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RESUMEN

Es sabido que le radiacidm ionizante, dependiendo de la do-
sis, produce dafio a las células hematoldgicas coﬁ~capacidad de
repfoduccidn, fundamentalmente al. tejido linfoide. En el
cdncer existe también un desarreglo 1nmun016glco que deteriora
las defensas del hiesped, por 1o que es importante la valorac16n
de éstas en los pacientes cancerosos tratados con radioterapia.
El porcentaje de células formadoras de rosetas conm eritrocitos
de bovino e inmunoglobulina G, para detectar receptores para Fc
(rosetas EA), con eritrocitos de carnero, inmunoglobulina M y
complemento para detectar receptores para C3b (rosetas EAC)
fuerom determinadas en 21 pacientes con diagnéstico de cncer
cervico-uterino, quienes recibieron radiotérapiaq 76.19% de
las pacientes mostrarcn estar afectadas cuando menos en una de
las propiedades para formar rosetas antes del tratamiento,
9.53% mostraron porcentajes baaos de rosetas EA, 38. 09% de ro-
‘setas EAC, ¥ 28.57% en ambos tipos.de rosetas. Al finml del
tratamiento todas mostraron porcentajes normales de rosetas EA.
Los porcentajes de rosetas EAC de las pacientes que al imicio
del tratamiento mostraron valores béjos, permanecieron inalte-
radosa, En las pacientes con valores normales de rosetas EAC
¥y EA no se observo disminucidn de éatas por el efecto de la ra
diacién. Estos resultados nos indican que existe dafio sobre
ambos tipos de células debido a la actividad tumo;al ¥, aue la
radioterapia cuando elimina al tumor proporciona unes aparente
recuperacidn en las defensas del miesped. Asf{ podemos obser—
var gque en ningin caso se observd dafio en el roseteo como con-

secuencia de la radiacién, detectado por éste método.



INTRODUCCION

Degde hace varios afios se ha observado gque las neoplasiss
malignas humanas, a menudo se asocian con las alteraciones in
munbldgicas avdn no bien definidas y de una complejidad todavia
no totalmente comprendida. Estas alteraciones involueran tan
to la respuesta inmune mediadalpor células como la resbuesta .
inmune humoral.

La capacidad de montar una respuesta inmunitaria para con—
trolar el desafrollo neopldsico se ve complicado por las pro;
piedades bioldgicas de las células cancerosas, que provoecan
el fracaso de la respuesta inmune en su papel de éontrolador
de la identidad celular (1-15).

Lot objetivos de la inmunologfa del tumor son diluecidar
las complejas interrelaciones' inﬁunoldgicas entre el hiesped
y el tumor, ¥y manejar estss relaeciones . con el propdsito de
diégnosticar, prevenir y tratar el cdncer. En la ac%uali&ad
en el tratamiento del cdncer cervico~uterino, la radiacidn io
nizante .es muy usada, debido a que es capaz de curar todos los
casos de cdncer, excepto un pequefio grupo radiorresistente
(6, 15, 16).

Es sabido que la radiacifén ionizénte dependiendo de la do-

s

sis, produce dafio a las células hematolégicas = con capacidad
de reproduccién, fundamentalmente al tejido linfoide, produ-
ciendo as{ alteraciones en el sistema inmunolégico (16-32).
Por lo que a la fecha se sabe poco como la radiacidén ionizan-
te y el céncer, afegtan a las célulés portadoras. de receptores

para Fc¢ y C3 involucradas en 1# respuesta inmune (1-4, 10, 14,



25, 34~ 40).
Entre las pruebas disefiadas para la enumeracién de células

portadoras de €stos receptores se encuentran las de formacién
de rogetas EA (para receptores Pc)}, y las de rosetas BAC (parm
receptores del tercer factor del complemento) (5, 14, 37, 38,

41~-47).



GENERALIDADES

RECEPTORES CELULARES DE MEMBRANA Y CELULAS QUE PARTICIPAN EN
B LA RESPUESTA INMUNE Y FAGOCITARIA.

El camino que sigue la respuesta inmune esta determinada
por las caracterfsticas del antfgeno y por la interaccifn en=
tre los linfocitos y macréfagos, asi, sabemos que existen an
tigenos que requieren ser procesados por el macréfago para ser
presentados a los linfocitos B, también los hay que requieren
la cooperacidm entre células B y T, y algunos que solo requig‘
rem células B para la geheracidn de inmunidad hnmoralov Eh la
hiperéensibilidad retardada ciertos antf{genos solo requieren
la presencis de linfoecites T (1, 2, 3, 5, 48).

El reconocimiento de estos antigenos es llevado a cabo por
estas células a través de su membrana donde existen receptores
especificos, Los diferentes tipos de células involucradas
en la respuesta inmune tienen determinados tipos de receptores
especificos; sabemos que existen receptores para eritrocitos,_
receiatores para complemento, receptores para la fracecifn cris
talizable de las inﬁunoglobulinaé (Fec), asi como inmunoglobu~

linas de superficie sobre células B que sirven como receptores

de antigeno (1-5, 34-40).

—Beceptores para Fc. )
- La naturaleza del receptor para la porcidn cristalizable
(Pc) de las 1nmunoglobulinas no esta entendido por completo,

perc parece ser una proteina § glicoproteina que es resisten-



te a la tripsina y sensitiva a las proteasas, y distintas de
las moléculas de inmunoglobulina sintetizadas por las células
B (1, 34, 35).

Este receptor ha sido demostrado en una subpoblacidén de
linfocitos T (36, 45); en linfocitos B (1, 44~-46), en los que
una de las funciones es su participacidn en ciertas formas de
’citotoxicidad; en machfagos ¥ en polimorfonucleares (1, 2, 5,
34, 35), en los gque participan en- los procesos de fagocitosis;
en células K (5, 42, 44, 46), responsables de la citotoxicie
dad dependiente de anticuerpos; y recientemente se demostrd
en células NK (5, 9), en las que produce un aumento de la ci=
totoxicidad natural, se ha demostrado que la mayor parte de la
actividad de citotoxicidad natural la poseen las células que
portan el receptor Fc (9); este receptor también ha sido demdsS
rtrado en células neopldsicas (14).

Asi mismo, se han demostrado receptores diferentes para las
porciones Fec de las diferentes clases de inmunogIObulinas en:
los distintos tipos de céluiasd ' |

Los receptores Fcy se han detectado sobre monocitos humanos,
linfocitos B, linfocitos no-B y no-T, y en una subpéblacién
de linfoeitos T; este receptor parece tener un papel importan
te en varias funciones inmunoldégicas tales como citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos, la fagocitosis de particgl
las opsonizadas y la regulacidén de la respuesta inmune (5,34).

Cohen y col. (34) determinaron el peso molecular de este
receptor en los diferentes tipos celulareé, encontrando gque
el receptor qu de los monocitos tiene un peso molecular de
60000 a 68000, el de los linfocitos no-B de 52000 a 58000, ¥y



los linfocitos B tienen un receptor Fcr con un peso molecular
de 43000.

Otros investigadores (35) reportaron haber determinado el
nimero de receptores Fc en macréfagos siendo &stos 6.5X10° re
ceptores por célula, de naturaleza proteica y con un peso mo~
lecular de 45000 a 70000,

Los receptores Fc (36) han sido determinados en linfocitos
By T asi como en baséfllos ¥y células cebadas; se ha Observa-~
do gue los linfocitos T que éoportan este receptor aumentan
cuando se presentan condiciones de um elevacién de IgE.

E1l receptor Fcr 8e ha detectado en células T auxiliadoras
¥ el receptor Fcr en células T supresoraso Igualmente se ha
determinado un pequefio - grupo de linfocitos T que soportam re-
ceptor para Fey y Pe (36). )

En la sangre perlferlca, la mayor den51dad de receptor se
encuentra en leucocitos polimorfonucleares, presentando los
linfocitos una cantidad mdderada, siendo los monocitos circu-
lantes los que presentam una menor densidad (2, 5, 35).

El receptor Fc puede detectarse‘por medio de agregados de
inminoglobulinas, & He'complejos aﬁtigeno-anticuerpo marcados
con material fluorescente & radiactivo, ‘

La técnica de rosetas EA es um.método cualitativo de visua
lizacidn de receptores Fc en superficies celulares, siendo su
principio el siguiente: las células sospechosas.de portar re-
ceptor Bon‘mezcladés con las células marcadoras llevando éstas.
unidas a ellas inmunoglobulinas que presentan la porcién Pc la
cugl serd captada por el receptor, . Las células marcadoras

més usadas son células rojas de bovino cubiertas con anticuer



pos contra ellas producidos en conejo (1, 4, 5; 14, 25-32, 41

-Receptor para €3,

El receptor paras.la porcién C3 del complemento ha sido
demostrado en linfocitos T, linfocitos B, monocitos, polimor-
fonucleares y en .células K; as{ como en células neopldsicas y
glomerulares Mmimanas, Es 'de naturaleza proteica con un peso
molecular de 250000 (1, 2, 4, 5, 10, 14, 39-41, 47, 48).

La porcién C3 se depdsita en las células como C3b el cual
subsecuentemente es transformado por el factor 1 para formar
C3bj sin reduccidén del peso molecular, el CBbi Se convierte a
C3d por remocidn enzimdtica del fragmento C3c. Los tres
fragmentos unidos aylas céiulas aumentan la citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos, pefo _el C3by y el C34 aumen
tan la reaccién mucho mds fuertemente que el C3b (10)5 La
existencia de receptbres para estos tres fragmentes ha sido
determinada en los diferentes tipos celulares, El receptor
C3b esta presente en eritrocitos, linfocitos, polimorfonuclea
res y monocitos; y reacciona con la molécula intacta de C3b.
El receptor C3d esta presente sobre linfocites pero no sobre
polimorfonucleares § monocitos; el receptor C3bj Se encuentra
sobre polimorfonucleares y monccitos humanos,.

La digtribucidn de los receptéres C3b en los linfocitos de
sangre periférica humana no es homogénea, ya gue los linfoci-
tos que presentan receptor C3b son distintos a los gue preség
tan C3bi y/o G3d (10). Las células quevsopoftan recéptofes
C3by y C34 parecen ser células T (10, 39). B )



La funcién de estos receptores es difercnte en los diversos
tipos celulares; en las células B se ha sugerido gie este re-~
ceptor tiene la funcién de estimular la proliferacién y dife~
renciacifn de las mismas, asi como interactuar con los antige
nos dependientes -de células T (1), En macréfagoé'y polimor-
fonucleares interviene en los procesos .de fagocitosis, lo cual
se ha comprobado al observar gue los antigenos son fagocitados
mds eficientemente en presencia de inmunoglobulinas y comple~
mento (2). Recientemente se demostré que aproximadamente 40%
de las células efectoras que participan en la citotoxicidad
dependiente de anticuerpos tienen receptores para C3b (10);
también en linfocitos T en los cuales el 97% de las células
con receptor Fc tienen también receptor para C3b (de 14 a 18%
de los linfocitos identificados como T) {39).

Las células gque soportan receptor C3 inducen la liberacién
de liﬁfotoxinas, lo gue aumenta la citotoxicidad de los linfo
citos para células blapco nucleadas. Las células blanco que
unen fragmento C3 aumentan fuertemente la citotoxicidad = por
mejoramiento del contacto célula blanco-célula efectora (39,
10).

Este receptor se determina por medio de anticuerpos de cong
jo_desarrollado contra el receptor C3 y marcados con mater;al
fluorescente 6 radiactivo; con células blanco cubiertas con
las diferentes fracciones del C3; y por formacién de rosetas
EACY(29, 31, 41=43). | '

-Linfocitos T,

Los linfocitos tf{micos aparecen a las nueve semanas de ges



tacién, mucho antes de su aparicién en los tejidos linfoides
periféricos, como los ganglios linfdticos y el bazo. A pesar
de. que en el pasado algunos autores consideraban a los linfo-
citos timicos como derivados de células epiteliales del timo,
las investigaciones han comﬁfobado que los linfocitos provie=
nen de células emigrantes de células pluripotenciales de 1la
médula dsea &:del hipgadé fetal. La parte cortical del timo
tiene un moderado porcentaje de reproduccifng alfededor del
95% de los linfocitos tfmicos se reemplazam cada tres & cuatro
dias mientras que el 5% restante parece tener una vida mds
larga., La mayoria de los linfocitos timicos resultan de una
Serie de divisiones reduccionales dentro de la corteza del ti
mo a partir de las células linfoides mds primitivas, las que
se reemplazan continuamente por un mimeroc importante de célu-
las maduras inmigrantes., En contraste con los linfocitos cor
ticales, las células linfoides de la médula del timo tienen
poca 4§ ninguna actividad mitética, y es agui donde me locali~
zan las pequefias cantidades de linfocitoé timicos de larga vi
dae '

El 5% de las células del timo migran hacia las dreas timode
pendientes de los gansglios linfdticos y del bazo, donde actdan
como progenitores de células involucradas en la respuesta in-
munolégica mediada por células, y como colaboradores en la
produccién de anticuerpos (1, 2, 3). .

Una propiedad tnica de los linfocitos T humanos es su capg
cidad de formar rosetas con células rojas sanguineas de' carne
ro, dependiendo del método puede haber una gran variacién en

el"porcentaje de linfocitos que forman rosetas; el aumento en
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el tiempo de incubacibén asi como la disminucidén de la tempera
tura de incubacidén, el tratamiento con hidrobromuro de 2-ami-
noetilisotiouranio 6 con neuraminidasa aumenta el porcenta je
de células formadoras de rosetas (4). La formacién de rose-
tas con eritrocitos de carnero (rosetas E) reguieren de iones
positivos bivalentes y puede ser b10queada por el uso de EDTA
también puede ser blbqueada por enzimés‘prbteoliticas, drogas -
adrenérgicas’ y- colinérgicas, corticoiées y sueros antilinfoci
ticos., Se ha demostrado que solo las células vivas forman
rosetas E y que este receptor se forma a través de -un proceso
metabélico activo (37, 38).

Yodoi y éol. (36) en 1979, reportaron haber encontrado unm
némero significativo de céluias T que soportan receptores pa-~-
ra Fqﬁ, por formacién de rosetas con eritrocitos de buey cu-
biertos con IgE humano, y por la unidn de la fraccién F(ab')Z
fluorescelnada de antl—IgD acomplejada con IgE, tanto en ra-
tas como en humanos. - Pambién obtuvieron evidencia de que el
receptor ch es distinto del receptor Fcf, el cual se demos—
tré por la formacién de rosetas con eritrocitos de buey cubier
tos con IgG de conejo. La mezcla de rosetas probadas mostrﬁ
que‘més de 1a mitad de las células T humanas. que soportan al
receptor ch fallaron en la unién de~eritfocitps de buey cu-
biertos con Igh, y que algunas células formaban las dos cla-
ses de rosetas, 1o que indica que tienen ambos receptores F% .
y Fey (5, 45, 46).

En 1983 Wilson y col. (39) reportaron haber encontrado lin
focitos T con receptores para C3b los cuales'fueron'identifi—

cados por la fraccidén F(ab®

)24de conejo anti-C3b sensibilizados
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con isotiocianato de tetrametilrodamina y complejado con anti-
F(ab')2
tas E, El 97ide los linfocitos T que soportan receptor pa-

de conejo para tefiir los linfocitos formadores de rosg

ra la fraccidn C3b del complemento también fueron capaces de
unir agregados IghG, 1o cual indica la presencia de receptores
Fc para IgG en estas células. Las células T que expresan los
receptores C3b tuviéron gran micleo y citoplasma con rebordes
finos y basdéfilo. Estovindica que este receptor se encuentra

" presente en linfocitos con caracteristicas determinadas.

~Linfocitos B.. )
las células precursoras linfeides bajo la influencia de la
bolsa de Pabricio en aves, & de su equivalente en los mamife-
ros, pueden diferenciarse eventuamlmente eén células plasmiticas
‘productoras de anticuerpos (y responsables de la inmunidad hu
moral). Estas células son conocidas como linfocitos B (célu
~ las bolsa dependiente 6 célula médula 6sea dependiente) sien=
do las células plasméticas la forma extrema de la diferénciacién.
Los linfociteos T y B pueden diferenciarse por su aspecto
cuando se observan al microscopic electrdnico, ya gue las cé=
~lulas T muestran upa superficie lisa, mientras que las célu- -
las B estédn cubiertas con microvellosidades. En el laborato
rio las células T y B se identifican fdcilmente por la presen
cia 6 ausencia de marcadores de superficie. .
Las células B se caracterfzen por la preseéncia de inmuno-
globuliras.ligadas a la membrana (Ig8) la cual se determina
con antisueros neterdlogos & espec{ficos contra un tipo de ca

dena, marcados con fluoresceina; por esta técnica 15 a 30% de
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las célulds de sangre periférica se han identificado como cé-
lulas B, El uso de antisueros espec{ficos contra las inmuno
globulinas individuales ha proporcionado la posibilidad de
identificar las diferentes clases de inmunoglobulinas de super
ficie que existen en los linfocitos B, siendd gque se expresan
con mayor frecuencia en condiciones normales Igﬁ, IgG e Iga,
Y en menor Igk e IgD las cuales son muy escasas, Existen di
versos reportes.respecto'a la freecuencia con que se presentan
estas inmunoglobulinas en las células B y en algunos casos se
da la IgW como la mds abundante, mientras que en oﬁfos Se re-
porta la IgG. Las razones para estas discrepancias en los
diferentes estudios no estan claras aun, pero puede depeﬁdef
ée la-diferencia de‘los marcadores fluorescentes usados (1—5,
a3y,

Ei receptor para la fraccidén Fc de las inmunoglobulinas es
otro marcador de superficie de linfocizos B, este receptor fue
uSado para dlferenclar 11nf001tos B de T, ya que se con51dera
ba exclgslvo de égtos, pero en afios recientes también se ha
demostrado.en una pbblacidn cdnsiderable de linfocitOS'T, asi
coﬁo en céiﬁlas no-B no-T. - Se ha sugerido que la fun016n de
este receptor es part1c1par en cierta forma de cltotoxlcldad
medieda por células B (1-5, 34-38, 41-47). También se ha deil
mostrado que un poco mds de la ‘mitad de las células Ig portan
‘receptor de complemento, este receptor no es unngola especie
molecular, y asi se han detectado receptores para C3b, C3byi,
Cid, c4~y Ciq, estos feertores son diferentes a los recepto-
res para Fe (39).- La funcién de este receptor en células B

parece ser la de estimular la proliferacidén y dlferenclac16n
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de éstas a células plasmdticas (1~5, 39-43, 47).

~Monocitos,

El monocito es un:}eucocito fagocitario que se encuentra
en la‘Shhgfe de los vgrtebrédos, és fécilﬁente distiguible de
las otras células células sanguineas por ser de mayor tamafio
(17-20/»m) N posée un gran micleo oval endido en su porcidn
mediz, '

La renovacidn de monocitos sanguineos es de alrededor de
168x10°

y'entrér en 108 tejidos, 10S monocitos sSe transforman en ma=

células/kg/dia (2), Después de abandonar la sangre

eréfagos y se tornan fag6cit{cos.

El sistema méhocito—macrdfagofno es una célula en su etapa
final y por lo tanto sus propiedades y fﬁnciones son mas va-
riadas y complejas que\las de los demds fagocitos. . ElL macré-
fago éobrevive nds tiémpo en los tejidos gue los neutrdfilos,
es capaz de dividirse y transformarse, y puede ser estimalado
para sintetizar diferentes enzimes y otras sustancias de a-
cuerde con las necesidades del momento (1, 2, 3)., Es un hecho
conocido desde hace tiempo que la ingestidén de particulas por
los fagocitos'se-incrementa por 1la presehcié de factores séri
cos, anticuerpos especificos, anticurrpos naturales, y quizds
por otros factores.

Los monécitos tienen receptores en la membranz plasmdtica

para el reconocimiento de IgG, e IgG3 ¥ para el tercer compo~-

1
nente activado del complemento, teniendo éstos la funcidn de
participar en los procesos de fagocitosis (1, 2, 55 48)a A~

demds de tener una activa liberacién de proteinas que estan
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involucradas en los procesos inmunes.

~Polimorfonucleares.

Del 60 al 75% de los leucocitos circulantes en el humano
esta compuesto de neutrmfilos polimorfonucleares, poseen un
didmetro de 10 a 20Mm, y su micleo posee de 3 a 5 1débulos con
hilos estrechos de cromatina.,  El neutrofilo maduro es primor
dialmente una célula fagocitaria con dos tipos de granuloes;
los granulos azuréfilos contienen hidrolasas dcidas, perdxida
sas y lisosomas, y 1los granulos especificos contienen lactofe
rrine, algo de lisozima, y fosfatasa alcalina (2, 3, 5).

Los neutrofilos tienen una vida media de 6 a 20 horas en
la sangre periférica, y son producidas a una velocidad de
1.6x10°
hacia los estimulos (quimiotéxis) en presencia de numerosos

células/kg/dia.  Estas células son capaces de emigrar

factores quimiotécticos, incluyendo productos bacterianos, pro
teasa de los tejidos y. componentes del complémento. El  neu
trofilo es capaz de fijar e ingerir materiales apropiadamente
opsonizados una vegz localizados en los tejidos, en virtud de
portar receptores para Fc j C3, )

Los neutrofilos formados en la médula 6sea fluyen hacia la
Sangre donde se distribuyen en dos sitioss 1) en la poblacidn
de granulocitos circuiéntes 6 2) en la poblacibn de granuloci
tos marginales, dondé se adhieren a las paredes .de las venulas
postcapilares., Las células que se encuentran en estos dos
sitios estan eﬁ continuo egquilibrio y tienen aproximadamente
igusl tamafio (2). 7

A pesar de que la concentracidén leucocitaria se mantiene

en el hombre normal dentro de limites definidos, puede produ-
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cirse fluctuaciones por diferentes factores y condiciones,
asf, se ha reportado leucocitosis durante el ejercicio, los
vémitos, y la ansiedad, asi como en la crisis convulsivas nay
seas y dolor (2, 3, 5).

Los basdéfilos se caracterizan por tener granulos ovales €
lectrodensos que contienen compuestos biolégicamente activos,
incluyendo la heparins y la histamina, Estas células se en-
cuentran a menudo en tejido'conjuntivo de la piel_que rodez a
los pequefios vasos sanguineos, los foliculos pilosos y el te~
jido adiposo. Los baséfilos portan receptores que ligan 1la
porcidn Fc de la inmunoglobulina IgE. Hey de cien mil a un
millén de sitios receptores por célula y es univalente (2);
este receptor esta ielacionado con el desencadensmiento de la
liberacidén de la histamina después de la interaccién de la in
munoglobulina con €l antigeno especifico. Los basdfilos son
blancos para las inminoglobulinas IgE en la anafilaxia y en
los fenémenos alérgicos; estas células tambiénbposeen receptor
' para el tercer factor del complemento (2, 3, 5).

- Los eosindéfilos circulantes comprenden de 2 a 5% de los leu
cocitos de la sangre periférica poseen un didmetro de 12}Mm ¥
morfoldgicamente se caracterizan por sus granulos que se ti-
fiem de color rojo amarillento con colorante de Wright. Los
granulos eosindéfilos son considerablemente mds grandes que los
granulos neutrdfilos, estdn compuestos de una proteina bdsica
gue contiene zinc y perdxidasa pero carecen de fosfatasa aleca
lina, lisosima y proteinas vactericidas. La actividad orinci
pal de los eosindfilos es la defensa contra los pardsitos, du

rante la cual se produce un aumento de eosindfilos los cuales
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aumentan sus receptores con el objeto de acelerar la destruccidn
del pardsito. Los eosin6filos tienen potencial fagoeitario
que ingiere complejos antigenc-anticuerpo y desempefian um pa=-

pel importante en los fendmenos alérgicos (2, 3, 5).

~Células K,

Las células X son linfocitos que carecen de los marcadores
caracteristicos de las células T y B; se encuentran presentes
en tejido linfoide y sangre, soportan receptores para Pc y ag
tian como células efectoras en la citotoxicidad medigda  por
células dependientes de anticuerpo (apcc). Esta citotoxici-
dad requiere un contacto intimo célula efectora-célula blanco,
esta ihteraccién es facilitada por la unién de las cdélulas e-.
fectéras a la porcibn Fc del anticuerpo, el cual esta adherido
e las células blance por su porcién Fab.  El proceso 1itico
desencadenado puede ser bloqueado por la presencia de comple;
-jos ipmunitariocs, por agregados de inmunoglobulina y por la
proteina A unida a.iﬁ porcidn Pe de la Igh especifica,

| Las. células K juegan un'papel importante en la destrucgiém
de células tumoréles recubiertas con anticuerpo "in vivo"™ (5,
42, 46, 47). |

-GCélulas NK, _

Las células “asesinas naturales® (NK) se han identificado
repetidas veces en el bazo, ganglios lipféticos, médula 6bsea
¥y sangre; carecen de inmunoglobulina de superficie 6 de recep
tor para C3 pero poseen receptores para la poreidn Pec de 1las

inmuanoglobulinas y contienen concentraciones. extremadamente
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bajas de antigeno marcador de células T, Las células NK nb
muestran actividad fagocitica y no se adhieren a la lana ¢ el
vidrio. - Por lo tanto las células NK carecen de las caracte-—
risticas de las células T, los linfocitos B 6 los macréfagos.
Las células NK pueden distinguirse funcionalmente de las célu
las K, ya que la actividad NK no depende de la presencia de
anticuerpos y no es inhibida por la presencia de complejos an
tigeno-anticuerpo. Las.células NK se caracterizan por su ca
pacidad de lisar a una extensa variedéd de tipos celulares eg
pecialmente linfomas y otras células tumorales inespecifica-
mente (5, 9, 42). 4 A
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CANCER CERVICO-UTERINO

El cédncer cervico-uterino por su gran frecuencia  ha sido
el mayormente estudiado entre los diversos tipos de cdncer,
En nuestro medio ocupa el primer lugar de frecuencia, en rela
cién a todas las neoplasias malignas. El cdncer cervical
ocupa el sexto lugar en frecuencia en el mundo y es la n&vena
causa de muerte (6).

El cdncer sintomAtice invasor puede desarrollarse a partir
de pequefias alteraciones en el epitelio, por un proceso lento
el cual puede durar de 5 a 10 afios antes de que aparezca el

carcinoma intraepitelial (6, 15).

-Estudios epidemiolégicos y factores riesgosos.

Los cdnceres de las diferentes . partes del tracto genital
. femenino tienen epidemiologias diferentes, desafortunédamente
pocos estudios epidemioldgicos toman en considerécién la his-
tologia del tumor. Se han realiéado muchos . estudios epidemio
légicos sobre cdncer cervical y endometrial, y el nigero de
factores riesgosos reportados es bastante elevado. Un.-factor
riesgoso es aquel agente que aumenta la probabilidad de con=
, traer la enfermedad, pero esto.no quiere decir que sea el a-
gente causal,

El céncer cervical presenta una frecuencia mds alta en mu-
jeres mayores gque en mujeres jévenes, y es el doble en mujeres
negres gue en blancas; en las éreas urbanas la frecuencia es
mayor qué en las dreas ruraies, présenténdose una maydr ineci-

dencia en las mujeres de zonas pobres (49).
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Otros factores riesgosos que han sido reportados para este
tipo de céncer son: la actividad sexual a edad temprana, la
actividad sexual con distintas personas, la prefiez a edad tem
prana, y el mimero de hijos ( a mayor mimero de hijos, mayor
frecuencia). Debido a estas asociaciones, algunos autores
ven al cdncer cervical como una enfermedad venérea, en el sen
tido de que un agente carcinogénico puede ser transferido du-
rante el contacto sexual., - Debido a que el herpes virus tipo
2 (HSV-2) se ha encontrado frecuentemente relacionado con el
cdncer cervical, se ha sugerido que probablemente éste sea el
factor venéreo (6, 15, 49).

Estudios sobre este aspecto realizado por Aurelian y col.
(50, 51) ban demostrado que mujeres con cervicitis herpética
tienen un alto riesgo de 4 a 16 veces mayor de desarrollar
cédncer cervical, que aquellas que no tuvieron relacidén con el
HSV-2. La presencia de anticuerpos contra.el HSV-2 es indi-
cativo de la infeccién previa con el virus, y es significati-
vamente frecuente en mujeres con cdncer cervical. La infec-
cidén con el virus precede por 5 afios el desarrollo de displé—
sia, la asociacidén es especifica y no se obtuvieron resulta-
doa similares con otros virus, § con céncer en otras regiones
del cuerpo. '

Los datos inmuno-viroldgivos demosiraron que los pacientes
con cdncer cervical, son positivos para anticuerpos contra al
menos 2 antigenos virales, Estas dos proteimas son especifi
camente reconccidas por linfocitos en 75% de los pacientes
con displasia cervical, en contraste con el 13% de los contrg

~ les (Sl)o Otro dato que sugiere que el virus herpes tipo 2
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es posiblemente un factor de causa es gue cuando se infectaron
monos con el virus por via vaginal, un 35% de ellos desarrolle
ron displasia severa no regresiva 5 afios después (50).

También se ha sugerido como un carcindgeno quimico el esmeg
ma, debido a que puede producir céncer en animales, y a gue la
velocidad de aparicién de cdncer cervical fue baja en muches
poblaciones donde la circuncisidén es comin (6). '

Recientemente se ha encontrado una asociacién definitiva en
tre el uso de contraceptivos orales y el cdncer cervical, Tam
bién se ha sugerido que el fumer aumenta el riesgo de neoplg
sia, pero debido a gue siempre se ha encontrado inréracci6n
éntre el fumar y otros factores riegosos, clase social, acti-
vidad séxual, ¥ el uso de anticonceptivos, no se ha podido dai
lucidar s{ es un agente causal directo (15, 49). Algunos au
tores consideran la carcinogénesis como el resultado de un..
conjunto de estimulos enddgenos y ex6genos.,

En el cédncer endometrial el factor riesgoso primario es la
administracién de estrégeno por tiempo prolongado. En la
clase social alta, se ba encontrado una frecuencia elevada de
este tipo de céncer, y aunque no se” ha podido estudiar direc—
tamente, Se puede determinar un mayor uso de estrégeno pres-—
cripto (49). 3

La menopausia latente, la irregularidad menstrual, y la au
sencia § ¢l bajo mimero de hijos, son factores riesgosos para
cdncer endometrial, ya que todos pueden ser ev;déﬁcia directa
de 1a secresién persistente de eatrégeno. En pacientes obe-~
sas existe una mayor liberacifén de estrdégeno por lo aque la o=

7bésidad es un factor riesgoso;  también la hipertensién y la



diabetes han sido relacionades con el céncgr endometrial, pe~

ro &stos estdn essociados con la obesidad (6, 49).

~-Aspectos inmunolégicos,

Existen por lo menos 5 diferentes tipos celulares que jue-
gan un papel importante en la defensa inmane contra el tumor:
1) linfocitos T, 2) linfocitos B, 3) células K, 4) macréfagos,
5) células NK; sin embargo, es evidente gue los neoplasmas se
desarrollan y prégresan a pesar de estas defensas del hiesped.
La pregunta es, scémo evade el tumor la respuesta inmunoldgi-
ca? Varios mecanismos de escape del tumor a la destruccidén
por el sistema inmunitario han sido identificedos, siendo los
mds importantes: 1) la escases § ausencia de inmunogenicidad
que presentan los tumores, 2) inmunosupresién por antfgenos
tumorales § complejos antigeno-anticuerpo, 3) induccidn de cé
lulas supresoras, 4)induccidn de factores inmanosupresivos (8).

Es evidente que las células portadoras de receptor Pc y c3
~juegan un papel importante en los procesos de citotoxicidad
que intervienen en la destruccién de células tumorosas, las
cuales Se han reportado con funcidn deficiente en vacientes
gque cursan con una neoplasia maligna; asi, entre muchos otros
reportes encontramos los de Steinhauer y col. (11) guienes
reportaron haber encontrado el mismo mimero de células NK en
vpacientes y controles, pero con una citotoxicidad bastante
disminufda. Esto también fue encontrado por Ferndndez-Cruz y
col, (12) en ratas que soportaban tumor, en las gque sé presen
taba un elevado mimero de células nulas pero con escasa cito—

toxicidad, Epcpqpraron también un elevado mimero de células
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T supresoras y una disminucién de células T ayudantes. La

Vexistencia de un factor inmunosupresivo liberado por los lin-
focitos T supresores,' el cual bloquea el rechazo de un tumor
"en ratones inmunes fue reportado por Greene y col. (13).

Asi también se ha demostrado que los comple jos antigeno-an
ticuerpo pueden estimular células supresoras e inhibir la ci-
totoxicidad dependiente de anticuerpos,

Por lo tanto, el bloqueo 6 supresidén de las células citotoxi
cas puede ser producido por complejos antigeno-anticuerpo, por
factores inmunosupresivos 6 por la interaccién simultdnea de
células efectoras con células supresoras, § por los distintos
procescs activados en conjunto,.

Otros factores que favorecen el desarrollo del tumor son:
inmunosupresién debido a la vejez, el uso de ciertas drogas,
timectomia neonatal, anestesia, cirugia, 6 alain dafio que su-
prima el mecanismo immune (5-8, 11, 12, 13, 15).

Un factor importante es la tolerancia inmunolégica, sf uno
es expuesto a antigenos en vida temprana § s{ el paciente fa-
1la para reconocer un.anfigeno como extrafio el proceso de la
enfermedad puede continuar expandiéndose. Ya que los tumo-~
res permanecen como una Sola célula es probable que en cierto
i;sténte-el miesped considere g clones particulares de células
como propios, y no desarrolle una respuesta inmune (5, 6, 8).

La tolerancia adquirida también es una razén para la falla
de la respuesta inmune, muy frecﬁentemente peqﬁeﬁas cantidades
de antigeno dan repetidamente estfmulos al desarrollo de una
tolerancia adguirida (5, 8). Otro factor en la fella de 1la

respuesta inmiune es el aumento inmunoldgico, se ha demostrado
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que el suero cancerosc puede proteger al animal, sin embargo,
ciertas inmunoglobulinas humorales no son citoliticas, cuando
estos anticuerpos recubren a las células tumorales, ellas pro
ducen complejos que protegen a las células contra ataques de
células destructoras (3, 5~8)a

La inmunoseleccién es otra falla de la respuesta inmune,
las células cancerosas continuan y constantemente mutan, algu
nas contienen mds antigeno que otras, y éstas atraen mds an-
ticuerpos a su superficie. y sSon eliminadas, esto aumenta la

sobrevivencia de las células antigénicamente débiles (7).

-Clasificacién clinica,

La clasificacidén clinica del cdncer cervico-uterino mds u-
sada es la publicada por la International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (6, 15).

Etapa”Q o~ Carcinoma ™in situ"® conccido como carcinoma prein-—

 vasor ¢ intraepitelial,

Etapa I .- El carcinoma Se halla estrictamente limitado al cue
1lo. ' ' |

Etapa Ia.~ Microinvgsidn.

Etapa Ib.- lLos demds casos de la etapa I.

Etapa IXI.,- ElL carcinoma se extiende mfs alld del cuello pero
no ha alcanzado las paredes pelvianas, afecta 1la
vagina pero no en su tercio inferiox.,

Etapa IIa.-Sin invasién del parametrio.

Etapa IIb.-Con invasisn del parametrio.

Etapa II1I.-ElL carcinoma ha alcanzado la pared pelviena.

Afecta el tercio inferior de la vagina.
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Etapa IV .-El carcinoma se ha extendido mds alld de la pelvis,
6 ha invadido la mucosa de vejiga y recto,
Etapa IVa.-Invasidn a vejiga y recto.

Etapa IVb.-Extensién mds alld de la pared pélvica,

-Radioterapia.

En el tratamiento del cdncer cervico-uterino la radiaéidn
es mds usada pues es capaz de curar todos los casos de cdn-
cer, excepto un pequefio grupo de radiorresistentes. Puede u~
tilizarse para cualquief estadio de la enfermedad y es aplica
ple a pacientes muy obesas, a las de edad avanzada & a las de
mal prondstico. Los resultados dltimos de la radiacién va-
rian mﬁcho segin la etapa clinica, los diversos reportes indi
cen que es mds efectiva en las etapas clinicas I y II decre-
ciendo segin aumenta la etapa (6). '

Sabiendo gue la radiacifn es oncogénica, se ha sugerido que
el tratamiento de céncer éérvicb—uterino con raﬁioterapia
puede producir leucemia ¥y enfeﬁﬁedades <mieloproliferétivas
débido'a la irradiacién de la médula Jdsea aotiva‘de la pelvis.
También se ha sugerido la asociacidn entre la irradiacién del
céncer cervico-uterino y la aparicién subsecuente de céncer

de coldn, vejiga y tejido linfoide (16)."
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EFECTO BIOLOGICO DE LA RADIACION

Bl mecanismo por medio del cual las células cancerosas son
destrufdas por la radiacidén se desconocen aun. Pero se sabe
que tieme un mayor efecto sobre las células que se dividen
activamente, en las cules se deétiene el proceso mientras per-
aiste la radiacién, pero la velocidad de recuperacién vuelve
a la normalidad prontdmente después, s{ la dosis no fue dema-
siado grande; con una dosis mayor apareceran c¢élulas degeneradas
es decir, células que mueren antes de que sufran una mie-
vé divisién, y su pérdida es compensada por las- células norma
leg; pero si la dosis es masiva, la proporcién de células de-
generadas formadas se hace mayor y aun aumenta mds cuando se
para la irradiacifén conduciendo asf a la destruccidén del teji
do. Por lo tanto, los tejidos que se dividen activameﬂte
son fropensos a sufrir mayor dafio, es decir, son mds radiosen
sitivos, ¥y en éstos se incluyen médula ésea, drganos reproduc
tores, los recubrimientos internos'de esdfago y los recubri-
mientos de intestinos. Los menos sensibles son los vasos .
sanguineosi misculos, cerebro y célulaes nerviosas, El efecto
producido 'por la irradiacidn en el cuerpo depende del dres i-
rradiada {5, 15, 17, 20).

Dosis gréndes de irradiacidén producén enrojecimiento de la
piel y pueden dar origen eventualmente a su destruccidn 6 a
un cdncer de piel, también puede destruir los drgancs de re-
produccidn produciendo esterilidad en el sujetoo Dependi en~

do de la dosis los dafios pueden ser permanentes ¢ temporales
(7). '
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El efecto de la radiacidén puede ser &ividido en tres cate-
gorias: el efecto somdtico 6 lesién a las células del cuerpo.
Incluido en esta categoria esta la lesién del sarcoma osteo~
génico, que se forma a consecuencia del depdsito de material
radioactivo en los huesos. La segunda categoria consiste en
las iesiones genéticas, como las alteraciones de las células
germinales que desempeflan un papel en procesos hereditarios.
Los efectos somdticos estan limitados a los individuos espueg
tos, mientras que los efectos genéticos pueden ser transmiti-
dos por generaciones, _

Un tercer efecto es la reduccidn del tiempo de vida en reF
iacién_a la que se espera sea el tiempo de vida de un indivi—
duo, ésto ha sido demostrado en animales pero no en humanos
(18).

El dafio cromosémico debido a la radiacidn ionizante es co=
nocido desde hace mucho tiempo, ¥y ha sido objeto de estudio
tanto “in vivo"“ como “in vitro“, Las alteraciones cromosé—
micas que se pueden observar. son estructurales funﬁamentabnqg
te, rompimientb, traSloéabiGn, cromosomas diséntricos & en a-
nillos.y S{ las alteraciones ocurren en las células somdti-—
cas, el desequilibrio cromosdmico puede en teorfa llevariia
-una neoplasia maligna, y si las alteraciones se pfesentan
en tejido gonodal el problema potencial es de teratogénesis,
 En un estudio realizado por Azyadeh Cobo y col. (19) en
un grupo de personas expuestas a la radiacién iohizante por
tiempos variables y un gruﬁb control novexpuesto, obtuvo evi?
dencia de que el mimero de rompimientos c¢romosémicos es sufi-

cientemente mayor en los individuos expuestos, y que - Se.
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presenta correlacidn entre el tiempo de exposicidn y los dafios

cromosdmicos (19).

-Efecto de la radiacidn sobre células de la médula dsea.

En 1970:Senn y McCulloch (20) midieron la sensibilidad a
la radiacidn de las células de la médula dsea en un medio de
cultivo, encontrando que la dosis requerida para reducir la
sobrevivenzi en un 37% con respecto al control (Dy) era i-
gual a 137 rads, reportaron también que la habilidad para for .
_mar colonias dismimufa con el aumento de la dosis de radiacidn.

Este ﬁltimoAresultadé también fue observado por Neumann,
L8hr y Fauser en 1981 (21), quienes al medir 1la Sensibtlidad
a la radiacién para reuniones de progenitores de 1la médula
dsea encontraron una D, de 124 X 8 rads, y la sensibilidad a
la radiacidn para progenitores hematopoyéticos pluripotentes,
los cuales fueron separados por gradiente de centrifugacién
como células con una densidad menor a 1.077 g/ml, fue Dy = 91
: J rads,

+ba diferencia en el valor de D, para reuniones de progeni=
tores de la médula dsea encontrados por ellos y el reportadd
por Senn y McCulloch (20) fue interpretado como debide al uso
del factor estimulante de colonia usado para las células irra
diadas, ya gue éste puede influir el valor de D,.

En el mismo afio Mori y col. (22) disefiaron un sistema de
cultivo en el cual proliferan las células tallo hemaéopoyét}
cas laé cuales fueron suspendidas en una colonia de células
adherentes y reportaron haber observado con este método que -

las células .de la médula dsea irradiadésrﬁin vitro"™ en estas
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condiciones, pueden repoblar a la misma velocidad que aque~
llas bajo condiciones "in vivo", Por 1o que se sugirid
que la funcidn que soporta la hematopoyésis es radiorresisten
te. Tambi én observaron que la concentracidén de células ta-
llo pluripotentes, y-de células precursoras de granulocitos
macréfagos fue mayor en los cultivos irradiados que en los.
cultivos controles no 1rrad1ados tres semanas despues de 1a
irradiacidn. Concluyeron que éstohpuede deberse a la modi~
ficacidn del microambiente por las células estromales irra-—
diadas, las cuales liberan un factor estimulante de colonia
para el crecimientO\de‘éstas células. A los pocos dias Mori
ﬁublibé un experimento disefiado para dilucidar si las célu-
las de la médula ésea irradiades recibiéﬁ!algﬁn estf{mulo. para
la replicacién y la diferenciacién de las colonias de células
estromales, Para ello cultivaron células tallo de la médu~
la 6§ea-irradiadas y no irradiadas, sobrepuestas en las colo-
nias adherentes normales, en este cultivo la proliferacién’
de 1as células tallo fue sostenida. En cambio cuando se i-
_rradisron las colonias de células estromales adherentes resul
t6 en un aumento de autorreplicacién de las.células tallo de
la médula &sea relnoculadas, lo que indica 1la liberacién de
factores" estimulantes de la prolifer3016n de las células taw
llo por células estromales. '
La concentracién de c&lules hematopoyéticas pluripotentes
disminuyé -grandemente después de la irradiacidn,‘ seguida de
un aumento significante con el tiempo cuando el sistema de

“cultivo vompleto fue irradiado. Concluye gue la diferenciacion

¥ replicacién de las células tallo ocurre cuahdo el microam-
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biente es alterado, y que la recuperacidén puede deberse a la
diferencia en el estado de las células en el ciclo celular,
el cual depende de la concentracién de éstas (23).

Bouteiller y col, (24) en el mismo afio reportaron haber en
contrado un aumento en el mimero de células B en ratones irrg
diados a los cuales se les protegid de los miembros traseros.
El ratén recibid 750 rads, la médula bsea fue extrafda 24 ho-
ras después y colocada en un medio de cultivo por 2 y 24 ho~
rasy a1 termino de las éuales las células con un alto nivel
de inmunoglobulinas (Ig8), y célulag con bajo nivel de ellas
fueron medidas. A las 2 horas de cultivo no se encontrd di-~
ferencia entre los controles y los irradiados{va las 24 horas
las células contadas en ambos .cultivos mostraron un aumento,
pero al considerar las célﬁias con alto contenido de inmuno-
globulinas de superficie y las células con bajo niveﬁ'de és-
tas por separado, se pudo observar que en los cultivos con-
troles el aumento se debié a ambos' tipos de células, mien—
tras que.eﬁ los éultivos experimehtales fue escencialmente
debido a un aumento en las células con alto contenido de in-
munoglobulinas. "En otra prueba, en la gue las células de
la médula’ §sea fueron cultivadas en presencia de timidina
tritiada,’ mostrd, que las células con alto'contenido de inmu-
noglobulina de supérficie no incorporaron timidina tritiada,
louqué indica que la mayoria de estas células no muestran
‘sintesis de DNA “in vitro"™.

De lo anterior se deduce que la diferenciacién se lleva a
cabo durante el cultivo y mo "“in vivo"y y del hecho de que

las.céIwlas- con alto contenido &e IgS  incorporasen muy ‘poca
3 - S -
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timidina tritiada "in vivo" s5e dedujo que el aumento de'célg
las B no se debe a la reproduccién celular sino a una diferég
cincidn. De la observacibn de que las células con alto con-
tenido de inmunoglobulinas de superficie aumentard en los
cultivos irradiados y disminuyeran las células con bajo conte
nido de ésta, sugiere la posibilidad de que éstas se convier-
tan en células con altc contenido de inmunoglobulinas de su-

perficie (24).

En71983 (25) fue publicade un trabajo realizado en el labo
ratorio de investigacién del servicio de hermatologia del Hos— .
pital General de la S.S.A. demostrando que la radiacidn ioni
éante no solo lesiona al tejido ﬁgmatopoyético sino Qué“tam—
bién causa disminuciﬁn de los reCeptores para inmunoglobulina
(receptor Fe) encontrando wuna Dy = 60 rads para las células
hematopoyéticas de ratén que expresaﬁ este reteptor (25).

Extrapolando estos resultados a seres humanos hacen la ob-
servacién de que a la dosis usual, aplicada a enfermos, se le
siona la expresidn de los receptores Fe antes de que .se inicie
la disminucién celular prbvocando un deterioﬁo en-kog mecanis

mos inmunoldgicos,

~Efectos de la radiacién sobre linfocitos T y B.

La radiosensibilidadvde-poblaéioneé‘de célulés T y células
B ha sido estudiado ampliamsnte pero aun existen'gontradiccig
nes entre 1osvdiferentes reportes, siendo a pesa;;de ello muy
importantes. fAsi encontramos que en el aﬁolde 1977 Anderson
¥y col, (26) después de irradiar ratones con dosis de 9, 50, ¥y
500 rads y sacrificarlos a diferentes +tiempos postirradiacién,
évaluaron el nimero de células dependientes del timo y célulos
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dependientes de la médula Ssea en el bazo, nudo linfoide, pla
ca de Peyer, ducto tordxico y sangre periférica. Encontraron
que la deplexién de las células B ocurre mds aprisa y es mds
pronunciada en el bazo y en los nudos linfoides que la caida
de las células T, la cafda de las células T y B fue aproxima—
damente igual en sangre periférica y en el ducto linfoide to-
rdxico, también observaron que la regeneracién de las células
T ocurre mds prontamente gue la restauracidn de las células B
(26), En el mismo atio, en oiro irabajo publicado valoraron
el nimero de células T recirculantes en ratas después de la i
rradiacidn, reportaron que se presenta una aguda disminucidm
de células T relacionada con la dosis. , Presentindose una cai
da dependiente entre cero y 50 rads, una meseta entre 50 y 300
rads, y una aguda caida entre 300 y 500 rads, ‘

'cuando un injerto de piel histoincompatible fue aplicado
en 168 ratones que recibieron de 5 a 50 rads, el injerto fue
tolerado por 5 dias, en cambio cuando la radiacidém fue de 50
a 300 rads esta tolerancia fue eliminada y el injerto rechaza
do, en cambio cuando el ratdén fue irradiado con 500 rads el
injerto fue aceptado en contraste con 1osbgrupos controles no
irradiados. Por lo que ellos concluyeron que los linfocitos
T involucrados enr el rechézd:de injerto son mds radiorresis—
tentes que los involucrados en el desarrollo de tolerancia
(27),

Entre los trabajos realizados en sangre periférica de huma
nos se encuentran los de Stjernswird y col. en 1972 {28) guien

estudid los cambios“en la distribucidén de linfocitos T y B en

pacientes con carcinoma mamaxrio y reporté haber - encontrado
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una linfopenia marceaeda inmediatamente'después-de la irradiacidn
la cual es prolongada por mds de un afio, y una respuesta dis-
minufda a la estimulacién de la fitohemaglutinina, también
que los linfocitos B de sangre periférica varian de 35% antes
de la radimcidén a 56% después de ésta, y los linfocitos f gue
forman rosetas E disminuyeron de 55 a 50%, concluyendo que la
irradiacién destruye selectivamente a los linfocitos T (Eé).

En cambio, Nordman y Toivaner en 1978 (29) en estudios rea
lizados en pacientes con cdncer de mama, pulmdén, y de cabezs
y cuello repartaron que los porcentajes y la relacidn de célu
las T y B permanece inzlterado.  Aunque encontraron una 1iﬁ-
fopenia marcada inmediatamente después de la irradiasciém, sien
do mayof en los grupos de pacientes con cdncer de mama y pul-
mén, y es mds moderdda en aquellos pacientes con cdncer de ca
beza y cuello, también reportaron haber encontrado una baja
respuesta a la estimulacidn con fitohemaglutinina. '

Como se puede observar, al comparar estos resultados . con
los de Stjernswird, ellos estan.de-.acuerdo en 1a ‘existencia
de una leucopenia duradera y en que el funcionamiento de los
linfocitos T se encuentra alterado- no as{, en cual de las :
subpoblaciones de células T § B se presenta nds radiosensibi-
lidad (29)°

Nordman y Toivanen en 1981 (30) reafirmaron sus observacio
nes de que en las pacientes con cdncer de mama, después de la
radiacidén, existe un nimero reducido de linfocitos, pero gue
la relacién &e linfocitos T y B no sufre alteracién.

Otros estudios respecto a los efectos de la rad1ac16n sobre
los linfocitos humanos es "el realizado por Birkeland (31)
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quien irradié linfocitos humanos "in vitro™ y midié la capaci
dad de formacidn de rosetas con eritrocitos de carnero a 18
horas de incubacidén {rosetas E), a 30 min de incubacidn (rosg
tas E espontdneas), asi como la formacidén de rosetas usando
eritrocitos humanos del grupo A, anti-A de conejo y ctmplemen
to de ratén (rosetas HEAC), Estos estudios demostraron que
‘la capacidad de los linfocitos para formar rosetas B espontd-
neas fue inhibida después de 100 rads. La capacidad para fer
mar rosetas E normales fue inhibida a 500 rads; y la capaci-
dad para formar rosetas HEAC (células B) fue radiorresistente.
Estos resultados no concuerdan con los obtenidos por Szézylik
(32) cuando midié la radisensibilidad de los linfocitos “in
vitro®"; ya que él encontré, gue las células mds radiosensiti~
vas eran las que forman rosetas E espontdneas, siguiendo en
orden de radiosensibilidad las célu%as formadoras de rosetas
EAC (células B), siendo las mds radiorresistentes las células
fcrmadorés de rosetas E mormales. Estas contradicciones pue-
den deberse a las diferencias de métodos,

Un trabajo muy importante es el realizado por Agarwal‘ &
col. {33) quienes midieron el efecto de los rayos X sobre 1la
replicacidn del DNA en linfocitos humanos, Para ello midie-
ron la incorporacidn de timidina tritiada- en leuwcocitos esti
mulados con fitohemaglutinina después de la radiacidén “in vi-
1iro" obteniendo una D, de 340 rads. En comparacién con la
sintesis de DNA encontraron que el efecto de la radiacién X
sogbre el RNA y la sintesis de proteina en linfocitos estimulg
‘dos con fitohemeglutinina fue menos marcada, asi mismo que los

rayos X no inhibieron ni la induccidn ni la sintesis continua

 de DNA polimerasa en reapﬁesfé'a la fitohemaglutinina (33).
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COBJETIVO

Se piopone depostrar “in vitro" en pacientes con céncer
cervico~uterino y tratados con radioterapia el comportémiento
de las células portadoras de receptores F¢ y C3, cuantifi-
cadas por formacidn de rosetas EA y EAC respectlvamente, du-
rante el tratamiento. de radiacién.

Asi mismo valorsr el estado inmunoléglco que presentan

las’ pa01entes antes-del tratamlento.
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MATERIAL Y NMETODOS

-Material bioldgico.

Pacientes: fueron estudiados 21 pacientes con diagndstico
de cdncer cervico-uterino (Ca Cu) elegidos al azar en diferen-
tes etapas clinicas candidatos a recibir radioterapia con unz
unidad de Cobalto 60 (Atomic Energy of Canadd, Modelo Dorado
78), la fuente de Co-60 con didmetro de 1.5 cm. tiene un rendi
miento actual de 61 rads por min. a 80 cm, de distancia  para
un campo de 35 X 35 cm, ‘

El tratamiento consistié en 20 a 25 sesiones recibiendo 2
Gy (medida de radiacién equivalente a 100 rads) dosis-tumor
pbr sesidn, siendo el total de la dosis gl finalizar el trata-
miento de 32 a 50 Gy dosis-tumor, ‘

Muestras de sangre venosa de 5 2 10 ml, fueron obtenidas en
tubos con heparina antes y después' de la primera dosis de ra—'
diacién, siendo seguidas dufaﬁte todo el tratamiento‘mediante
muestred’semanal hasta concluir el tratamiento de radiaciones,

Controles: los controles fueron 47 personas voluntarias vde
edades similares a la de las pacientes a quienes se les prac-
ticéd biometrfa hemdtica como control de salud, fueron muestrea
das con 5 ml. de sangre venosa la cual fue trabajada parale-

lamente con las muestras de las pacientes.

-Separacidn de leucocitos,
Muestras de 5 a 10 ml, de sangre venosa fresca son mezcladas
con 0.1 ml. de heparina (Lipo~heparin, 1000 UI/ml, Lab. Riker

S.A. de G.V., México) en un tubo de enséye yvcentrifugadas 20
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mine. a 2000 rym (Centrifuge; CRU-5000, Damoh/IEC Division,
EE.UU.) después de 16 cual la capa leucocitaria que queda enci
ma de la capa de eri{roéitos, es retirada con una pipeta
Pasteur y pasada a un tubo de Wintrobe, centrifugada de muevo
15 mine a 2000 rpm. A continuacidn lavcapa de leucocitos se
separa y se lava con solucidn amortiguadora de fosfatos pH=7,2
(PBS) durante 10 min. a 1500 rpm tres veces consgcutivaménte.
Inmediatamente después éstos son resuspendidos en un.ml., de
PBS pH = 7.2 y se precede a realizar una cuenta celular viable,
se ajusta la suspensién a una concentracidn de 4x106

en PBS (37, 40}.

células/ml

~Sensibilizacién de eritrocitos de carnero para la formacién
de rosetas EAC.

Se lavan por centrifugacién 2 ml. de sangre total de carne-
ro con solucidn amortiguadora de fosfatos (PBS) pH = 7.2 duran
te 10 xﬁino & 1500 rpm tres veces conSecutivamente. Ya iavados
Se prepara una solucidn de eritrobitos de carnero al 5% é; ?Bs;
dé esta suspensidn se toman 5 ml. y se incuban 30 min. a 3700,
en bafio de agua con 5 ml. de amboceptor (anticuerpos IgM de cg
nejo anti.células rojas de carnero, Amboceptor 6000, Behring
Institute; Germapy) dilufda 1/2000 en PBS.. '

Déspués de la incubacién las células son lavadas tres veces
y‘reSuSpendidas en PBS pH = 7.2, =a cohtinuacién;B ml, de com
plemento humano (suero fresco) dilufdo ;/50 en PBS son afiadi~
dos y la suspensidén es incubada & 37°C durante 10 min.

Finalmente las células son lavadas tres veces y ajustadss
8 una solucién al 2 en PBS (28, 37, 40). |
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~Sensibilizacidén de eritrocitos de bovino para la formacidén
de rosetas Ea.

Se lavan por centrifugacidén 2 ml. de eritrocitos de bovino
con PBS pH = 7.2 durante 10 min. a 1500 rpm consecutivamente
tres veces, Ya lavados se prepara una suspensién de eritroci
tos de bovino al 2% en PBS pH = 7.2, | De esta suspensidn se
toman 5 ml. y se incuban 30 min. a 3700 en bafio de agua con 5
md, de IgG (IgG de conejo anti-células rojas de bovino, produ-
cida por el laboratorio de Investigacidm Hematoldgica del Hos-
pital General de la Ciudad de México S.S.A.) dilufda 1/100 em
PBS, S o ;

Después del perfodo de incubacidn las células son lavadas
tres veces consecutivamente en PBS pH = 7.2 y ajustadas a una
concentracidén al 2 en PBS.(32, 36).

~«Determinacidn de rosetas EBAC,

De la Suspen516n de erijitrocitos de carnero sensibilizados
con amboceptor y comnlemento Q. 25 ml. son-adicionados a 0.25%
ml. de la suspensidn de leucocitos de 4x105 células/ml, y mez-
cladas. La suspensidn centrifugada a 1500 rpm durante un min,
al termino del cual los tubos son colocados en posicidén verti
cal e incubados por‘60 min. a 4°C, finaslmente las células son
resuspendidas con agitacidén suave y se procede a realizar una
cuenta de 200 leucocitos, tomando como rosetas aquelios leuco
citos gue liguen m€s de tres eritrocitos de carnero (28, 31,

32| 371 40) °©
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-Determinacidén de rosetas EA.

De 1z suspensidn de eritrocitos de bovinoe sensibilizados
corr IgG, C.25 ml. son gdicionados a G.25 ml. de la suspensidén
te¢ leucocites de LXlOG células/ml. La suspensidn se centri-
fuga a 1500 rpm curante un min., al final del cual los tubos
son colocados en posicidn vertical e incubadces. por 60 min., a
¢°c, finsimente las células son resuspendides con agitacidn
suzve, y fe procede a realizar una cuenta de 200 leucocitos,
tomando como rosetas aquellos leucocitos que Ziguen mds de

tres eritrocites (4, 32, 36).
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RESULTADOS

~Comparacidn de las diferentes etapas clinicas con el valor
del hematocrito.

En la tabla I se muestra la relacidén de 21 pacientes invo-
lucradas en el estudio, edad, hematocrito antes del tratamien
to, diagndstico, asi como la dosis—-tumor de radiacidén total
recibida,

El nimerc de casos en las diferentes etapas clinicas fue-
ron: un caso en etapa clinica Ia, 3 en la IIa, 7 en la IIb,

2 en la IIla, 6 en la IIIb y, 2 cascs en los cusles la etapa
clinica no se pudo determinar por haber sufrido cirugia fuera
del hospitale ‘

Al comparar la etapa clinica con el hematocrito no se ob-
serva gue exista relacidén entre ellos, tampoco entre el hema-
toerito y la edad.

Solo & casos (28.57%) tuvieron hematocrito menor del ¢Oﬁ.

~Comportamiento ée las rosetas EA (receptor para Fe),

En la tabla II se muestran los porcentajes de rosetas EA
(valor promedio de dos determinaciones contando 200 leucocitos
y tomando como roseta aguellos leucocitos que liguen més de
tres eritrocitos), obtenidosg para las 21 pacientes a diferen-
tes dosis de radiacidn.

3e puede observar que de las 21 pacientes, 13 de ellas
(61.90%) presentaron porcentajes normales de rosetas EA antes
del tratamiento y, 8 (38.09%) mostraron bajo porcentaje de

éstas (referido a 41466‘I 5.2% de los controles).
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" RELACION DE PACIENTES INVOLUCRADAS EN EL ESTUDIO

Edad Dosis

Pacientes ( afios) Hematocrito % Diagnostico (Gy)
1 39 48.0 Ca Cu I’ 40
2 37 42.1 Ca Cu Ila 50
3 35 32.4 "Ca Cu IXa 40
4 56 40,0 Ca Cu IIa 40
5 42 34,9 Ca Cu. IIb 32
6 60 42,2 Ca Cu IIb 40
7 5 45,6 Ca Cu IIb 40
8 36 4442 Ca Cu IIb 40
9 55 41,1 . Ca Cu IIb 40
10 64 40.0 Ca Cu IIb 40
11 62 k40.9 Ca Cu IIb 40
12 69 45,7 Ca Cw IIIa 40
13 60 41.0 Ca Cu IITa 40
14 32 - 20.9 Ca Cu IIIb 40
15 59 46,0 - Ca Cu IIIb 50
16 56 40.4  Ca Cu ITIb 40
17 25 34.8 Ca Cu IITb 40
18 54 46.0 Ca Cu IIIb 40
19 26 3440 Ca Cu IIIb 40
20 38 29,6 %fﬁﬁg%a 38
21 48 43.2 ReSagla 40

TABLA I.- Relacidén de 21 pacientes con diagnéstico de cdncer
- cervico-uterino en diferentes etapas clinicas, con
edades que fluctuaron de 25 a 75 afios, y hematocri-~
to de 20.9 a 48.0% antes del tratamiento.
de radiacién aplicadas variaron de 32 a 50 Gy.

Las dosis
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El total de casos con diagnéstico de Ca Cu antes del trata
miento mostré en promedio valores de 37.95% de céiulas porta-
doras de receptor Fec, lo cual comparado con el promedio de
41,66 * 5,2 ovtenido de 47 casos de los controles menifiesta
una diferencia significativa, estadisticamente (X= 0.05), co
mo se muestra en el estﬁdio estad{stico de la tabla de calcu-
los 1,

41 finalizar el tratamiento e; promedio de rosetas EA de
todos 1los casos Se encontrd .en 45028%, lo cual cae dentro del
rango normal. Se observa que de las 8 pacientes que antes
del tratamiento mostraron porcentajes bajos de rosetas EA, al
finalizar éste, el total de éstas se recupero, Aquellas pa-
cientes (13 casos) gue al inicioc presentaron valores normales
Se conservaron sin varigcidn durante el tratamiento,

¥n la tabla III se comparan los porcentajes de rosetas EA
obtenidos antes del tratamiento y al finalizar éste, de las
21 pacientes involucradas en el estudio, ’

Cuéndo se tomé en cuenta el promedic total de los porcien~
tos de rosetas EA antes del tratamiento y a2l finalizar éste
(X = 37.95% y X = 46,28%, respectivamente), el andlisis esta-
distico realizado usando la prueba t de student en>pares‘apa-
reados, mostré un aumento significante estadf{sticamente
(®<= 0,001}, como se muestra en el estudio estadistico de la

tabla de calculoé 2e
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FUICEITAJE Dl CELULAS FORKADURAS DE RUSLTAS EA (PAMA Fe) A DIFERLNTES LOSIS DE HADIACION
Dosie en Gy
me 0 2 6 8 1 12 14 16 18 20 22 24 26 2B 30 3=z 36 3B 40 A2 %4
rach cntr;u C1lutca

» 1 3% M- - - 51 - - - - - - 52 - - AL - - 4) - -

Ila 6 47 - - - = 46 - - A - - A= - 32 - -~ a4y

e 50 40 ~ - - 46 = = - = 52 e = e . 50 - = M - -
4 Ila 4B 587 -~ - - 44 - - - - 49 - - - - Y - - 5) - -
5° IIb 6 e - - 28 - - - - - 40 - - - 45 - - - - -
6° 1Ib L B B 7 T | - = = 43 - - 86 -~ 46 - =
A 49 9 42 - 42 = - - - - - 3 - - = -~ 40 - - 4 e -
@ Ity 26 29 = 46 - - - = - - 32 - - 2 e 4T - - 47 - -
o Ith 25 28 - = - 59 = - = - 8 - - - - 4 - - 5 - -
10 1Ib 44 44 = - - 53 - = - - a3 - - - - 4 - - 43 - -
1 1 ) 41 52 = = = 5L = = = = A = - = - 4 . - o - -
12 Illa 42 37 - - - 5] = = = - A8 = = = - 14 - - a4y o~ -
13 11la 37 32 43 - - - - - - - - 44 - - - a4 - L -
14 I1Ib 40 44 ~ - 43 - - 34 - - - - 46 - - 45 - - 40 -~ -
15 IIfY 43 46 =~ - - - B - - 38 - - - - 42 - - - 40 - 38
16 1XIb 6 34 - = 4+ 59 . - - - - 8% - = - 53 - - 53 - .
17 I1Ib 52 50 - - - 48 - - - - 54 = - - - 5% -4 - 49 - .
1 LI1b 33 42 - - o~ 53 - - - - 51 = - - . 52 - - 45 e .
19 111b 46 46 - - - 48 - - - - 42 - - - - 43 - - 50 - -
20 Bpsye | 33 36 - - 40 - - - -0 T T ' T
217 Byata 32 W - - 4 - - - - 8., 46 . - - - - 0 - - % - -

o Pucisntes con valores bajop de rosetas EA, antes del tratamiento.

-t

sPorcentaje promedio de dos determinaciones de rosetas BA, contando 200 ieucociios,

TABLA Il.~ Porcentaje de rometas kA obtenidos pure 2L paclentes .con Wiagndstico de cdncer cervieco-uterino
a diferentes doods de radiscién aplicada con una unidad ¢ Golglto 60 (rayos Gamme)s B de 1o
puctentes moatraron poroents jes bnjos de rosetan EA anten dey tratomiento,
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CALCULOS ESTADISIICOS.

Pacientes Basal x2
1 33 1089
2 46 2116
3 50 2500
4 45 2025
5 26 676

6 28 784
7 39 . 1521 -
8 26 676
9 s 625

10 44 1936

11 4 1681

12 42 | 1764

13 37 ) 1369

14 ‘40 o 1600

15 a3z 1849

16 36 . 1296

17 52 , 2704

18 33 : 1089

19 46 | 2116

20 33 1089

2 32 1024

797 ; 31529

Tabla ée calculos l.- Prueba de t de student para rosetas EA
(para Fe). Comparacidén enire el porcentsje de rosetas
Ge las pacientes antes del tratamiento y los valores de

- los controles,
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Pacieptes Controles
X = 37.35 ¥ = 41.66
(Ex)2 = 635209 3d =%,2
n = 47
635209
S2 = 31529 ;O ks = 0‘4605
36 = 8,003

Planteando la hipdtesis:

H =//Al = M, corresponden a la misma poblacidn.

/

Ha =/fll ﬁ>/2 corresponden a diferentes poblaciones,

v-¥ & (€2,08] = 47 i27.0dy .

= 66 = Das2
2 eg'_ - L& C’Er i ) 7

v = 2fe23.2 0Le0 - f gé = -2,2484
o2 B/L/2L + 1/47 *

Para o= 0,05, % = 2909 (de tablas)

Go35

| 2.24] > 2.03
Siendo {2.24' payor aue £.03 rechzzamos la hipdtesis de
las medias corresponden a la misma voklacidn, y acepsamos

las medias correspondeﬁ a diferentes pcblaciones,
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RCSETAS EA PARA RECEPTOR Fc

COLT ARACIOR ENTRE LA bASAL (S/RAD) Y ULTIMA DOSIS DE RADIACIOHN

Etapa % Rosetas EA
Facientes Clinica - Basal Final

1 1 33 43
2 IIa 46 43
3 Ila 50 48
4 Ila 45 50
5o IIb 26 45
6° ITb 28 46
7 I 39 41
8° IIb 26 47
g° IIb 2% 56
10 IIb 44 43
11 1Ib a1 48
12 IIia 42 49
13 2 37 a7
14 IIle 40 40
15 IIIb 43 38
16  IIIb 36 53

17 Iilb 52 49
18° IIIb 33 45
19 IIIp 46 50
200 Bececta 33 46
& - Bege % 32 4>

X = 37.95% % = 46,28%

‘Pacientes con bajo porcentaje de rosetas EA antes del tratamicnte

TAELA III,- Comparacidn de los resultados obtenidos antes del
tratamiento e inmedimtamente desvués de finalizar
éste. Se observa que al finsl del tratamiento
todos los pacientes muestran valores norma’les,
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CALCULOS ESTADISTICOS

Par no. Final Basai d dz
1 43 33 +10 160
2 43 46 -3 9
3 48 50 -2 4
4 50 45 45 25
5 45 . 2 +19 361
6 46 28 +18 324
7 41 39 +2 g
8 47 26 +21 441
g 56 25 431 961

10 43 T a4 1
11 48 a1 +T 49
12 49 42 +7 49
13 47 37 +10 100
14 40 ‘ . 40 0 0
15 38 43 - 5
16, 53 36 +17 289
17 49 52 -3 9
18 5 33«12 144
13 50 o 46 +4 16
20 46 .33 +13 169
2 45 32 3 183
175 . 3249

Tabla de calculos 2.~ Prueba t de student para rosetas EA (pg
ra Fe), Comparacidn entre la basal y dltima muestra

postirradiacidn.
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z q
- 3 = 8.333
n .
30625
2 3240 =21
s = = 89.53
S. = 9.46

d

Para probar que /“d = /*2 --/ul =

proponemos la siguiente hipdtesis:

Ho = /A a =0 mo existe diferencia entre las muestras.

Ha = a £ 0 existe una diferencia entre las muestras.
- 2233

1 = 2.068 = 4,035

Para o= 0.001, t5.999 = 3.55 {(de tablas)

| 4,038 3.55

‘Siendo ‘4.035] mayor gue 3.55 podemos afirmar que existe una

diferencia significante entre las medigs de las maestras,



~Comportamiento de las rosetas EAC (receptor para C3b).

En la tabla IV se muestran los porcentajes de rosetas EAC
{valor promedio de dos determinaciones contando 200 leucocitos
¥ tomando como rogetas aguellos leucocitos que liguen mds de
tres eritrocitos), obtenidos para las 21 pacientes a diferen—
tes dosis de rad1a016na ) o

Se puede observar que antes del tratamiento solo 7 de las
21 pacientes (33.33%) mostraron porcentajes normales de rose-
tas EAC, las 14 restantes (66,66%) mostraron porcent;jes por
debajo del porcentaje promedio de 1los controles,

El total de los casos o~a 3iagnéstico de Ca Cu antes del
tratamiento mostrd ep promedio valores de células portadoras
de receptor C3 de 16.66%, lo cual comparédo con el promedio de
23.94 L 4,024 obtenido de 47 casos de los controles manifiesta
una diferencia significativa estadfsticamente, = 0.005, como
se puede observar en el estudio estadistico de la tabla de
calculos 3. .

AL final del tratamiento se observa que de aquellas pacien
tes que al inicio del tratamiento mostraron porcentajes bajba
de células formedoras de rosetas EAC solo 2 de ellas (2 de 14
{(14.28%)), mostraron valores normales, y de las 7 pacientes
que mostraron valores normales al inicio, al final 2 de ellas
mostraron valores bajos. En suma, al final del tratamiento
14 (66.66%) pacientes se encontraron con valores bajos de ro-
setas EAC.

En la tabla V se comparan los porcentajes de rosetas EAC,
obtenidos antes del tratamiento y al fxnallzar .Bate, de‘las

21 pacientes involucradas en el estudio.
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PURCENYAJE DiE CELULAS ¥OKLADOHAS DE ROSETAS BAC (FARA C3) A DIFERENTES DUSIS LE RADIACION

: . - Dosis en Gy
Etapa 0 2 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 36, 18 40
Faclentes Clinica -

1 1 7 6 = = ~ 19 - = +~ - 4 . 19 = - 9 - - 13

ila 47 33 - « ~ .. 12 - = 8 = -« 18 = - 14 - - -
3 1la 19 15 = = = 4 - = . = 19 - = e « 3B - - N0
4 Ila 26 20 - = = 17T = = = = 21T ~ e = e 2 - - 2
50 1Ib 16 10 = = = 2] - = = e = 13 = = = 14 = e =
6 1Ib 24 19 - - 2 = « - 11 - = < = 15 = = 12 - 12
7° 1Ib 15 10 = 10 = =~ <« = = = 2 e =« e = 14 - = 11
8° 1Ib B3 B - 13 - - e - 24 e B 4 e e e 3 e =18
9 . IIb 9. 16 .=~ « 16 - . - S | B - - 3 - - 13
10° 1w 06 - - - 0 - - - - 5 « ‘4 < 4 5 o - 8
11 1Ib 12 11 & - = 1} = = = = 1B e a e e 1B = - 28
12 Mia . 23 17 = - = 22 = =« - = 19 - - - - 7 - - 2
- Illa 5 4 17 - - - - - - < ks L L L L
114° Uiy 17 12 = = 10 =" = 17T = = = = 16 . = 19 = - 13
15° - IIlb 11 10 - = = = 9 = =~ 15 . o e e L - e = 7
16° IIly B:10 = =~ = 11 - = = = = 12 = = = 20 = - 22
17 IIIb 19 14 -~ - = 19 =« - - = 28 - - o - %5 o . o
180 1 15 06 ~ - = 17 = = = = 22 = = 4 - 3% - - 16
1u° Iilb 10 10 - - - 17 - - - - 13 -~ - - - 9 - - 13
2 Mgy | 260 - - W - - - - om k- - o0 - - s
2r Bega,ta 17 12 ~ = 18 - =« =« - B 5 - a a4 . g ' 1

SPuciuntes con valores bajon de rosetas EAC antes del tratamiento, .
bRorveiita je promedio de dos determinuciones de rosetas EAC contando 200 leucociton,

TABLA IV.- Heluoidn de los porcentujus de rosetus KAG obtenidos para 21 pacientee con disgnéstico de cdncer
corvico-uterino, ~Se¢ puode obvervar que 13 - paclented . mostraron porcentajes bajos de rosetas EAC
antoy del bratumiento, : .
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CALCULCS ESTADISTICOS

Pacientes Basal x2
1 7 49
2 a7 2209
3 19 361
4 26 676
5 16 256
6 24 576
7 15 | 225
8 13 169
3 9 !

10 10 100
11 12 144
12 23 529
13 5 25
14 17 ‘ 289
15 11 121
16 8 64
17 19 361
18 15 225
19 10 100
20 26 676
2 A7 289
364 7525

Tabla de calculos 3.- Prucba de t de student para rosetas EAC.
~ {para C3). Comparacién entre el porcentaje de rosetas
de las pecientes antes del tratamiento y los valores de

logs controles. ‘ '
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Pacientes Controles
X = 16461 x = 23.94
(s x)2 = 121801 Sd = 4.02
n =47
121801

2 1525 - 21 .
S = 20 = 86025
S = 903

Planteando la hipétesis:

Ho = //dl =//PE corresponden a la misma poblacidn.

Ha =;/Akl %)/Lz corresponden a diferentes pobiacipnesa

i

T

\6/ o1 (85.25)62 47 (18.81) | ¢ o4

16,61 ~ 23.94
6,24 9/1/21 + 1/47

= 4,47

Paray ol = OOOOBQ

= 2,85 {(de tablas)
}4.47/> 2.85 |

%.995

Siendo ]4.47’ mayor que 2,85 rechazamos la hipétesis de que Xas
medias dorreSponden a laz misma poblacidn, y aceptamos que las

mediss corresponden a diferentes poblaciones,
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Se puede observar que los valores medios de rosetas EAC
anteriores y posteriores al tratamiento de radiacidn, X=16.61%
¥y X=16,38% respectivamente, e encuentran por debajo de la
media normal, (23.94 I 4.02%),

El andlisis estadistico wtilizando la prueba t de student
en pares apareados, mostré que no hay diferencia significativa
estadisticamente entre los porcentajes de rosetas formadas
antes y al final del tratamiento, como Se muestra en el estu-

dio estadistico de la tabla de calculos 4.
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ROSETAS EAC PARA RECEPTOR C3
COMPARACION ENTRE LA BASAL (S/RAD) Y ULTIMA DOSIS DE RADIACION

Etapa % Rosetas EAC

Pacientes  Clinica Basal  Final
1 I T 13
2b IIa 47 - 19
3b 1Ia 19 20
. 4b IIa 26 25
5° IIb 16 14
6 I 24 12
7° IIb . 15 11

g* IIb 13 © 15 ﬂ

g IIb 9 13
10° IIb 10 8
11 IIov 12 25
126 IIla 23 24
1 IIIa 5 ‘13
14° IIIv 17 13
15° CIIm 11 7
16°° Il 8 22
17°  IIIb 19 27
18° . IIIp 15 16
19e IIIb 10 13
0 - Refagta 26 15
2r ReCaeda A7 16

x=16.61 x= 1l6.24

°Pacientes con ba jo porcentaje de rosetas EAC antes del tratamiernto.
bPacientes con valores normales de rosetas al final del tratamiento,

TABLA V.~ Comparacidén de los resultados obtenidos antes del tra-
tamiento e inmediatamente después de édste., Se observa
que al inicio del tratamiento 14 pacientes miestran
porcentages bajos de rogetas,



54

CALCULOS ESTADISTIICOS

Par no. Final Basal a a2
1 13 T “+6 36
2 19 47 -28 784
3 20 19 a1 1
4 25 26 -1
5 14 16 -2 4
6 12 24 12 144
7 11 15 -4 16
8 15 13 +2 4
9 3 8+ 16
10 8 10 -2 4
11 25 12 413 169
12 24 23 s 1
13 13 5 48 64

11 13 17 - 16
15 7 11 -4 16,
16 22 8 +14 196

17 27 19 +8 64
18 16 15 +1 1
19 13 10 +3 9
20 15 26 -11 121
21 16 17 ! 1
) -8 1668

Tabla de calculos 4,- Prueba t de student parasa rosetas EAC
(para C3). Comparacién entre la basal y dltima muestra
postirradiacidn. ' '
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E = ‘00381

éﬁ
2 _ 1668 — o1 _
8% = o2 - 83.4

Sd. = 9013

Para probar que/ud:: /12-/11 =0

proponemos la siguiente hipdtesiss,

HO = /d = 0 no existe diferencia entre las muestras,

H, = /ud A O existe una diferencia entre las muestras.

_ =0.381

P - 0-1m

Para X = 0,05, t = 1.73 (de tablas)

0.95

lo.1911}< 1.73

Siendoloolgllf menor gue l.73 podemos afirmar gue no existe - |

una diferencia entre las medias de las muestras,
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DISCUSION

Se ha. observado que en los pacientes gue cursan con neopla -
sias mmlignas se bresentan alteraciones inmunoldégicas aque a-
fectan tanto la respuesta inmune mediada por células, como la
respuesta inmune huwmoral.

En el presente estudio se encontrd diferencia estadiStlca
significante en €l porcentaje de células formadoras de rosetas
entire las pacientes con cdncer cervico-uterino y los controles
tanto para rosetas EA como para rosetas EAC, observéndose que
el 76.,19% de ellas mostraron valores bajos cuando menos en wwr
tipo de rosetas, lo que refleja que en éstas puede existir una
alteracién inmunoldgica. v

Las células que pbrtan receptores Fc A C3.juegan un papel
importante en los procesos de citotoxididad gque intervienen
en la &estrucciﬁn de células tumorales, asi tenemos que, los
linfocitos T, linfocitos B, células K, macréfagoé'y células NK
'destruyen e impiden 1la proliferacién de células cancerosas
(1=~7). Sin embargo, es evidende que el neoplasma = es capaz
de evadir & bloguear el ataque de estae‘células; varios meca-—
nismos de escape del tumor a la destruccién por el sistema in
munitario han sido identificados, enconirédndose entre los mds
importantes: 1) la escases & ausencia de inmunogenicidad que
‘presentan algunos tumores, 2) inmunosupresidn por antigenos
. tumorales liberados, & formacién de complejos antigeno-anticuer
Po, 3)induccidn de células supresoras, 4)induccidén de. factores
inmunosupresivos. = Entre los trabajos sobre este aspecto en-
contramos los de Steinhsuer y col, (11l) quienes reportaron hg

ber encontrado en pacientes con neoplasias que el mimero de
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células NK era igual tanto en pacientes como en controles, pe
ro con una citotoxicidad bastante disminufda. Perndndez~Cruz
y col. {12) encontraron gue en ratas que Soportaban tumor - se
presentaba un alto nmimero de células nulas con escasa citotoxi
cidad, as{ mismo, que en éstos existia un elevado mimero de cé
lulas T supresoras. Greene y col. (13) reportaron la existen
cia de un factor inmunosupresivo liberado por los linfocitos T
suprescres, el cual bloquea el rechazo de un tumor en ratones
inmunizados. Asi mismo Se ha demostrado que los complejos’
antigéno-anticuerpo pueden estimular células supresoras e inhi
bir la citotoxicidad dependiente de anticuerpos.

Por lo tanto, el bloqueo 6 supresidén de las células citotoxi
cas puede ser producido por complejos antigenq-anticuerpo, porxr
factores inmunosupresivos, ¢ por la interacecidn simultdnea de
células efectoras con células supresoras, ¢ por los distintos
procésos activados en conjunto.

- Los resultados obtenidos en este estudio antes del trata-
miento mostraron gque 1los porcentajeé de células formadoras de
rosetas EA (para Fe) y BAC (para C3b) se encontraban por debé
jo del rango normal, el 9.53% de las pacientes mostrd valores
bajos de rosetas EA y el 38.09% de rosetas EAC, y 28.57% em
ambos tipos de rosetas. Esta baja en células formadoras. de
rosetas puede reflejar el efecto del tumor sobre el sistema
inmunoldgico.  As{ también, la evidencia de que los porcenta
jes de células formadoras de rosetas EA al finalizar el trata
miento se encontraban dentro del rango de normalidad, concuer
da con las observaciones realizadas por varios inveftigadorés
{(6~8), de que al suprimir el tumor, el paciente suele conver=-

tirse de un paciente inmunoincompetente en uno que es inmuno-
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competente. También con la observacidn de que las células
inmunosupresoras son muy radiosensitivas y son eliminadas por
el tratamiento radioterapeitico, retornando el sistema inmune .
2 su actividad normal.

Aungue existen muchos reportes (20-32) sobre el efecto de
la radiacidn sobre las células del sistema inmunoldégico,: 1la
meyoris de ellos se contradicen, y por lo general la radiacidn
es llievada a cabo en sistemas "“in vitro®, ¢ en ratones a los
que se aplice radiacidn de cuerpo'entero, siendo las condicig
nes muy Giferentes a las que prevalecen cuando 1la 'radiacién*
se aplica &2 uns porcién limitada del cuerpo, en la'que es &{—
ficil calcular el volumen sanguineo irradiado asi como la do-
sis de radiacidn que las células sanguineas reciben, Ademds,
el sistema inmunoldgico sufre constantémente una renovacidn
regulada por diversos fgctcres fisioldgicos, por lo que si el
sistema inmune sufre aslgin dafic por efecto de la radiacidn,
no es posible dilucidarlo por éste método, ya que en ningin
momento Se presentdé una disminucién en el nimero de células
formadoras de rosetas gue pudiera atribuirsele.

Estos resultados aﬁren una puerta de interes, y aunque no
SOnvconcluyentes indican qué se debe estudiar mads a fondo al

respecto.
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CONCLUSION

De acuerdo a los resultados encontrados en esate trabajo

podemos concluir gue:

l.— En las pacientes con cdncer cervico-uterino se presenta
una posible alteracién inmunolégica que afecta a las

c¢élulas portadoras de receptores para Fe y/o C3b.

2.~ Las células con receptor para C3b son posiblemente afec—
tadas mds frecuentemente que las pqrtadoras de receptor"

para Fc.

3.= FlL tratamiento de radioterapia produjé un aumento en el

porcentaje de rosetas EA formadas,

4.~ No se observa dafio por la radioterapia sobre las células
portadoras de receptor para Fe y/o C3b detectable por este .
método.



60

GLOSARIO

AMBOCEPTOR (Inmunoglobulina M)s'anticuerpo.que fija complemen
to. '

ANTICUERPO: prcfeina producida como resultade de la intro-
duccién de algin antigeno y que tiene 1la capacidad para
combinarse ¢on el antigeno que'estimulé su produccidh:

ANTIGENO: sustancia que puede 6 no 1nﬁu01r una respuesta inmu
nitaria localizable cuando es 1ntroduclda en un animal.

BOLSA DE FABRICIO: el drgano del intestino posterior (termi-
nal) 1ocaliéado en la cloaca de las aves que controla la
ontogenia de los linfocitos B, o

BASOFILOS: leucocitos perteﬁecientes a los granulocitos S po-
limorfonucleares que toman los colores ba31cos de la anili
na tifiéndose de color azul.

CANCER: cualquier clase de twmor maligno no importando su lo-
calizacidn, , :

CARCINOGENO: todo aquello capez de inducir la aparicién de tu
mores malignos. “ B ‘

CEIULAS B (Linfocitos B)s células estrictamente derivadas de
la bolsa de Fabricio en las aves, y por.analogia, célulaé
equivalentes a las derivadas de la bolsa en especies no
aviares, Las células B son las precursoras de las células
plesmdticas que producen anticuerpos,

CELULAS CEBADAS: células de 108 tejidos. que 8e parecen a los

basdfilos de la sangre periférica ¥ que contienen granulos
con serotoning e hiatamlna.

CELULAS EFECTORAS: son las causantes de la reaccién inmunita~
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ria mediada por células, como la respuesta de hipersensibi
lidad cutdnea retardada, el rechazo de tejidos extrafios de
injert&s y de tumores, & la eliminacién de células infecta
das por virus,

CELULAS ESTROMALES: células provenientes del tejido fibroso
conectivo de sostén de un drgano.

CELULAS K: células destructoras "Killer" responsables de 1la
citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuer
pos.

CELULAS NK (Células asesinas naturales)s células citotéxicas

| ‘que pertenecen & la clase celular responsable de la citoto
xicidad celular-sin sensibilizaci6n previa.

CELULAS NULAS: células que carecen de marcadores especificos
identificadores de superficie para los linfocitos T & B.

CELULAS PLASMATICAS: células sintetizadoras de anticuerpos
totalmente diferenciadas gue provienen de .los 1in£écitos Be

CELULAS PLURIPOTENTES: capacidad de una célula para diferen~
ciarseven diferentes tipos celulares, .

CELULAS 7 (Linfocitos T): células derivadas del timo que par-
ticipan en diversas reacciones inmunitarias mediadas por
células, , ‘

CELULAS T AUXILIADORAS: subpoblacidén de linfocites T que coope
ran con las células B en la formacién de anticuerpos,

CELULAS T SUPRESORAS: subpoblacién de linfocitos T que supri-
men la produccidn de anticuerpos por las células B, 6 inhi
ben otras reacci&hes de inmunidad ceiular por las células
T efectoras, '

CIRCUNCISION: escisién total & parcial del prepucio.
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CITOLISIS: destruccidn celular.

CITOTOXICIDAD MEDIADA POR CELULAS DEPENDIENTES DE ANTICUERPOS

(aDCC): forme de citotoxicidad mediada por 1infocitos; en la
cual algunas células efectoras destruyen células blanco re
cubiertas de anticuerpos, probablemente por el reconoci-~
miento de la regidén Pc del anticuerpo fijado a la célula,
a través de un receptor Fc presente en el linfocito récep-
tor.

COMPLEMENTO: sistema de protefnas séricas que es el mediador
humoral primario de las reacciones antigeno-anticuerpo,
Sustancia termoldbil del suero normal, que destruye 1las
bacterias y otras células con las que se pone eh contacto
por medic del amboceptor,

CROMOSOMA: nombre de peqguefios cuerpos en forma de bastoncillos
en asa en que se divide la cromatina del micleo celular en
la mitosis, v ‘ 8

DISPLASIA: es una anomalia, una irregularidad del proceso for
mativo y del desarrollo de un tejido, Srgano ¢ parte corpo
ral. . ,

Dy: dosis requerida para producir una reduccidn en la sobrevi
vencia de una pdblacidn‘en un 37% con‘reSpecto al control.

DROGAS ADRENERGICAS: fdrmaco de accidén similar a la de la a~
drenalina, se aplica =a todas las aminas estimulantes de

- las terminaciones postganglianares'simpéticas,ﬂcomo efedri
na, amfetaminas y similares, '

DROGAS. COLINERGICAS: se aplica a los medicamentos que directa
6 indirectamente estimulan las'terminaciones nerviosas pa~:

rasimpdticas,
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ENDOGENO: de origen interno.

ENDOMETRIO: es la mucosa del dtero que tapiza las paredes de
la cavidad interna del drgano.

ENFERMEDAD VENEREA: se denominan venereas aquellas infeccio-
nes que Se contraen después de la cdpula carnal con perso-
nas infectadas, efectuada por via normal 6 anormal, tam-
bién puede ser contra’da fuera de todo contacto sexual,
pdr objetos infectados,

ESMEGMA: sustancia blanguesina parecida al queso reblandecido
¥ algo seco formado entre el prepucio ¥y el glande, parte
del pene, representa el pfoducto de secresidn de algunas
glandulas locales.

ESTROGENO: hormona del ovario y placenta, que estimula 1las
formaciones y ecaracteristicas sexuales secundarias en la
hembra, y cuya produccidn aumenta en el embarazo.

EOSINOFILOS: leucocitos pertenecientes a los granulocitos §
polimorfonucleares que toman la eosina {color dcido de 1é
anilina) coloredndose de rojo.

EXOGENC: de origen externo.

FACTORES BLOQUEADORES: sustancia que se eancuenira.en el suero
de animales portadores de tumor ¥y gue son capaces de blo-
quear la cualidad de los linfocitos inmunizantes para deg

- truir las células tumorales.

FACTOR DE RIESGO: todos aguellos agentes & factores que sumepn
tan el riesgo de contraer la enfermedad.

FAGOCITOSIS: ingestidn de microorganismos 6 de particulas’por
loslleucocitos. '

FRAGMENTO F(ab')2= fragmento fi jador de antigeno formado por
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la digestidén peptica de las moléculas de inmunoglobulinas,
FRAGMENTQ Fc: fragmento cristalizable obtenido por la digestidn
de moléculas de Igb éon papaina, no tiene capacidad fi jado
ra de antigeno, pero determina caracteristicas. importantes
de la molécula intacta.
GONODAS: gldndulas sexuales (testfculo y ovario).
Gy: medida de la radiacidn que equivale a 100 rad.
HENATOPOYESIS: produccidén de glébulos rojos y blancos de 1la
sangre por parte de la médula dsea, del bazo y de los gan-
glios linféticos. ‘ _
HAPTENO: sustancia no inmunégena que puede reaccionar con un
anticuerpo de especificidad apropiada, ‘
HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA: reaccidén inmunitaria mediada por
células que puede Ser provocada por la inyeccién subcutdnea
de'ant{géno, con un infiltradec celular subsiguiente y ede
me que son mdximos entre 24 y 48 horas después de la pro-
vocacién con el antigeno. v .
HISTAMINA: amins bicactiva que provoca contracciones del mdsf
culo liso;'de.los bronquiolos humanos y de éus~#asosfpeéﬁg<
fios, aumento -de la perméabilidaa capilar y de la secresibn
de las gléndulaé mucosas de bronquioé ¥ nariz.
INMUNIDAD HUMORAL: aquella cuyos factores activos son los an-
tféuerpos'en los liquidos orgdnicos.. _ '
INMUNIDAD CELULAR: inmunidad en la cual la participacién de
los linfocitos y mmcréfagos es predominante. , '
INMUNQGLOBULINAS una gluéoproteina compuesta de cadenas pesa-
das y ligeras gue funcionan como anticuerpo; Todoé los

anticuerpos son inmunoglobulinsgs, pere no es. cierto gue to
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das las inmunoglobulinas tengan la funcidn de anticuerpo.

LEUCEMIA: la alteracién sanguinea que caracteriza a esta gra-
ve afeccién no consiste solamente en el aumento de los leu
cocitos normales, sino sobre todo en la aparicidn en 1la
circulacidn de la sangre de numerosos gldébulos blancds 36—
venes e inmaduros,.

LINFOCINAS (llamadas también mediadores de la inmunidad celu=
lar): productos solubles de los linfocitos que son respon-
sables de Los multiples efectos de la reaccién inmunitaria
celular. '

LINFOTOXINAS: linfocina que da como resultado la citolisis
directa después de su liberacidén a partir de los .linfoci-
tos estimilados, ‘

MACROFAGOS: fagocitos mononucleares que derivan de 10s monoci
tos de la médula &sea 'y desempefian papeles accesorios .en
la inmunidad celular. 7

'MENOPAUSIA:; fenémeno fisiolbgico de involucién senil del orga
nismo femenino - que consiste en el cese definitivo de las
menstruaciones,

MITOSIS: proceso de reproduccién celular.

MONQCITOS: fagocitos mononucleares, precursores de los macré«~
fagos de los alveolos pulmonares y de las cavidades perito
neal y pleural. k

NEOPLASIA: formacidn de tejido nuevo tanto normal como patold

- gico.

NEUTROFILOS: se denominan asi aguellos leucocitos polimorfomnu

cleares de la Sangre que Se colorean solo mediante la com-—

binacidn de dos colorantes, uno deido y.uno bdsico.
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ONCOGENO: significa generador de tumor segin la etimologia
griega, por lo tanto, es oncégend cualguier agente fisico
6 quimico capez de provocar el desarrollo de una formacidn
tumoral.

ONTOGENIA: la historias del desarrollo de un organismo indivi-
dual dentrec de un grupe de animales,

OPSONIZACION: significe preparer el alimento, Es el procesc
de recubrimiento de los microorganismos por los anticuer-
pos preparandolos para Ser fagocitados.

?ARAMETRIO: tejido conectivo laxe que circunda la superficie
externa del dtero, '

PBS: solucidn buffer de foafatos.

PINOCITOSIS: ingestidn de material soluble por las 6é1u1as.

POLIMORFONUCLEARES {granulocitos): células fagociticas compues
tas por tres tipos celulares: neutréfilos, eosinéfilos y
baséfilos, portadores de vacuolas fagociticas y 1isosomaa.'

QUIMIOTAXIS: procéso mediante el cual los fagocitos son atrai
dos a la vecindad de los patdgenos invgsores. ‘

REACGION LINFOCITARIA NIXTA: una prueba iﬁ vitro paré la inm

" nidad celular,‘en la cual los linfocitos - 6 leucocitos de
individuos genéticameﬂte diferentes est4n mezclados y.esti
mulan de manera natural la sintesis de DNA. ‘

RECEPTORES Fc: receptores presentes sobre diversas subpobla-
ciones de leucocitos para el fragmento Fc de las inmuhoglg
bulines.

RECEPTOR. C3: receptor presente en diversos tipos celulares Pa
ra la porcién C3 del complemento. ’

ROSETAS EAs rosetas formedas con eritrocitos ‘sensibilizados
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con immunoglobulina G, para determinar receptores para 1la
porcién Fec de las inmunoglobulinas sobre linfocitos B, ma-
créfagos y granulocitos, ‘

ROSETAS EAC: grupo de eritrocitos sensibilizados con ambocep-
tor (Ighi) y complemento alrededor de los linfocitos B huma
nos.,

TERATOGENESIS: origen 6 modo de produccidén de un ser deforme.

TINO: gldndula de Secresién interna situada en la raiz ante=~
rior dei cuzello de los nifios.

TRICOMQNIASIS: infeccidn por tricomonas vaginalis, protozoa;io
que se desarrolla pardsitariamente en las paredes de la va

Zina.
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