paso de los 

leucocitos totales a trav4s de soluci6n de Ficoll-Hypaque, 

procediendo a realizar una serie de determinaciones para te-­

ner la cantidad ideal de l'KN's y del detergente CTAB. Debido 

a que el periodo de estandarizaci6n nos llev6 tiempo, s6lo se 

tuvieron dos series de muestras para PC y CN en la determi.Jla,. 

ci6n enzim&tica. 



TABLA VIII.J:NHIBICION DEL CRECDIIENi'O DE Escherichia ~ INVASIVA. 

l'OR LEUCOCii'OS i'OTALES DE CONTROLES roJ!l!ALEs y PACIEN­

!rBS CON BNPElmEDAD INFECCIOSA AGUDA. 

Control 

Plasma activo 

Plasma diluido 1:10 

Plasma inactivo* 

Controles normales 

a) Plasma diluido 1110 + 

2 X 106 leucocitos 

b) 2 X la6 leuooci tos 

Pacientes con enfermedad 

a) Plasma diluido 1110 + 

2 X 106 leucocitos 

b) 2 X 106 leucooitos 

~ de inhibici6n• 

0.9.8: 87.40 

21.14 . O•OO 

29.14 o.oo' 

9.05 60.36 

42·.30 o.oo 

infecciosa aguda. 

10.45 5ll.9l 

47.70 º·ºº 
*Ul!'c X 106

1 Unidades formadoras de colonias en millones. 

Bl plasaa Ali llh ( - ) fu& utilizado como agente opsonizante. 

*Bl plasma Al! Rh ( - ) fu& inactivado con calor a 56°c por 30'. 

•Indica el porcentaje de inhibici6n, en relaci6n al control ~ue 

tiene dnicamente la bacteria. 

Estadísticamente no se encontr6 diferencia significativa, en.-­

tre los controles normales y loa pacientes con una P mayor a -

0.05. 



CONCIUSIONES 

El sistema microbicida utilizado nos permiti6 valorar c~ 

mo W1 todo a los factores de la respuesta inmupe inespec!!ica 

de las pacientes con CaCU comparado con wi grupo de controles 

normales. Ello se hizo empleando una bacteria para.medir el 

control de crecimiento en fwición de la actividad de elemen-­

tos celulares ( leucocitos de sangre perif&rica ) con o sin -

la presencia de suero de manera que nos reflejara en forma -

más cercana la funci6n " ,!a ~ ". Se encontró que es fund!, 
mental la presencia de elementos s&ricos microbicidas ( mani­

festándose en mayor proporci6n el efecto l!tico ) para la el!, 

minación de la bacteria.. La fase de opsonización dentro del 

proceso de fagocitosis no !u& posible medirla propiamente de­

bido al porcentaje de inhibición del crecimiento bacteriano 

tan alto que presentaba el suero. En vista de que la cepa -

bacteriana utilizada act6a de forma intracelular y es muy a-­

greeiva, la c&lula del hu&sped no logra eliminarla por s! mi!, 

ma,•aparentemente, Se llevó a cabo un proceso~de estandariz!. 

ción de esta fase, logrando establecerla en pacientes con e:r:i.-­

fermedad infecciosa aguda donde se observó el efecto celular 

deeeado. Se recomienda. el uso de este nuevo sietema en las -

pacientes con CaCU, para observar una posible alteraci6n cel!! 

lar. 
Bn el m&todo empleado para la determinación enzimática -

de la IU10 se logró establecer la cantidad ideal de PMN's, as! 

como la cantidad del detergente CTAB que nos liberara m!e col! 

pletamente el contenido enzim&tico de &atoa. De acuerdo a. la 
sensibilidad de ~ate m&todo y su aplicación en otros trabajos 
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experimentales conaideramos que se demostró u.na baja en dicha 

actividad enzimática de la MFO en las paciente~ con respecto 

a los controles, siendo significativos de aouerdo al a.rullisis 

de da.os realizado por medio de la prueba" t'" de Student. 

Estudios citoqu!micos realizados en otras pacientes que su.-­

fren ésta enfermedad, realizado por otros investigadores ( 5, 

6,10 ) concuerdan con nuestros resultados. 

La correlación entre el ensayo microbicida y la activi~ 

dad enzimática de la LU'O de los leucocitos PllN's no se logró 

hacer evidente debido al efecto del suero y el poco efecto C!, 

lular en la. inhibición del crecimiento bacteriano. 

Como simple observación, las cuentas diferenciales refl!, 

jan que conforme el estado canceroso avanza, el porcentaje de 

población.de eosinÓfilos se eleva. Esta elevación se manifil!., 

ta antes y despu~s del tratamiento. Nuestros resultados ade­

más indican disminución en el por~entaje de población de lin­

focitos y aumento del porcentaje de población de neutrófilos 

as! como de eosinÓíilos, siendo estad!sticamente significat!.,_ 

vo respecto a. los controles normales de aonerdo al análisis -

de datos realizado por medio de la prueba "'U " de Mann Whit-

ney. 

Los resultados obtenidos coinciden en algunos aspectos -

con los reportes de otros autores. Sin embargo, la no dife..,_. 

rancia encontrada en la cuenta de leucocitos totales, quiz4 -

se deba a las condiciones metodológicas empleadas por cada -

grupo de investigadores, as! como diferencias entre los gru.-­

pos de pacientes • 



A.lfEXO 

Preparac16n !!, reactivos. 

8oluci6n salina a1 o.85l' 
l.- Se di.aolvierón 0.85 g_de cloruro de sodio en agua. b! 

destilada. 

2.- Se llev6 a. un volumen de 100 m.l con agua. bidestila.da. 

).- Se; este:l!'iliz6 a. 15 lb de presi.Sn / 15'. 

Dextrana aJ. 61' 
l.- Se pes6 6 g de dextrana y se d1solvi6 en 50 ml de ~ 

1uci6n de Alsever. 

2.- Se a.rlll"IS a. 100 ml con soluci.Sn de Alsever. 

3·- Se esterilizó a 10 lb de presi6n / 10'• 

Soluci6n de Alsever 

l.- Se pesaron los siguientes reac-;ivos: 

Glucosa 20.5 g 

Citrato de sodio dihidratado 8.0 g 

Acido cítrico. monoh.idratad~ 0.55 g 

Clor= de sodio 

2..- La.a anteriorea reactivos ae disolvieron en agaa bi­

dea1óilada. 

3·- Se atlll"IS a. un litro. 

4.- Se ea1óeriliz6 a 10 lb de presi.Sn / 10'. 

Carbona.to de sodio al o.7l' 
1.- Se pes6 0.7 g de carbona.to de sodio, se disolvicS y -

se llev6 a un "fOlumen de 100 ml con agua bidesti1acla. 
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2.- Beta soluci6n se esteriliz6 a 15 lb de preei6n /15'• 

Soluci6n. de Picoll-Hypague ( d ~ 1.077 :!:. 0.001 g/ml ). 
l.- Se pes6 9 g de Picoll ( Type 70 No. P-2878· ) y se 

agregaron 100 ml de agua bidestilada. Se homogeneiz6. 

2.- Se midi6 38.94 ml de Hypaque ( aoluci6n al 50" ) y -

se adicion6 19.85 ml de agua bidestilada. 

3.- Se mezcl6 24 partes de la soluci6n de Picoll con 10 

partes de la eoluci6n de Hypaque. 

4 ·-·Le. soluci6n resultan te se esteriliz6 empleando fil­

tro millipore. 

5.- La densidad fu6 determinada por un picn6metro. 

Medio M!nimo Esencial o Medio TC 199 lOx. 

1.- De la soluci6n concentrada se realiz6 ll!la diluci6n -

1110 con agua bidestilada est6ril. 

2.- Se ajust6 el pH aproximadamente a 7 con carbonato de 

sodio al 0.7" eat&ril, el vire a color canela fu6 indicativo 

de la neutralidad. 

3.- Esta soluci6n se us6 para cultivo celular. 

Alrnr soya tripticaaeina. 

1- Se pesaron 40 g del medio de cultivo y se disolvie­

ron. en un litro de agua bidestilada. 

2.- La mezcla se hirvi6 durante 15'• 

3.- Se verti6 en tubos con tap6n de rosca de 15 x 150 nua 

y se esteriliz6 a 15 lb de presi6n / 15'• 
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Caldo soya tripticaseina. 

TESIS 
Ot LA 

NO DEBE 
BIBU6TECA 

l.- Se pesaron 30 g del medio de cultivo y se disolvie~ 

ron en un litro de agua bidestilada. 

2.- La mezcla anterior se hirvi6 durante 15'• 

3.- Se esteriliz6 a 15 lb de presi6n/ 15'• 

Liquido de Turk. 

l.- Se disolvi6 el equivalente a l g de ácido ao&tico 

glacial en 100 ml de agua destilada. 

2.- Se pes6 l g de cristal violeta y ae disolvi6 en un -

poco de la aoluci6n anterior, y se llev6 a an volumen de 100 

ml. 

3·- Esta aoluci6n se dilizy6 1:10 para su uso. 

Colorante de Giemsa. 

l._ Se diaolvi6 2 g de Giemsa en 125 ml de metanol abso­

luto y 125 ml de glicerol. 

2.-- Se agit6 durante 15 1' cuatro veces diarias durante 3 

d!as. 

3.- La soluoi6n finalmente se filtr6 y se almaoen6 en un 

frasco runbar a temperatura ambiente. 

4.- Beta aoluoi6n se dilizy6 1:10 en agua destilada para 

su uso. 

Colorante de llay-GrUnwald. 

l.- Se pesaron los siguientes reactivos: 

Aoido o!trico 0.1 K ( 21.0 g / Lt ) 

Fosfato monoácido de sodio 0.2 K ( 28.39 g / Lt ) 

2.- Se mezcl6 85 ml del ácido c!trico O.l K con 115 ml da 

fosfato monoácido de sodio 0.2 K y l g del colorante Kay-GrlJa 
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wald ajl18tando el pH a 5.7. 

J.- Se afor6 a l lt. 

4.- Se almacen6 en un: frasco runbar a temperatl.ll'a ambien.--

te. 

5.- Esta soluoi6n ae dilu,yó 1:2 con agua destilada para. 

su uso. 

Colorante azul tripano •• 

l.-· Se pes6 O.l g de azul tripano y se disolvió en aolu.­

ci6n salina 0.85~. 

2.- Se llev6 a un volumen da 100 ml y se almacenó a tem­

peratura ambiente para su uso. 

Ortodianisidina 0.02 M. 

La preparación se realizó en el momento de la determina­

ción de la actividad enzim&tica. 

l.- Se pesaron 15.85 mg de ortodianiaidina SIGllA. No. D 

3252 ) • 

2.- Se disolvió en 2.5 ml de agua destilada. 

Peróxido de hidrógeno 0.03 m. 

La. pre1J6ración ae realizó en el momento de la determina­

ción de la actividad enzim!tica. 

l.- se midi6 0.145 ml de la solución original de peróxi­

do de hidrógeno. 

2.- Se adicionó 4.85 ml de agua destilada y se mezcló. 
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Hidr6xido de sodio 0.1 N 

l.- Se pes6 4 g de hidr6xido de sodio y se disolvi6 en -

agua destilada. 

2.- Se afor6 a l lt. 

Tartrato de sodio y potasio al 2~. 

l.- Se pesaron 2 g da tartrato de sodio y potasio. 

2.- Se disolvieron en 100 ml de agua destilada. 

Sulfato de cobre pentahidratado al l~. 

l.- Un gramo de sulfato de cobre pentahidratado ee pea&. 

2.- Se disolvi6 en 100 ml de agua destilada. 

Bromuro de acetil trimetil amonio al o.6~. 

l.- Se pesaron 300 mg y se disolvieron en 50 ml de agua 

destilada, 

2.- Se mezcl6 y se almacen6 a 4°c. 

Buffer de fosfatos 0.1 M pli 7, 

l.- Se pesaron los siguientes reactivos& 

Posfato monoácido de sodio 53.72 g 

Posfato diácido de sodio 20.69 g 

2.- se a!1adi6 lll1B parte del fosfato monoácido de sodio a 

0.12 partes del fosfato diácido de sodio. 

3 •• Se corrobor6 el pH. 
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