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RESU!r!EN 

El humo del tabaco ea un aerosol que contiene gases, va

pores orgánicos y material r,articulado con actividad carci

norénica, además algunos productos del tabaco tienen efecto 

mutagénico; cuand,' se purifican los productos derivados de 

la combusti6n del tabaco se loera una mayor actividad onco

génica, 

SI ha demostrado que uno de los productos presentes en 

el humo del tabaco corresponde al uretano. Este compuesto 

tiene la capacidad de inducir adenocarcinomas pulmonares en 

ratones que han recibido dicha sustancia, debido a que pre

senta la" siguientes propiedades: narc6tico, antimit6tico, 

oncogénico y carcinoclástico y que en bajas concentraciones 

puede actuar sobre los cromosomas provocando mutaciones y 

rompimientos. 

La inmunosupresi6n por medios químicos y físicos incre ~ 

menta la incidencia de tumores y favorece el crecimiento de 

las ~etástasis pulmonares, En el cáncer se ha postulado que 

hay múltiples factores que' inciden en el desarrollo de la 

enfermedad, uno de estos corresponde a la respuesta inmune 

antitumoral que se desarrolla en los vertebrados y cuando 

esta no es suficiente da lugar a la muerte del hospedero. 

Se ha tratado de establecer a que nivel de la res¡ ••esta 

inmune está ejerciendo su acci6n inhibitoria el tabaco,, ya 

sea oobre la producci6n de anticuerpos o la inmunidad celu

lar. 
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En este trabajo se intent6 detenninar la acci6n del u -

retano sobre los receptores para Pe y C3b de la membrana 

de .. los .macr6fagos alveolares, debido a que la vía de entr.!!: 

da natul'al del humo del tabaco en los fumadores activos y 

pasivos es la respiratoria y que la célula mencionada es 

una de lae més importantes en el primer contacto .entre el 

organismo y los productos del humo del tabaco. 

La determinaci6n de dicha acci6n se realiz6 por medio 

de la prueba de formaci6n de rosetas, con eritrocitos sen

sibilizados con IgG y 03b. 

La purificaci6n de los macr6fagos alveolares se realiz6 

en cubreojbetos de vidrio para permitir la adherencia de 

las cdlulas fagocíticas y que fueron viables, se lavaron 

con medio de cultivo y después se incubaron durante 15 mi

nutos con diversas concentraciones de uretano ( 10 mg a l 

ng/ml ), posteriormente se añadieron los eritrocitos y fi-. 

na1mente se procesaron para teñirlos con hematoxilina-eo 

aina. 

Los resultados señalan que las dosis altas de uretano 

son t6xicas para los macr6faf-OS y dosis menores no afectan 

la viabilidad, pero sí provocan una disminuci6n en el por -

centaje de rosetas, además de que el número de eritrocitos 

unidos a los macr6fagos está en relaci6n con la dosis de u

retano empleada. 

Debido a sus características, el uretano puede modificar 
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la capacidad de los macr6fagos alveolares para reconocer al 

fragmento Pe de IgG y de C3b, siendo posible que inhiba la 

expresión de los receptores, o que disminuya la afinidad 

existente entre los mismos, 

En forma especulativa ae puede proponer que el uretano 

induce una modificación en las funciones de la respuesta 

in-.me que son efectuadas por los macr6fagos alveolares, 
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INTRODUCCION 

El individuo que tiene la c~pacidad para defenderse de 

los agentes nocivos que se encuentran en el medio que lo 

rodea, lo hace gracias a una serie de mecanismos fisiol6-

gicos presentes desde el nacimiento; algunos de éstos son 

constitutivos y no requieren de experiencias previas con 

el agresor, El conjunto de mecanismos de defensa se con~ 

ce como estado de inmunidad ( 37 ) • 

SISTEl»A Illl1.UNE 

El sistema inmune está integrado por la inmunidad celu

lar y la inmunidad humoral, Estos componentes se desarro

llan por vías de dif erenciaci6n separadas pero estrechamea 

te relacionadas, donde además intervienen otros tipos de 

células y tejidos. El linfocito es el eje central de la 

inmunidad, identificándose 2 poblaciones principales, de -

signadas como: linfocitos T ( LT ) y linfocitos B ( LB ) 

17 ) • 

Los LT o células T, son llamadas así porque al pasar 

por el timo son modulados por él, permitiendo 3U maduraci6n 

y son loa responsables de la inmnnidad celular; también se 

encuentran subpoblacionea de linfocitos T que corresponden 

a céluloa supresoras, cooperadoras y citot6xicaa ( 17 ) 

Loa LB o células B, maduran en la bolsa de Pabricio de 

las aves, o en los análofOS de la bolsa'· de Pabricio, la m,! 

dula 6sea de otras especies, incluyéndose a la humana, 
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11011 LB y su progenie, las cl4lu1aa plasmáticas, son loa 

responsables de la inmunidad htuloral, la cual se expresa a 

través de la producci6n de inmunoglobulinas (PIGURA:5). 

Los fagocitos mononucleares (!'!f} ~nteract11an con loa li,!l 

focitos en la regulaci6n de la respuesta de tipo bumora1 6 

celular, 6 ambas ( 36 ) • 

Estas células fagoc!ticas se originan de los promonoci -

tos que se producen en la médula 6sea de loa vertebrados, 

circulan en la sangre como monocitos y luego migran a loa 

tejidos. 

Los monocitoa se transforman en macr6fagos cuando llegan 

a los diversos sitios anatómicos, incluyéndose el tejido co

nectivo donde se denominan hiatiocitoa, médula 6sea, cavidad 

peritoneal, sistema nervioso central (microglia), cavidades 

serosas (macr6fagoa pleurales), tejido 6seo ( osteoclastos), 

en pulmón (macr6fagoa alveolares), el bazo y ganglios lin!6.

ticos (libres y fijos) y el hígado (c6lulas de Kupffer)(.16 ). 

Loa macr6fagos var!an en su morfolog!a y función dependie~ 

do del lugar en donde se encuentren y en ocasiones puedeR eo

breviYir durante meses en ciertos tejidos. Poseen diversos 

receptores, enzimas y proteínas transportadoras en la super -

ficie de la membrana celular • Existen cuatro g~pos genera

les de receptores de membrana en los macr6fagos: 

- receptores para la porci6n Pe de las moléculas IgGl e !gG3; 

- receptores para el fratm1ento C3b¡ 

- receptores " inespec!ficos • que ligan part!cu1as como las 

esferas de látex, de diversas proteínas, eritrocitos trata-
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dos con aldehídos y 

- receptores ¡ara lactinas ( 1, 17 1 18, 32 1 37, 38 ) • 

TABAQUISb:O 

Existen varias enfermedades, como la bronquitis y el en -

fisema, que se han asociado con el hábito del tabaco, Es p~ 

sil·le que se induzca una resruesta inmune humoral y celular 

contra algunos componentes del tabaco, ya sea en forma natu

ral o experimentalmente inmunizando a diversas es:;ecies ani

males ( 28, 31 ) • 

El humo del tabaco contiene sustancias que son ca¡:aces de 

inhibir los mecanismos de defensa del aparato respiratorio 

tales como: producción de la parálisis del movimiento ciliar 

( 3 ), aumento en ea número total de glóbulos blancos, pero 

disminución en el porcentoje de linfocitos ( 9 ); además al

teraci6n de la capacidad fagocítica de los macr6fagos alveo

lares ( 19 ); e inhibici6n de la adhesividad y posiblemente 

modifiquen el papel inmunoregulador de los mismos ( 25 ), 

Estos cambios pueden ocurrir debido al efecto t6xico y 

farmacológico de los componentes del humo del tabaco ( Ta

bla 1 ) y tambián a los cambios en la respuesta inmune ha -

cia esos compuestos que pueden participar en las lesiones de 

las vías respiratorias ( 9 ) • 

El uretano es una sustancia.que se encuentra en el humo 

de un cigarrillo a una concentración de 10 a 35 P"• ásta· 

sustancia tiene propiedades narc6ticas, antimitóticas, car

cinogénicas y carcinoclásticas, Tambi~n existen otros com -

puestos en el humo del tabaco con diversas concentraciones 
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TABLA 1: SUSTANCIAS MUTAOENICAS V CARCINOOENICAS PRESENTES EN 
EL HUMO DEL TABACO. 

1.- FASE PARTICULADA. CONCENTRAC 1 ON EN EL HUHO DE 
UN CIOARRILLO 

A.- FRACCION NEUTRA 

Benzopireno ..••.•.. , .•......•...•....•..•••. . 10 a 50 ng 
Di bezoantraceno ............. , ............. , . , , , , , 40 ng 
5-metilcriseno .................................. . o. 6 ng 
Ben2ofluorantenos 90 ng 

B.- FRACCION BASICA 

-- Nicotina .....•..•...•...................... 0.06 a 
-- N-nitrosonornicotina . , ...................... 0.2 a 

c.- FRACCION ACIDA 

-- Catecol ••••• •. • • •••••• , •••••••• 40 a 280 

O.- RESIDUO 

Ni que! ••••• , ••• , • , •••••••••••••••••••• , •••••• , (1 a 3 µf 
C"dmlo ....................... , ................... 80 ng 
Polonio • , ........... , ...................... 0.03 a 1 pCI 

11 .- FASE VAPOR 

Hidraclna ........................................ 32 µg 
Cloruro de· vi ni 1 o • , ...•••••.••••.. , . . • • • • • • 1 a 16 ng 
Uretano ..................................... 10 a 3:5 µg 
Formal •.•. , , , , , ••.. , • , • , ,_, •• ,, ," •• ~, ,_, •• _-, ••• , 20 a 29 f.10 
O•ido de nitrógeno .............. : .......... 16 a 600 µr,¡ 
Ni't.r·osodietilamina ..•....••••.•• · ...••.•• , •• 0,1 a 28 ng 

... :... t. 



( Tabla 1 ) , Su acci6n puede ser sinérgica con los efec

tos producicos por el uretano ( 12, 26, 40 ) • 

El uretano fué utilizado en medicina como agente anti -

neoplásico y como hipn6tico, y como bactericida t6pico a -

aociado con la terapia de sulfonamida. 

El uretano en grandes dosis produ~e depresi6n de la mé

dula 6sea por lo que fué utilizado durante un tiemfo en el 

tratamiento de la leucemia cr6nica y el mieloma múltiple, 

( 22 ), sin embargo el posible rieseo del efecto carcinogé

nico en el hombre oblig6 a su eliminnci6n de la terapéutica 

antineoplásica. .La actividad carcinogénica fué señalada i

nicialmente por las observaciones de Nettleship y sus cola

boradores ( 34 ) desde 1943, quienes probaron la carcinoee

nicidad del uretano en ratones; sumándose a ésta informaci6n 

los estudios de Mirvish, con lo que se comprob6 el alto rie~ 

go de usar al uretano en humanos y en el área de la veteri

naria, donde frecuentemente se empleaba como anestésico en 

varias especies ( 26. ) • 

La vía de administraci6n y la dosis determina el desarro-

110 de las neoplasias, lo cual tambi6n ~e relaciona con el 

sexo y la edad de los sujetos que reciben la droga. 

El uretano es carcinogénico en ratones, ratas y hamsters 

después de administrarlo por v!a oral, respiratoria, subcu

tánea e intraperitonealmente, produciéndose tumores pulmon~ 

res, linfomas, hepatomas, melanomas y tumores vasculares 

22 

Los ratones jóvenes y los reci6n nacidos son más suscep -
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tibles al cáncer inducido por uretano que loa ratones adu1 -

toa ( 22 ) , La mayor proporción de ratones que son aneste

siados con uretano presentan tumores pulmonares de 4 a 6 me

ses después; la dosis óptima del uretano para desencadenar 

un proceso neoplásico pulmonar en estos animales es de 1 mg 

por gramo de peso corporal ( 12 ) 

La respuesta inmune puede alterarse al iniciarse el pro

ceso neoplásico, así como la producción de las metástasis 

( 26 ), lo que permite la progreai6n tumoral en los adeno 

carcinomas, Se ha intentado establecer a que nivel de la 

respuesta inmune está actuando el tabaco y sus componentes, 

provocandose la inhibición de la producción de anticuerpos y 

la depresión de la inmunidad celular ( FIGURA 1 ), pero se 

reouieren más estudios sobre los efectos del uretano en el 

sistema inmune, especialmente en las fases iniciales de la 

relación hospedador-tumor ( 26 ), 

Las evaluaciones del Sector Salud sobre las principales 

causas de muerte entre los mexicanos muestran que existe un 

incremento en pacientes con cáncer pulmonar ( 26: ) Loa e.!! 

fuerzas realizados en varios países para conocer y manipular 

los mecanismos de·protecci6n contra el cáncer son intensos, 

sin embargo aún se desconocen los pasos iniciales del deaarr2 

llo tumoral, a pesar de que se conoce la aaociaci6n entre 

ciertos productos químicos y la incidencia de neoplasias( '26 ), 

En individuos con tabaquismo hay una exposición constan

te a diversos agentes cancerígenos ( 43 ); así mismo a esta 



FI CIURA No. 1 TABAQUISMO Y SJJ llELACIOH CON LA RESPUESTA INNUNE 

ACTIYACJON DSL FAaToa 
DIE WAOIDIAN 

N11:e1aoa1a 

11&aaoraoo 
Pall:aCHTACION A 

PaODUCCIOH 

INTSaLSUCINA 1 

lg& ANTIT .. AOO 

GSLUl..A8 

c••ADAa 

Ll•l:&ACION 
• DS 

8U98TANCIA8 
VAaOACTIVd 



adicci6n se incorporan otras enfermedades ( FIGURA 2 ), pero 

no se conocen aún todos los mecanismos moleculares y celula

res que condicionan este tipo de patología ( 2, 6, 9, 10, 13, 

~.~.~.n.n.~.~.ul 

EL SISTli:MA DEL COMPLEMENTO 

Se sabe que en toda reacci6n inmunol6gica es muy importan

te el sistema del complemento ( C ), que está formado por un 

conjunto de proteínas que normalmente estan presentes en el 

suero, y que son relativamente independientes de la resr-ues

ta inmune, El O normalmente está inactivo, y para su acti 

vaci6n se requiere de varios factores, Las dos vías del C 

que se conocen aon1 

la vía clásica, que se activa fundamentalmente por la rea~ 

ci6n Ag-Ac, 

y la vía alterna que se inicia por lipopolisacáridos (Zimo

sán), IgA agregada, endotoxinas, inulina y dextranas y en 

la que existen de manera permanente complejos activos( PI

GURA 3). 

Las funciones biol6gicas del complemento activado por 

cualquiera de las vías son1 

- inmunocitoadherencia, 

- opsonizaci6n, 

inactivaci6n de virus, 

lisis, 

- proinflamatoria, promueve la coagulaci6n. 

El C está formado por una serie de proteínas, cada una 

de ellas con ciertas funciones dentro de la vía de activa-

ci6n en la que participa 

La vía clásica consta 
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FIGURA No.2 CAMBIOS INMUNOPATOLOGICCIS MAS FRECUENTES 
UCJADQS AL TABAQUISMO. 
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TABLA llA- PROPIEOADl:S DE LOS COMPONENTES y REOULADORES DEL 
COMPLEMENTO. 

PESO MOVILIDAD CONCENTRAC 1 ON 
NOHBRE SINONIMOS SER 1 CA APROX • 

MOLECULAR ELECTROFORETICA < µi¡¡/ml l 

vlo el. Qalca. 

Clq C" O, protel na 115 400, 000 r• 70 
Clr 190,000 (1 34 
Cls Esterasa de CI 87,000 a 31 
C2 117' 000 (1' 25 
C3 /hC 185,000 /la 1, bOO 
C4 (11 E 20b,OOO fl • bOO 

Vi.o a. l L ernoL Lvo 

' C3 Factor A, f•ctor" sensl 
bl• • la ht dr aclna 185,000 (I• 1, 300 
<HSF> 

Factor B Proacti v ador de 93,000 fl• 200 
C3 <C3PA> 
Glucoproteina-(1 rica 
en 91 lct na <GBG> 
Gl ucoprotei na 11 fl• 

Factor D Conv•rtas• del proac- 24,000 a 1 
ti vador C3 <C3PA•al 
Glucoprotetnasa-(1 
rice en c;¡l I el na <GBG> 

Factor l Inactlvador de C3b, 88,000 (1 34 
KAF, C3b INA 

Factor H (h H, •c~lerador d•l 150,000 fl • 500 
lnactlvador de C3b 

Properdlna 220,000 r• 25 



TABLA IIB- PROPIEOADfS oc LOS COMPONENTES V REOULADOfilES OEL 
COMPLEMENTO. 

PESO MOVILIDAD CONCENTRAC 1 ON. 
NOMBRE SINONIMOS SER 1 CA APROX . MOLECULAR ELECTROFORET ICA ( µg/ml ) 

Woc cin i. omoa de a.la.que a 1 a membl'ano 

C5 (hF' 1 91 .. \)\)(1 (1• 70 
C6 J 20. ººº (1: 64 
C7 : ! (!' OOC! f1• 56 
es 151, OOC• 1'• 55 
C9 71, ººº a 59 

aogu\adoroe d•I complemonlot 

lnhi bi dor d'Cl lnhl bldor de 1 a estei:. 105,000 02 180 
asa de e 1, in .. de CI 

C4 qlle se fija 
C4bp 500' 000 (1 ---a protetna 

Fa.e ter 1 
Inact1v¿.¡dor de C3b, 

88 1 ººº (1 :S4 
KAF, C3b !NA 

Factor H (Jt • : ' a~ • .¡!. :r-r iad ~r del 
150. 00(1 f1• ~ºº inacttvador de C3b 

Propordina 220,00(1 1'2 25 
lnh i bldor <1el c:ompla-

Prote1na s JO di! ataque a la mem- 88' ººº a 505 
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quimoleculares, en la cual debe efectuarse la interacci6n 

Ag-Ac el cual puede ser una mol6cula de Ie;ll o dos mol6cu

las de IgG, uniéndose el antígeno en dos o más sitios ac

tivos de los anticuerpos, sucediéndose cambios conf'onna -

cionales en el dominio constante de la fracción Pe de la 

inmunoglobulina que pennite el reconocimiento del dominio 

º:iR por el primer componente del complemento ( C1q ), ac

tivándose el complejo ~,que tiene una gran actividod 

enzimática para degradar al componente 04 en sus r<>specti

vos fragmentos 04a y 04b, que se une al complejo anterior 

y en presencia de iones magnesio fragmenta al componente 

02 en 02a y 02b, Este componente 02a tiene como función 

biol6gica aumentar la penneabilidad vascular y la contrac

ción de las fibras musculares lisas. Los fragmentos C2ay 

04b se asocian para f onnar la 03 convertasa, denominada ~ 

sí por que fragmenta al componente 03 en 03a, que tiene 

función de ana!ilotoxina, y 03b que promueve la secreci6n 

de proteasas por los macrófagos, la inmunocitoadherencia, 

opsonización y estimula a LH. Este fragmento 03b, unido a 

04b02a forma la 05 convertaea, y frB€ffienta al componente 

05 en 05a con funci6n de anafilotoxina y actúa como factor 

quimiotáctico para polimorf onucleares ( l?MN ) • 

El frasmento 05b, resultante de la degradaci6n de 05,aa 

une a los componentes 06, 07 y ca, para formar un complejo 
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que se va a polimerizar en presencia de 12-18 moléculas 

del componente eg para dar origen a lo que se conoce co

mo complejo de ataque a la membrana ( eAM ) que altera las 

funciones de la membrana celulár llevándose a cabo la li -

sis celular. El complejo que queda como es convertac,a' se 

encargará de romper más moléculas del componente es en BUl 

respectivos fragmentos ( FIGURA 4 ) , 

La vía alterna necesita que el componente e3 se una al 

factor B, dando como resultado el complejo e3B que con io

nes magnesio ( Mg ++ ) y el factor ii, fonnándose el C'3iib que 

tiene gran actividad enzimática para degradar aJ. eJ en sus 

fragmentos e3a y e)b, dando origen al complejo conocido c~ 

mo e) convertasa lenta o I, con la diferencia de que ésta 

es menos activa que la obtenida por la vía clásica. 

Una parte de e3b se une a moléculas de agua, que en P!!!. 

sencia del inactivador HI, origina e3bi y otra parte se u

ne a la superficie de las membranas celulares, que contie

nen los 'activadores de vía alterna, activando al e)bB que 

con los iones magnesio ( Mg++ ) y el factor ii, divide el 

factor B en Ba y Bb f onnándose e3bBb o sea e) convertasa 

que con la properdina f onna C3bPBb que ea más activa y ee

table y rompe a e3 en sus respectivos fragmentos e)a y se 

forma ( e3b )nPBb que fragmenta al componente es en esa y 

esb, que continúa igual que la vía clásica hnsta la produe, 

ci6n del eAM y la lisis celular ree>ectiva. 
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Estos fen6menos ocurren como mecanismos de la regula -· 

ci6n del complemento en el oreanismo y su participaci6n 

en la amplificaci6n del proceso inflamatorio, 

LA CAPACIDAD CITOFILICA DE LAS INMUNOGLOBULINAS Y EL BEC~ 

TORPARA Fe DE IgG EN MACROPAGOS 

Berken y Benacerraf ( 1966 ), usando la prueba de rose~ 

tas, establecieron que el anticuerpo anti-IgG2 del cobayo 

se une al receptor para la porci6n Pe en macr6fagos alveo-

lares. 

La importancia biol6gica del fragmento Fe fu~ enfatizada 

por Abramson y colaboradores ( 1970 ), empleando eritrocitos 

sensibilizados con anticuerpos anti-Rh(D) y monocitos pan>. 

la formaci6n de rosetas. El fragmento Pe de IgG humana inh! 
bi6 la formaci6n de rosetas, mientras que el fragmento deri

vado del tratamiento con la pepsina ( pPc' ) no bloque6 a 

las rosetas. 

La reducci6n y alquilaci6n del fragmento Pe produce can

bios que anulan la actividad citofílica concluyéndose que la 

porci6n amino-terminal del dominio CH2 del fragmento Pe ea 

la que interacciona con el receptor para Pe en monocitos. 

También se tienen datos que implican la interacci6n del 

dominio CH3 de la IgG humana con el receptor de macr6faga11o 

( 37 ) 
Los eritrocitos sensibilizados con IgG humana forman ro~ 

setas con macr6fagos r.eri tonenles del cobayo y el fragmento 
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Pe y pPc' de IgG humana son capacee de inhibir la fonnaci6n 

de rosetas, 

Okai'ore y colaboradores ( 1974 ) usaron un sistema hom6-

logo compuesto por eritrocitos humanos cubiertos con anti -

cuerpos anti-D y monocitos de sangre periférica, El frag -

mento pPc', de IgGl e IgGJ de proteínas de mieloma, fué más. 

efectivo como inhibidor da la formaci6n de rosetas que los 

fragmentos pPc• derivados de IgG2 o,IgG4, 

La actividad citofílica de los fragmentos de inmunoglo~ 

linas fué demostrada por inhibici6n de rosetas por bloqueo 

con IgG intacta marcada radioactivamente y con macr6fagos 

peritoneales de rat6n ( Diasanayake y Hay, 1975 ) , La inh1 

bici6n de rosetas comparada con la actividad citotíliqa ele 

la inmunoglobulina completa permite la evaluaci6n de la u

ni6n de los fragmentos Pe y pFc' de IgG2b de proteínas de 

mieloma de rat6n, Los fragmentos Pf2~ pPc' tuvieron meno; 

afinidad que la molécula da IgG2b-I para bloquear la u

ni6n con los macr6fagos. La caracterizaci6n del fragmen

to Pacb de IgG de conejo consistía de una inmunoglobulina 

que carecía del dominio CHJ ( PIGURA 5 ) y que permanecía 

la actividad de uni6n a Clq ( Colomb y Porter, 1974 ) • 

Ovar,y y colaboradores ( 1976 b ) estudiaron la interac

ci6n entre eritrocitos de oaniero cubiertos con el frsfl

mento Pacb de anticuerpos de conejo y con loa macr6fagoa 

alveolares de cobayo. Loa eritrocitos cubiertos con Pacb 

formaron rosetas tan efectivamente como los sensibilizados 
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~igura 6 1 Repreeentaci6n de la mol~cula de IgG 

mostrando el arreglo de loe dominios 

de l~ inmunoglobuline 



pero solamente el fragmento más largo de Fe muestra una 

adherencia fuerte a los receptores de macr6fagos. ~sta 

preparsci6n contenía una mezcla de f raronentos de uniones cg, 

valentes ( cPc ) y no covalentes ( nPc ) en relaci6n molar 

2:1 • 

La estrecha similitud entre la actividad relativa de 

uni6n de la preparaci6n de Pe ( o.6 ) y la frscci6n molar 

de cPc ( 0.67 ), pennite inferir que la uni6n de los f~ -

mentes covalentes al receptor para Pe son responsables pri

marios de la actividad citof!lica. Esta posibilidad fuá 

apoyada por la observación de que al reducir los puentes di

sulfuro en el cPc se anulaba la actividad citof!lica. 

La regi6n OH2 de IgG2 probablemente contiene el sitio de 

uni6n con el receptor y esta región es lábil, requiriéndose 

la porción amino-tenninal y carboxilo-te:nninaJ. de los domi

nios de OH) para mantener su configuraci6n nativa ( 37 ) • 

En conejos la actividad de uni6n citof!lica esta en el 

fragmento Fe completo indicando que en esa zona también 

participa la regi6n CH2 en la uni6n al rece~tor Pe de macr6-

fagos ( 37 ) El fragmento Pe de conejo difiere con rea 

pecto al del cobayo, ya que la actividad citofílica no es ~ 

bolida por la eliminaci6n de la uni6n disulfuro, señalando 

una gran estabilidad de la est-ructura terciaria de la región 

OH2 en la IgG de conejos. Esta observaci6n apoya que la ac

tividad citof!lica reside en el fragmento Facb ( 37 ) • 

En un intento pQr resolver los confliotoe aparentes en 

los datos obtenidos de diferentes especies con diferentes 
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con anticuerpo íntegro y la inhibici6n de la formaci6n de 

rosetas fuá debida al fragmento Fe intacto de conejo pero 

no por el fragmento pPc', indicando que la regi6n c82 es 

la que se une con el receptor Pe del macr6fago. 

La dificultad para la interpretaci6n de este estudio fué 

haber usado una combinaci6n heter6loga entre anticuerpos y 

macr6fagos. Sin embargo, la demoatraci6n de que los monó -

meros de IgG de conejo dan reacci6n cruzada con los recep -

torea de inmunoglobulinas homólogas en macr6fagos peritone_!! 

les de cobayo ( 37 ) apoyan la validez de éstas observacio-

nea. 

La valoraci6n cuantitativa de la actividad citofílica de 

los fragmentos de ll'ab, Pe y los subf'ragmentoa de Pe, se ha 

hecho en el rat6n, cobayos, conejos y en el hombre ( 37 ) • 

La afinidad aparente de uni6n de los fragmentos deriva -

dos del Pe al receptor Pe, se ha calculado por la compare -

ci6n de loa promedios de la actividad de los fragmentos que 

tiene que ser expresada como una fracci6n de la constante 

de afinidad de la inmunoglobulina nativa ( Tabla 3 ) • 

La actividad citof!lica de los anticuerpos está restrin

gida a la regi6n Pe de las inmunoglobulinas. La actividad 

expresada por el f·raginento Fe aislado de la proteín!l IgG2a 

de ratones fué considerablemente más baja que la observada 

con la IgG2a nativa ( ,37 ) • 

En loa cobayos se estudi6 una serie de fragmentos Pe PI'! 

parados por digesti6n con papaína y pepsina ( FIGURA 6 ), 
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TABLA 111.- ~~~:Oos DE \MION DE FRAOMENTOS Fe DE 'sº 
Actividad r•l •ti va d• unión •n• 

lgG Fab Fe !Fe Fe' pFc' 

Cobayo <Ale>e•nderr 1 

Leslie, y Cohttn, lgG2 + o.o;s O,bO o. 11 o.oo 0.02 
197b). 

Rat6n <Unkerle• s y 1 gG2a 0.0(1 0.20 Eisen, 1975). 

Conejos 
<Ganezakowsld y lgG - o.o~ 1.20 º·''' Lesli~, 197</J 

Hombl"'e <Ale>:And er y 
lgG o.;so 0.07 col •bor•dores, 1978) ...... . .. 
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experimentos, Alexander y sus colaboradores ( 1976 ) compa

raron la actividad citofílica de la IgG2 del cobayo con la 

IgG humana empleando macr6fagos hom6logos en la f ormaci6n 

de rosetas y los mon6meros de las IgG para inhibirlas, 

Los resultados apoyan que el dominio CH2 de ambas espe -

cies inhibieron la uni6n de los mon6meros de IgG marcados 

con radiois6topoa, 

El porcentáje de máxima f orniaci6n de rosetas graficado 

contra el logaritmo de la concentraci6n de inhibici6n de 

las rosetas por la IgG intacta y el fragmento Pe fué simi

lar. 

El bloqueo parcial de las rosetas fué observado con el 

fragmento pl"c' de las inmunoglobulinas humanas y de cobayos 

en sistemas hom6logos, En ambos casos aún cuando la inhi -

bici6n se hizo excediendo un 30% de la máxima concentración 

de inhibición examinada y el bloqueo de la actividad de pPc' 

fué consistente, 

La deterniinaci6n exacta del sitio responsable de la cit~ 

filia no ha sido llevado a cabo, sin embargo Ciccimara y. c~ 

labora.dores ( 37 ) reportaron ( 1975 ) que un decapéptido 

del dominio de CH3 de IgGl humana posee la actividad citofi 

lica homóloga. Subsecuentemente se mostr6 por datos cris~ 

lográ:ficos que este péptido, incluido dentro del dominio 

CH3' no es útil para la interacci6n con el receptor citofí

lico con ligandos largos en-su forma nativa ( 37 ) , 
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HIPO TESIS 

El uretano inyectado por vía intraperitoneal a ratones 

produce cáncer pulmonar experimental, sin embargo se desce>

noce la participaci6n del sistema inmunocompetente en el 

.desarrollo de los carcinomas pulmonares experimentales, 

Una posible acci6n del uretano es sobre las células del 

sistema inmune, alterando los receptores para el fragmento 

Pe de IgG y C3b, especialmente en los fagocitos mononuclea

ree pulmonares, disminuyéndose la cantidad de dichos recep

tores y/o modificando el funcionamiento correcto de los mi~ 

moa, provocándose cambios en el procesamiento y presenta 

ci6n de loe antígenos a los linfocitos T. 

Otra alternativa sería el cambio de la afinidad por el 

fragmento Pe y C3b, debida posiblemente a que el uretano 

afecta la membrana e impide que se manifiesten, o que aun -

que se manifiesten no tengan la misma capacidad de recono -

cer al anticuerpo; inhibiéndose la regulaci6n de la produc

ci6n de anticuerpos y deprimiendo la inmunifü,d celular. 

Inicialmente observaremos lo que sucede con dichos recep

tores 11 in vi tro 11 , que suponemos será al teraci6n en la u 

ni6n y afinidad por el fra!llllento Pe y C3b, comprobándolo por 

el n6mero de rosetas fonnadas y la cantidad de eritrocitos 

presentes en cada roseta, y saber si se disminuye el número 

de los receptores o si s6lo disminuye su afinidad. 
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PLA!ITEA!l;!ENTO DEL 1'ROB1Eb!A 

Ya que aún se desconoce a que nivel de la respuesta inmu

ne actúa el tabaco y sus derivados, para alterar la inmuni 

dad humoral y celular, se decidi6 en este trabajo analizar 

el efecto del uretano, que es un compuesto presente en el 

humo del tabaco, sobre los receptores pál'a el fragmento Fe 

de IgG y de C3b presentes en la membrana de los macr6fagos 

alveolares de ratas. 
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MATERIAL Y METOllOS 

1.- Obtención de glóbulos rojos de carnero al l~ 

Los eritrocitos de carnero permanecieron en una solu -

ción de Alsever ( v/v ), y se usaron de una a cuatro se -

manas después de haberlos tomado.( 14) 

La sangre se centrifugó a 2000 rpm durante 15 minutos, 

se quit6 el plasma sobrenadante, se lavaron los glóbulos 

rojos en 2 ó 3 veces su volumen de solución salina de fos

fatos ( SSP ) pH 7.4 y se repitió el proceso tres veces, 

Se tomó 1.0 ml del paquete globular y se llevó a un vo

lumen final de 100 ml con SSP pH 7,4 adicionado de gelati

na a una concentración de 1 mg/ml, 

2.- Determinaci6n de la unidad subaglutinante 

Se colocaron 100 ul de cada una de las diluciones de 

anticuerpos contra gl6buloa rojos de carnero ( GRC ) ( he

molisina ), y se afladi6 un volumen igual de una suspensión 

de eritrocitos de carnero al l~. Se incubaron a 37ºC por 

30 minutos y se dejaron a 4°C durante una hora para obser

var la hemaglutinación. 

Las diluciones del anti-cuerpo anti-GRO se efectuaron de 

la siguiente maneras 

ml de ml de SSP-pH 7,4 con 
El.;Luci~n hemolisina + 

s;R451i;i.o~ ' lmKt'.llll.l 
1) 1:2 i.o i.o 

2) 1:20 0.1(1) 0.9 

3) 1140 o.5(2) 0.5 
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4) 1180 0.5( 3) 0,5 

5) 11160 0.5(4) 0.5 

6) li320 0.5(5) 0,5 

7) 11640 0.5(6) 0.5 

8) 111280 0.5(7) 0,5 

9) 112560 0.5(8) 0,5 

10) 115120 0.5(9) 0,5(desechar 
0.5 ml ) 

La unidad aglutinante se di6 en el tubo 6 que correspon

di6 a una dilución de 11320 y para la sensibilizaci6n de 

loa eritrocitos se utiliz6 una dilución final de 1:640. 

En toda ocasi6n en que se requirió de sensibilizar a los 

eritrocitos con hemolisina, ésta se diluy6 11300 en SSP pH 

7,4 y gelatina y se añadió un volumen igual. de eritrocitos 

al 1%, y la diluci6n final de la hemolisina fué de 1:600, 

Se colocaron 0.1 ml de hemolisina por cada 29,9 ml de 

SSP pH 7.4-gelatina, Se mezclaron la hemolisina ( 30 ml 

y loe eritrocitos de carnero al 1% ( 30 ml ) y se incuba

ron a temperatura ambiente en agitaci6n constante durante 

una hora, Se centrifugaron a 2000 rpm durante 10 minutos 

y se elimin6 el aobrenadante, se lavaron con un volumen dos 

veces mayor al del paquete globular de SSF pH 7.4-gelatina 

y se repitió el proceso 3 veces. Se resuspendió el bot6n 

en el volumen inicial de eritrocitos al l~ en medio de cul

tivo TC-199 conteniendo gelatina en una concentración de 

1 mg/ml, Loe glóbulos rojos de carnero al 1% sensibiliza -
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dos con hemolisina,fueron utilizados en la prueba de rose -

tas. 

3.- Sensibilización de eritrocitos con C)b de rata 

Los eritrocitos de carnero a1 l~ sensibilizados con he

molisina, se utilizaron para preparar los eritrocitos EAC3b, 

de la siguiente manera; se colocaron 4 ml de éstos eritroci

tos con 4 ml de suero normal de rata diluído 1:50 en medio 

de cultivo TC-199 ( O.l ml de suero normal de rata con 4.9 

ml de medio TC-199 ) • 

Se incubaron a temperatura ambiente durante 30 minutos, 

y terminado el tiempo de incubación, se centrifugaron a 

2000 rpm durante cinco minutos y sin lavar se resuspendie

ron en 4 ml de medio de cultivo TC-199-gelatina y antibi6-

ticos, Los eritrocitos permanecieron a 4ºC hasta el momell 

to de su utilización en la prueba de rosetas EAC3b. 

4.- Prueba de rosetas para receptores del fragmento 7c 

de IgG y de C3b en macr6fagos alveolares de rata 

Se sacrificaron 3-5 ratas Wistar anesteeiándolas con ,_ 

ter. Por punción cardiáca se obtuvo la sangre de la cual 

se acpar6 el suero de.rata normal, éste suero se utiliz6 

en la sensibilización de eritrocitos para BAC3b. 

Se realiz6 una incisión en el cuello y se disecó la trá

quea para colocar un cateter por el cual se inyectaron lOml 

de SSP' pH 7.4 estéril, con penicilina y estreptomicina; los 

pulmones se lavaron succionando 2 6 3 veces la misma BJ.!ouo 

ta, que contenía a los macr6fagos alveolares. 
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Se efectuaron tres lavados a cada rata y se mezclaron 

todas las alícuotas de las suspensiones alveolares man -

teniéndose a 4ºC durante el proceso. Se centrifug6 a 

1000 rpm durante cinco minutos y se resuspendi6 el paqu~ 

te celular en 2 ml de medio TC-199-gelatina y antibi6ti-

e os. 

Se tom6 una muestra de lOO µl y se mezcl6 con 100 )1l de 

azul de tripano al 0.21' en SS!". Se incubaron por cinco mi 

nutos y se coloc6 una muestra en la cáina~a de Neubauer, p~ 

ra dete:nninar la cantidad y el porcentaje de viabilidad de 

los macr6fagos presentes en las suspensiones alveolares. 

De acuerdo a la cantidad de células alveolares se aña -

di6 el volumen de medio TC-l99-gelatina-antibi6ticos nece

sario para obtener una concentraci6n de 1 x 106 célulaa/ml. 

Loa macrófagos se incubaron sobre un cubreobjetos de vi

drio de l cm de diámetro y se deposit6 en un tubo de ensa -

yo de fondo plano, se colocaron 200 µ1 conteniendo 2 x 105 

células, incubándose durante 60 minutos a 37ºc y. en ambien

te húmedo, para permitir la adherencia al vidrio de loe ma

cr6fagos. 

Transcurrido el tiempo de adherencia se lav6 con SSP pH 

7.4-gelatina y antibi6tico5. estéril por 2 6 3 veces y ee 

eliminaron las células no adherentes y aeí se enriqueci6 la 

preparaci6n con macr6fagos alveolares. 
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Se marcaron los tubos y se a!ladieron 200 pl de las di

luciones de uretano a loa macr6f agos adheridos al cubreoE 

jetos, y se incubaron por 15 minutos a temperatura ambien 

te ( 20°0 ), después se lavaron con SSP pH 7.4-gelatina -

antibi6ticos, para eliminar el exceso de uretano, 

Se agregaron 200 pl de las suspensiones de loa eritro

citos para formar rosetas EA y EAC3b, se incubaron a tem-

peratura ambiente 20°0 ) durante una hora, para facili-

tar la formaci6n de las rosetas y que los eritrocitos no 

fueran fagocitados,· 

Los cubreobjetos con los mncr6fagos y eritrocitos se la

varon con SSF pH 7.4-gelatina-antibi6ticos por 3 veces pa -

ra eliminar loa eritrocitos que no se unieron a los recep -

torea correspondientes de los macr6fagos, 

Las células se fijaron con etanol al 96%, durante 6 mi

nutos y se tiñeron las preparaciones con la técnica ae He

matoxilina-e asina, en la cual para obtener buenos reauJ.,a

dos deben considerarse los tiempos y el orden mencionados 

a continuaci6n1 

1) Pijar con etanol del 96~ .......... 6 min. 

2) Kematoxilina ...................... 5 min. 

3) Agua corriente .................... lOmin. 

4) Eosina ............................ l min, 

5) Etanol del 96~ .................... l min. 



6) Etanol del 70f. .... , , .. , , .... , , .. , , 

7) Isopropanol , .. , , • , , ........... , , , , 

8) Isopropanol-xilol v/v ••••••••••••• 

9) Xilol ........................... .. 

l min, 

2 min. 

2 min, 

2 min. 

10) Montar con Bálsamo de Canadá, no muy concentrado pa

ra evitar la formaci6n de burbujas que impidan contar al 

Colocar la preparaci6n en el microscopio. 

Se contaron 300 células considerándose como rosetas 

aquéllas que tenían 3 6 más eritrocitos por célula. Ade

más se agruparon de acuerdo al niimero de eritrocitos por 

célula en1 

negativos, rosetas de 3 eritrocitos, 4 a 6 y más de 7 er,! 

trocitos por macr6fago, 
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Tabla r.v.- Composici6n del medio de cultivo TC-199 

para macr6fagoe. 

compu.esto mg/L compuesto llg/L 

L-arginina 70 Riboflavina 0.010 
L-histidina 20 Piridoxina 0.025 
L-lisina 70 Piridoxal 0.025 
L-tirosina 40 Niacina 0.025 
DL-tri ptofano 20 Niacina11ida 0.025 
DL-fenilalanina 50 Pantotenato 0.01 
L-cistina 20 Biotina 0.01 
DL-metionina 30 Acido í6lico 0.01 

-DL-serina 50 Colina 0.50 
DL-treonina 60 lnositol. 0.05 
DL-leucina 120 Ac.p-aminobenzoico 0.05 
DL-isoleucina 40 Vitamina A 0.10 
DL-valina 50 Calcifarol(Vi t.D) 0.10 
DL-ácido glutámioo 150 llienadi ona(V i t. K) 0.01 
DL-ácido aspártico 60 -tocoferol fosfato 
DL-alanina 50 (Vi t. E) 0.01 
L-prolina 40 Acido asc6rbico 0.05 
L-hidroxiprolina 10 Gl.utationa 0.05 
Glicina 50 Colesterol 0.20 
Cisteína O. l. Tween 80(ác.oléico)20 
Adenina l.O Acetato de sodio 50 
Guanina 0.3 L-glutamina l.00 
Xantina 0.3 Adenosin-trifosfato l.O 
Hipoxantina 0.3 Acido aden!l.ico 0.2 
Ti amina 0.3 Nitrato ft!:rrico 0.1 
Urecilo 0.3 Ribosa o.5 
Ti amina 0.010 Desoxirribosa o.5 

El medio TC-199 fué preparado de acuerdo a la f6rmula da

da por V.organ,Morton y Farker y Parker, excepto el. contenido 

de la solución salina balanceada de Hanks ( DIFCO ). 
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Este rredio contenía una soluci6n salina balanceada con 

fosfatos, Se añadieron al medio eelatina ( DIFCO ) 1 mg/ml 

y dos a.~tibi6ticos: estreptomicina 50 pg/ml y penicilina 

100 U/ml, Tambi<ln se agreg6 HEPES ( SIGMA Co, ) lll, 2ml 

por cada 200 ml de medio. 

OTRAS SOLUCIONES 

Soluci6n de Alsever,-

Glucosa ···················· 2.05 g 

Citrato de sodio ........... o.so g 

Cloruro de sodio ........... 0.42 g 

Se llevan a 100 ml con agua destilada y pH 6.1 con áci

do cítrico, Esterilizar con filtro bacteriol6gico o al au

toclave 10 minutos a ll0°c y 10 libras ( 8 ) • 

Soluci6n salina de fosfatos pH 7.4-gelatina SSF-G ) .-

3e utilizaron soluciones de cloruro de sodio, fosfato ~ 

o~sico de sodio y fosfato monobásico de sodio ( NaCl, 

!le
2
Hl'o

4 
y NaH2Po

4 
) todas e!"l una concentraci6n 0,15 M, pa

ra lo cual fuá necesario preparar 900 ml de cloruro de so -

dio, ~esu.~do 7,89 g y disolviendo en agua destilada, Se di 

3olvieron 2.12 g de fosfato dibásico de sodio en 100 m1 de 

agua destilada y 3e mezclaron con los 900 ml de cloruro de 

sodio, se ajust6 el pH a 7,4 con los 50 ml de fosfato mono

básico, que tienen disueltos 1,03 g del compuesto, 

Se esteriliz6 y cuando se enfri6 se afladieron loa anti -

bi6ticos y la gelatina al 5~ de acuerdo a las siguientes 

cantid~des1 
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Gelatina 5~ •••••••••• 0.4 m1 por cada 20 ml de SSJ". 

Estreptomicina••••••• 100 p.g por cada 1 m1 de SSF. 

Penicilina s6dica •••• 100 U por cada 1 ml de SSF, 

Se guard6 en refrigeraci6n para utilizarlos en el lava -

do de los gl6bulos rojos de carnero y para los lavados de 

pulm6n en las ratas, así como los cubreobjetos con los ma -

cr6fagos adheridos, 

Soluci6n de azul de tripano al 0.2% 

La preraraci6n de la solución de azul de tripano para 

detenninar la viabilidad de las éélulas, se hizo pesado 

20 ug de azul de tripa.~o y se disolvieron en 10 ml de SSF 

pH 7.4-gelatina-antibi6ticos y se guard6 a 4°C hasta que 

se utiliz6. 
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lUiiSUL!l'Al>OS 

El número de rosetas fonnadas entre los EA y los BACJb 

con los macr6fagos alveolares provenientes de ratas Wis -

tar tuvo pequeñas diferencias que no fueron significati -

vas ( !l'abla 5 ); considerándose además que la purificaci6n 

de loe macr6f agos por medio de la adherencia al vidrio dá 

por resu1tado una poblaci6n celular unifonne en la expre -

si6n de receptores para Fe y CJb ( Tabla 5 ). Sin embar -

go se observaron diferencias morfol6gicas en el tamal'lo de 

las c¿lulas ( Figura lA ) , algunas de 6stas presentaron 2 

6 más núcleos ( Figura 2 y 3 A ) y el citoplasma de algu

nos macr6fagos contenía mayor cantidad de vacuolas ( Fi -

gura lA ). 

La viabilidad de los fagocitos extraídos .· medida por 

la exclusión de azul de tripan, ru6 mayor del 85% y suma

da a la adherencia al vidrio, que requiere la vitalidad 

celular, di6 una viabilidad final mayor del 95~ en las c! 

lulas adheridas, ya que los macr6fagos muertos no se adhi~ 

ren al vidrio ( Figura 2A ). 

La J>Urificaci6n de los macr6fagos por la t~cnica de a

dherencia permite la eliminaci6n de las células no ad.he -

rentes y de los gl6bulos rojos de 1-a rata que contamina

ron ocasionalmente a las suspensiones celuiares ( Figura 

2A ). 

Bn las preparaciones de macr6fagos que sirvieron oomo 

cultivos controles el porcentaje de rosetas totales fue -

ron desde 90 al 95~ para EA y 86 a 8~ para BAC3b { Tabla 

6 ) • 
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TABLA v.-
EFECTO DEL URETANO :SOBRE LOS RECEPTORES 
MACROFAGOS DE RATA. 

Fe DE 19G Y DE C3b DE 

- ~ w /:tE +~~ '.:_l1' 'it 4'.:'!E /i~ ~<!> ~ 41_'.lfE +~f 
CONTROL EA 7.3* 4.6 14.3 73. 9 10.* 3.5 1!5.0 71. 9 5.0* 7.0 9.0 79. 9 

EAC3b 12.0 18.0 57.0 13. - 14.0 6.0 -73.0 7. 11 .o 3.0 77.0 9.-

URETANO EA 60.3 31.3 7.0 1.3 69.0 20.0 6.!5 4.5 64.0 21.0 9.0 6.0 
10* EAC3b 85.4 4.6 7.0 3.0 84.0 3.0 9.5 3.5 81.0 6.4 9.0 3.6 

URETANO EA 65.8 16.6 10.0 7.6 63.3 17.7 11.0 8.0 61.0 14.0 16.0 9.0 
1* EAC3b 64.7 16.3 15.0 4.3 67.5 17.5 13.0 2.0 64.6 15.0 15.0 5.4 

URETANO EA 60.4 15.3 15.3 9.0 58.4 15.8 14.2 11.6 55.0 11.0 19.0 15.0 
0.1* EAC3b 58.8 18.6 13.0 9.6 55.9 16.0 15.6 12.5 56.5 5.0 22.0 16.!5 

URETANO EA 56.1 14.3 18.3 11. 3 51.0 11. 3 20.0 17.7 4-6.0 10.6 25.5 18.0 
0.01* EAC3b 27. 1 22.3 32.3 18.3 52.6 2.0 32.0 13.4 47.4 10.0 30.0 12.6 

URETANO EA 16.7 14.0 24.0 45.3 11.0 5.0 21 .3 62.7 9.3 6.6 32.1 52.0 
0.001* EAC31. 11. 8 11.3 60.6 16 .3 17.0 6.6 61.0 15.4 11. 9 17. 1 56.0 15.0 

URETANO EA 6.1 3.3 13.0 77.6 2.0 1.0 22.0 75.0 0.5 2.6 10.0 86.9 
0.0001* EAC3b , , . 5 16.6 60.3 , 1. 6 9.3 0.5 74.0 16.2 1. 6 8.4 77.0 13.0 

M<j¡ 11ACROFAGOS 

E ERITROCITOS 

Y. DE ROSETAS 

e DE 15 A 2c1 E 

DE 8 A 13 E 

EAC3b EA+ EAC3b 
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• PIGURA A 11 

Se muestran los mecr6fagos alveolares 

fonnando rosetas con eritrocitos cu -

biertos de IgG anti-gl6bu1os rojos de 

carnero ( l ). 

Se consideraron positivos los que ti~ 

nen 3 6 más eritrocitos por célula. 

La poblaci6n de cálulas adherentes 

llltlestra diferencias en el tamaflo y· en 

las vacuolas citoplásmicas ( l ). 

Los macr6fagos adheridos al vidrio y 

después tratados con uretano ( 10 y l 

mg/ ml ) no se desprendieron, conser -

vándose la heterogeneidad morfológica 

pero el ndinero de rosetas disminuyó ng · 

tablemente ( 2 y 3 ), Concentraciones 

decrecientes de uretano afectan en me• 

nor grado la membrana dei macr6fago y 

se obeer.ran c•lulas formadoras de ro -

setas ( 4 ). 



Le dosis de uretano correspondiente a 10 m!!'/nü dismi

nuye hasta el 31~ a las rosetas EA y 14~ a las EAC3b; 

concentraciones mayores de uretano provocan la destruc -

ci6n de la mayor parte de los fagocitos mononucleares 

datos no presentados ). 

Al ir disminuyendo la cantidad de uretano se observ6 

el incremento del porcentaje de rosetas y con 0.001 me;/ 

ml se tuvieron valores cercanos a los obtenidos en los 

cultivos controles ( Tabla 6 ). 

Un dato preliminar, que requiere ser aa.alizado, es que 

con 0.0001 mg/ml se not6 un discreto incremento del n11me

ro de rosetas comparado con los controles siendo este del 

94 al 99" para EA y de 88 a 98% para EAC3b, por lo que se 

consideró la posibilidad de una estimulaci6n de los macr~ 

fagos por el uretano que ocasion6 una mayor expresi6n de 

los receptores estudiados ( Tabla 6 ). 

Con el fin de evaluar la eficiencia de loa macr6fagos 

para formar rosetas se decidió agruparlos de acuerdo al 

número de EA 6 EAC3b por cada cdlula f agocítica con los 

siguientes valores: O a 2t negativos y 3, 4 e 6 y más de 

7 eritrocitos por célula, como positivos. 

Los controles tuvieron entre 71 y 79" de rosetas EA con 

más de 7 eritrocitos por d~lula. Para BA03b fueron de 57 

a 7~ de rosetas con 4 a 6 eritrocitos por célula. 

Con la dosis de 10 m!!'/ml de ureteno las rosetas EA dis

minuyen notablemente y además la mayoría de las rosetas s~ 

42 



1 ' ' .. ' .. -1 TABLA VI.- TOTAL DE POSITIVOS 

CONTROL EA 92.5 ** 90.0 95.0 
EAC3b 88.0 86.0 89.0 

URETANO EA 39.6 31.0 36.0 
10* EAC3b 14.7 16.0 19.0 

URETANO EA 34.4 36.7 39.0 
1* EAC3b 35.7 32.5 35.4 

URETANO EA 39.6 41.6 45.0 
0.1* EAC3b 41.4 44.1 43.5 

URETANO EA 44.0 49.0 54.0 
o."01* EAC3b 73.0 47.4 52.6 

URETANO EA 83.4 89.0 90.7 
0.001* EAC3b 88.4 83.0 88.1 

URETANO EA 94.0 98.0 99.5 
0.0001* EAC3b 88.7 90.7 98.4 

* mg I mi 

** Porci•nto d• Rosetas. 



,,.~ ,!.CSIS NO DEBf 
. LA BIBLIOTEGl 

lo tuvieron 3 EA por fagocito ( 21 a 31% ) ( Tabla 5 ). 

Las rosetas con EAC)b presentaron un porcentaje simi -

lar con 31 4 a 6 y 7 eritrocitos por célula ( Tabla 5 ) • 

Las concentraciones de uretRno con 0,001 a 0,0001 mg/ml 

no modificó el porcentaje total de ro.setas ( Tabla 6 ) e 

inclusive parece que se produjo un discreto incremento 

( Tabla 6 ) • Las células fagoc!ticae con más de 7 EA o 

con 4 a 6 EA03b se encontraron con valores parecidos a loe 

observados en loa controles ( Tabla 5 ), 
Con 0,001 mg/ml de uretsno se modific6 la relación de 

EA o EAC3b con respecto al macr6fago, disminuyéndose el 

número de eX'itrocitos por célula ( Tabla 5 ), aunque el 

porcentaje total se acerc6 al valor de los controles { Ta

bla 6 ), 

Bstos datos apoyan que posiblemente el uretano afecta 

a las moléculas que estan en la superficie de la membrana, 

ya sea por ocasionar un del'lo en la misma e impedir que loe 

receptores se manifiesten, o porque ya manifestados alte -

re su estructura, siendo esto para loe receptores ~ Pe 

y C3b ( Tablas 5 y 6 ), que se manifest6 por la disminu -

ci6n en el porcentaje de rosetas y un menor número de llA 

o BA03b por macr6fago ( Piguras B y e ) • 
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M PIGURA B M 

Las células tratadas con O,Ol ( l ) 1 

0.001 ( 2 ), 0.0001 ( 3 ) y 0.00001 

mg/ml de uretano ( 4 ), presentaron 

características morf ol6gicas simila

res a las señaladas en la figura A y 

en las preparaciones con 0.0001 ( 3 ) 

y.0,00001 mg/ml ( 4 ) de uretano tu -

vieron una cantidad de rosetas pareci

das a las células controles no trata -

das. 
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• J'I GURA O • 

Sa muestran 1os macr6f04!os a1veolaree 

controles formando rosetas-con erit~ 

citos cubiertos con el fragmento C)b. 

Las concentraciones elevadas de uret~ 

no provocaron una drástica disminu -

c16n de 1as rosetas, y solo con 0.1ag 

/ml ( 2 ) se logr6 observar la toi:tna -

c16n de algunas rosetas, .Algunos de 

loa m·acr6fagos fueren binucleados ( 2 

y 3 ). 
Las concentraciones de 0.001 mg/ml no 

afectaron l.a f ormaci6n de rosetas 

EAC3b ( 4 ) • 
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DISCUSION DE RESULTADOS 

Se considera que al inhalar el humo procedente de la 

combusti6n de un cigarrillo se introducen al organismo 

múltiples compuestos entre los que se encuentra el ure

tano ( Tabla l, 13 el cual tiene diversas acciones s~ 

bre las células de mamíferos y aquí se demostr6 el efes. 

to dosis-respuesta y los cambios que se produjeron en 

los receptores de macr6fagos alveolares cultivados " in 

vitre " ( 7, 12, 22, 34, 37, 40, 41, 42 ), 

El uretano es citot6xico para los macr6fagos a la ºº!2 
centraci6n de 10 mg/ml, sin embargo quedaron adheridos 

al vidrio algunas c~lulas las cuales estuvieron lesiona

das( Pigura 2A, l y 2B ), Dosis menores de uretano pue

den afectar a los receptores para Pe y C3b pero se dese~ 

nace el tipo de cambios moleculares sobre dichos recep -

torea. 

Los experimentos realizados fueron de corta duraci6n, 

por lo cual desconocemos lo que ocurre a largo plazo a 

las células y en particular a los receptores para Pe y C3b. 

También parece que los receptores para C3b fueron más 

susceptibles al uretano a dosis de 10 mg/ml comparativa 

mente con los receptores para Pe, lo cual se podría expli

car tomando en cuenta las características fisicoquímicas 

de cada receptor ( 1, 18, 37 ) • 
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En la figura l se esquematiza el posible papel del hu

mo de tabaco sobre los elementos del sistema inmunocompe

tente; ai solo tomamos en cuenta el daf!o que produce el 

uretano sobre los macr6fagos y los linfocitos B, haciendo 

hincapiá en que ambas poblaciones tienen receptores para 

Pe, para 03b o para ambos,con lo cual se modificará el 

funcionamiento regular de la respuesta inmi.me, ya sea por 

la citotoxicidad del uretano o porque la ooncentraci6n del 

uretano modifica a loa receptores inhibiéndolos o aument~ 

da su expresi6n, circunstancias que alteran la inmunoregu

laci6n, 

Bl 9~ del uretano introdUbido al organismo por diver

sas v!as se elimina en el aire espirado a trav's de los 

pu1mones, sitlo en el cual se encuentran mncr6fagoe y li!! 

focitos ( 17, 37 ) por lo cual se tiene la posibilidad de 

modificar la respuesta inmune " in si tu "y favorecer el 

desarrollo de adenocarcinomas pulmonares, lo cual puede 

ser debido tambi~n al efecto. del uretano sobre las c~lu -

las pulmonares ( Pigura 1 ) 

El uretano asociado o no a otros compuestos del humo 

del tabaco interactúa con el sistema de la coagulación y 

del complemento activándolos y da lugar a cambios infla

matorios, los que a su vez permitiran la atracci6n de ma

yor cantidad de º'lulas inmunocompetentes favoreci4ndoae 

la retención de los productos derivados del humo del ta

baco que son inhalados por loe individuos ~umadoree ( 42, 

43 ) • 
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Los receptores para Pe de IgG reconocen diversas por

ciones de los dominios CH2 y CH3 de IgG lo cual sugiere 

que existe una microheterogeneidad en los receptores o 

bien en los macr6fsgos, que posiblemente durante la ma

duración de los fagocitos mononucleares hay una selecc~n 

de estos que puede reconocer con mayor eficiencia la re

gión correspondiente al Pe de IgG, Lo anterior implica 

diferencias moleculares de los receptores y explicaría 

porqu,e algunas c~lulas tienen receptores máa resistentes 

al efecto del uretano ( 7, 12, 22 }. 

Los receptores para C3b tambi~n tienen diferencias mo

leculares que apoyaran la propuesta para receptores de 

:Pe. 
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CONCLUSIONES 

En los macr6fagos alveolares incubados con diversas 

centidades de uretano se pierde su capacidad para recono

cer al freemento Pe de IgG (·EA) y al fragmento C3b (EA 

C3b ) • 

Este fen6meno es dependiente de la concentración de 

uretano con la cual se incubaron loe macr6f agos. 

El receptor para C3b fué más sensible al efecto del 

uretano comparativamente con el receptor para Fe tomando 

en cuenta el porcentaje de positividad y el nmnero de eri

trocitos unidos a cada mncr6fago. 

Los macr6fagos incubados con 12 6 máa mg/ml de ureta

no fueron destruidos y con dosis de 10 mg/ml 6 menores se 

detect6 que la viabilidFd de estas células fué buena aJ. e

valuar su capacidad de adherencia al vidrio y al determinar 

las células formadoras de rosetas. 

En base a los resultados se puede especular que loe 

macr6fagos alveolares pueden ser dañados en diversos gra -

dos por el uretano y que los receptores para Pe de IgG y 

para C3b pueden alterarse por el uretano provocándose una 

modificación en el proceso de regulación de la respuesta 

inmune en el tracto respiratorio. 
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