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ANTECEDENTES

A Principles de é&ste siglo el cancer de pulmdn se presentaba
como una entidad rara, peroc en los dltimos 40 afios su incidencia
se ha incrementado notablemente. llegande a convertirse en un

importante problema de salud a nivel mundial

En la actualidad constituye ¢l carcinoma ‘mAs frecuente en
pacientes del! sexo masculine y el terceroc en él sexo femenino
1), Se calcula gque, dadas sus caracteristicas de alarmante
incremento, para l1a decada sigulente ocupe el primer lugar en

ambos Bsexos.

En el Hospital General de M&xico 90% de los pacientes con
cincer primaric de pulmdn presentan estadios avanzados del pade-
cimientce al momento de establecer €] diagnéstice (8) ¥ en esas
circunstancias las posibilidades quirurgicas son nulas; este
porcentaje es similar en todo el munde, ¥Ya que esta neoplasia
suele manifestarse clinicamente en etapas tardfas: el pronéstice
que tienen los pacientes con clncer broncogénico (CaBr) dependera
de e} estadfo en el que se encuentren en el momente de establecer
el diagndstico Yy de la variedad histoldgica de que se trate | se
calcula q:ue el tiempo de duplicacidén para el tipo avenular es de
33 dias, para el adenccarcinoma de 184 ¥ para el epidermoide de
§36 aproximadamente (2); a pesar de lo anterior, en general la

sobrevida a 5 afics del Ca Br o5 menor del 104

‘A pesar de gue existe un protecole bien establecido para el

diagnéstico de tumores pulmonares primarios y metastdsicos,



(tabla I}, cualguler método que tienda a 1ncr-emem.ar las posibi-
lidades de diagndstico oportunce y preciso debe ser considerado
con particular interés, sobre tode si e toma en cuenta que
existen casos en loz que el diagnéstico difersncial con tumores
metastiszsicos es dificil de establecer y en los que ;u fundamental
la diferenciacién para poder hacer un Pprondstico o planear un

tratamiento adecuado,

La broncoscopla e3 un procedimiento que se realiza de manera
rutinaria en los casos de CaBr, yYa que ademis de permitir la
visién directa de laz lesiones endobronquiales, tambisn permite
obtener bilopsias, lavados y cepilladoes para su estudic c<itopato-

légico (3,4,5,6).

Las proteinas que normalmente se encuentran en laz secre-
ciones Dronquiales incluysn anticuerpes en cantidades vir:l.ablas
Y otroz compeonentes, come aldbdmina, transferrina y alfa .1 anti-
tripsina; sus variacicnes en los diferentes padecimientos bron-
copulmonares puede ser una ayuda diagndstica en algunos casos.
En las neoplasias pulmonares el estudio de los componant._es bio~
quimicos de las secreciones bronquiales puede servir de com-
plaments a los datos que proporcicna el estudio citopatolsgico

(8).

La inmuncglobulina A sacretora ( IgAS ) ez un dimero <on una
flucoproteina llamada componente o pieza secretoria. Los dimeros
de IgA se producen en las células plasmiticas submucosas y el
componentc sécretor fe sintetiZza separadamente en ‘las células

epiteliales, donde interviene como molecula aceptora, unisndose a



108 dimeros para ser secretada a la luz epitelial (7.8 (eaque-

ma 1)

La IgA e3 la principal inmunecglobulina en las secreciones
exXternas en c¢omparacién con el suero, en donde predemina la de
tipo @ en una relacidén aproximada' de 4:1.A nivel de vias aereas
auper.t.ores la proporcisdn de Iga/IgA gena'ralmente es menocr de uno
al igual que en todas lag, secreciones exscrinas (125 a nivel
alveclar (via aerea distal) se observa en cambio una predomi-’
nancia de 'la IgG similar a la relacién mantenida en el suero lo
anterior ez un hecho l4gico si se considera gque 1a secrecidn

mucosa - bronquial nermalmente no llega a el espacio aereo distal,

Las concentraciones +totales de los diferentes componentes
bioquimicos en lavados bronquiales ¢ bronquiclealveolares no han
‘ldo establecidas con seguridad ya que el 'factof dilucidsn” es
fundamental en este tipo de muestras. Se reportan cifras de Igd
de 40 a 80 mcg/ml y de IgA de 20 a 40 (9), pero la razoen o la
prop.orc.lbn'de inmunoglobulinas sobre un *“factor comdn” (Ia/iac-
tor comOn) sonh mis confiables al tomar en cuenta la diluciéh de
Ia muestra, que depende de factores externos tales como 1a canti-
dad de lIquido administrado o la fuerza y constancia de la
sucgién aplicada para su  obtencidn, ademsis de otros factores
intesrnos que pueden variar como la cantidad de secreciones
presentes en cada caso, adhesividad Qe el componenteé mucoso Y
posibles precesos inflamatorios coincidentes de las vias aereas

(3,5.,10,111).

Los Investigidores en el area utilizan como “facter. coman”



a la albumina ({9,11), proteinas totales (13.,14), potasio (15,16}
e inclusive existen reportes en queé n¢ se usa ninguno (17 , La
reproducibilidad de cada método es factible ¥y Jla decisidn de.
utilizar uno u otro depende de la experiencia del labor‘af..orlo en
donde se realice, . ) .

La IgM constituye alrededor del 10%¥ de las inmunoglobulinas
én el suero: Puede sintetizarse localmente en los tejidos de
secrecién externa ¥, al igual que la IgA, debe unirse al compo-
nente secretor antes de poder Ppasar a la superficie epiteiial
{12y . A nivel de secreclones bronguiales lags cantidades

detectadas son miInimas, ¥ no se ha encoentirade slevada en padeci-

mientos eapecificas,

Aquellos tumores que se desarrollan en area.s donde hay un
sistema inmunitario local. como los epitelios gastrointestinal.
genitourinario y de! arbol respiratorio, generan una respuesta
localizada.caracterizada en parte por alteraciones en Jlas cifras
de Inmunoglobulina A Secretera., Yy que es independiente de la

respuasta sistémica.

Algunos autores (1%5,16,17,18) reportan wuhna selevacisn
de los niveles de JIgAS ; est¢ hecho se ha atribulde a
que las células neoplisicas estimulan una respuesta inmunitaria
local cen incremento en el ndmero de cslulas plasmaAticas submuco-
£a3 productoras de inmunoglobulinas, principalmente del tipo A,
conservindose también su capacidad de transporte a través del

epitelio neopldsico hasta la luz bronquial.

El hecho de gque la respuesta inmunitaria local se mencione



comoe especifica hacia las neoplasias epiteliales primarias como
el CcaBr indica que su estudio puede ser de utllidad como elemento
de diagndstico diferencial con otras neoplasias noe originadas en
el epitelio br§nqu1al ;7 existen casos en los que es
importante determinar si la neoplasia PpPulmenar es5 primaria o
una metastasis de un tumeor extratordacico, muchas veces diffcil de

demostrar.

Ante la posibilidad de contar coen uUn elemento mas gque pre-
porcione mayor seguridad dlaghéstica en aquellos casos de
neoplasias pulmonares en que los métcdos habltuales no bastan
para llegar al diagnéstico, ademis de explorar la respussta
inmunitaria en padecimientos bronquiales henn;:os Y malignos, ae
Plante$ aste traba.jc; para estudiar la utilidad de los
hallazaés mencichados ¥y tratar de emPlearlos como ayuda en el
diagnéstico diferencital de CaBr Yy neoplasias metastisicas a

pulmén.,

Se incluys también a la Igd & IgH tratando de que la valora-

cisn de la respuesta inmunitaria fuera mis completa.



TABLA I

PROTOCOLO DE DIAGEOSTICO PARA TUHQRES PULMONARES

= Antecedentes Y exploracidn fIsica
- Rayos x

- Citologia de expectoracién

- Fibrobroncoscopla

- ASPiracién transtorscica

- ToracotomiIa exploradora

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.8.
NEUNOLOGIA
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PLANTEAHIENTO DEL PROBLEMA

El ci&ncer broncogénico se ha convertido en un problema de
salud a nivel mundial y el mal prondstico del mismo en la gran
mayorfa de los cascs debido a lc tardIo de su diagndstico hace
qgue cualquier intento por metforar las posib:ludades dlagnésticas
en el Pprotoceolo establecldo para su estudio merezea ser consi-

derado ampliamente.

El1 hecho de que un tejido neoplls.lco estimule una respussta
inmunoladgica local ha side una inferencia basada en algunos
estudicos Pprevios ¥y no aclarada satisfactoriamente hasta el
mometito actual Jjunte con Su posible valor come herramienta de

diaghdztico en nesplasias brohcogenicas.

La precunta_hlzlca es : !Son diferentes los niveles de
IgAS, IaG e IgM en los lavados bronqulales de pacientes con
neoplasias pulmonares primarias de las ellcontradas en portadores
de¢ necplasias metastfisicas a pulmsn, sujetos con bronquitis crod-
nica (BC)} ¥y personas normales? Yy de ser asiison utiles para
establecer dlagnéstico auere'nclal? i en caso de detectarse
. dichas alteraciones, ¢son exclusivamente locales o existe parti-

cipacidn sistémica?



OBJETIVOS

- i) Comparar Jos niveles de 1n‘munoclobuunas { A secre-
tora,G ¥ M ) en secreciones bronguiales de sujetos con nesplasias
pulmonares primarias contra portadores de neoplasias metastisicas
& pulmén, sujetos con bronqﬁ:tu crénica Y un grupo testigo sin

enfermedad respiratoria.

'a) Investigar si en la alteracidn inmunolségica local de
las lezsicones necplisicas pulmonares ¥ manifestada por
alteraciones en las cifras de IgAS. participran tamblén las

inmuncglobulinas @ y M,

3) Determinar 81 la alteracisn local d4de inmunoglobulinas
en el cincer broncegdnico se relaciona con alteraciones similaresa

a nivel sistémico.



HIPOTESIS

1y La IgA-S en s;crecmnes bronqulales de pacientes con
neoplasias pulmonares primarias essti aumentada en comparacién con
pacientes portadores de metastasis pulmonares y de sujetos con
brongqulitis crénica y puede ser de utilidad en el diagnéstico

diferencial,

2) La respuesta inmune que S Pproduce en el sitio en
donde asienta 1la necoplasia Dbroncogénica es especificamente local

Y o se relaciona con alteraciones sistémicas.
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HATERIAL Y HETODO

La metodologfa utilizada sitda &éste trabaje como:
. Prospectivo
Observacional
Transversal y
Comparativo.
Sede:

- Unidad de Neumologia "Dr Alejandro Celis”
Hoapital General de México 5SS

- Departaments de Inmunclogia
Hospital Infantil de Héxico.

S8e formaron 4 grupos:

I: CAECER PULMONAR PRIMARIO ( n = 19 )

Con diagndstico confirmado por el servicio de Fatelogla del
Hospital General de México S5 a +través de material obtenido
durante la fibrobroncoscopia ¢ por algdn ctro Drocedimisnto, como
citologla de expectoracidén, Puncidn transtoricica o Dbiopsia,

Rueve mujeres y 10 hombres, con promedio de edad de ST afios
{rango de 39 a 75); silete [(3GX) cc;n antecedente tabiquico nega-
tive.El 9%Z se encontradba en estadio III, clasificacidn THNM
Propuesta por la AJC (19}, de la siguiente estirpe histologica:
10 Adenocarcinomas, % de <Cé&lulas pequefias, 2 Epidermoides, 1
bronquioloalveclar ¥y 1 indiferenciado.

Se encontrd tumor endebronquial visible durante la endos-

copia solc en © casos (314

II: NETABTASIS PULNORARES DE NREOPLASIAS EXTRATORACICAS
{n=9}) '

Con los primarics siguientes comprobados: £ de mama, un



1z

adenccarcinoma de estomago,d cordoma, 1 linfoma.l osteosarcoma,l
seminoma, 1 leiomicsarcoma g&strico ¥ unoe <on tumor primarioc
desconocido.

Cuatro mujeres ¥ 5 hombres, con promedic de edad de 55 afos
{range de 22 a 87 )} ¥ scle uno con tumor endobronguial visible
(primarioc de estomage)

Tanto esta'srupo como el anterior no habian recibido previa-

mente quimjcterapia nd radioteraplia en térax. 1

IIL: BRONQUITIS CRONICA ( o = 1 )
Todos con  criterios dilagndsticos para BC propusstos por
la ATS (20} provenientes de la consulta externa nsumolégica y
cursande una etapa de estabilizacién, entendiSndose esta come un
periodo en el cual no hay incrementc en la sintomatologia “*habi-
tual® (20} . Sels mujeres ¥ 5 hombres, con promedico de edad de
B8 afios ( rango de 45 a 71 ). Todos con antecedente tabiquico
positivo de mis de 10 cigarrillos diarics por mias de 10 ass de
evolucidn Yy veluntarios.
I¥v: COETROLES SIN PATOLOGIA RESPIRATORIA
Grupo testigo ( n = 10 )
Sin patologia puilmonar e\'ndente. no fumadores, voluntartos.
La muestra bronquial fué colectada tamblén por fibrobroncoscopia
realizada previa a una cirugia electiva extratordcica programada
que regueria anestesia general c¢on Iintubacidn orotraqueal (2
bocios, 3 colecistectomIas, 2 nefrectomias, 1 gastrectomla, ¢ nbé-
dule tircideo ¥y { laparotomfa exploradora con apendicectomial.

Ocho mujsres y 2 hombres, con promedic de adad de 38 afios ( rangs
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de 24 a 53 ) El l_avado breongquial sa realizé inmediatamente
despuss de la intubacidn orotraque;l Y antes de la utilizacién Qe
gases anestesices, con una duracisn siempre mehor a los dos
minutos. Los paclentes fueron valorados en el post.operatorj.o ¥ no
hudo ninguna comPlicacién atribufible al procedimiente endos=~

cbPico,

Se utilizé un fibrobroncoscopic Olympus OES-BF-1-Ti0 ¥y bajo
visién directa se colectd la secrecisn bronquial de c¢ualquiera dqe .
log bfonquios principales en l0s cases en los gue no habia pato-
logfa localizada (drupos III ¥ IV} ¥ en el sitio préxime a la

lesidén en los pacientes con neoplasias,

Se inatilaron 20 ml de solucién fisioldgica aspirando inme-
dlatamente despuss hasta obtener un minime de 2 ml. Como promedio
ses recobrsd aproximadamente 30 a 40 ¥ del Iliquide, La toma de la
puestra fué realizada como primera maniobra inmedidtamente des-
pudés de hapber introducido el fibrobroncoscopio.con una duracisdn

Promedioc aproximadamente de 80 segundos.
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Fueron eliminadas las muestrras gque contuvieran contaminacién
hemitica visible; bajo este criteric de exclusisn fu& necesario
desechar casi un 30X de muestras de casos de neoplasias broncogé-
nicas gue no fuercen incluldas en el grupo de 19 casos, ya quo el
tejido neoplisico tiene comoe caracteristica ser friable y por lo
tanto facilmente sangrante, adn sin que el endoscopilc ests en

contacto con la mucosa.

El ntimeéro de sujetos en &ste grupe tuvo que limitarse a los

19 casos mencionados.

El 1iguido de lavade fué congelado a =20 +C hasta 3su
Procesamiento. A todos los pacientes se les tomd tambisn & ml de
sangre ¢l mismo dla del estudio endoscdpico Y el suero fué alma-

cenado Junto con las secreciones,

Todas las muestras {fueron procesadas en el mismo perfodo de
tiempo. El moco de las muestras bronquiales se evitd utilizande
exclugivamente e] sobrenadante, luego de centrifugarlas a 2000

rpm Ppor 10 minutos.

Se determinaron Inmunoglobulinas A, G ¥ M por el método Ae
inmunodifusidn radial cuantitativa (IDR) utilizande las inmuno-
Placaz LC-Partigen { Low Concentration ) de Behring Institute con
range minimo de deteccién de 8 mcg/dl (0.8 mcg/ml)  para los
lavados (tanto para IgA como para IgG) ¥y HOR-Partigen del mismo
Jlaboratoric <on ranges de detecclén minima de 042 mg/ml de Iga ¥

2.50- ng/ml de IgG para o8 sueros.
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En el lIigquido de lavado para l.as inmunoglobulinas G y M se
utilizaron los testigos comerciales del mismo laboratoeris ¥y para
la IgA 32 usé un testigo obtenido a partr de calestro humano
(IgA secretora pura 11 S } obtenida medlante un procedimiento
de concentracién y purificacién ya estandarizado previamente

(21).

Se practic®d doebkle aplicacidn en cada pozo de lazs inmuno-

placas con un intervalo de media hora entre cada depssito,

SE. cuantificaron proteinas totales por ] método de Lowry
(22) y para tratar de minimizar el factor dilucional el reporte
final fud hecho come relacidén entre inmunoglobulinas sobre pro-
tefnas totales (Ig/pt).De cualqulier manera, se realizd cuanti-
ficacidn de inmunoglobulinas comoe concentraciones totales, repor-
tindose también promedio y DS de ellas, ademis de su comparacidn

estadistica entre los cuatro grupos.

Con 105 sueros se utilizaron Ioa testigos comerciales espe-
cifices para cada inmuneoglebulina ¥y laz protelnas totalaa. se
determinaron per el metodo de Biurett (23). Dentro de los crite-
rios de inclusisn establecidos s& encontraka el gque la proteinas

totales a nivel s&rico estuvieran por arriba de 5 gr/al,

Para el analisis estadistice se usaron pruebas de analisis
de wvariancia (ANOVA) de una via buscando diferencias entre los
cuatro grupos y pPposterjormente prueba U de Mann Whithey para

muestras lndependientes'buucando diferencias por parsjas.



RESULTADOS

Las concentraciones totales de las 1nmdnotlobu11nas en
secreciones bronquiales de cada grubo no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, tanto con IgAS como

con 146G (figura 1.

Log promedicos ¥y DS fueron los siguientes (mcg/ml) !

IgAS 1¢G
GRUPO I: 29,96 (24.0} . 35,585 (34.2)
In 17.50 (10.6) 2.75 (10.5)
III: 4590 (42.3) 35.7¢ (43.6)
Iv: §48.60 (43.9) 6.40 (5.96)
AHOVA: P = 03% P = Q16

Para que el *“factor dilucién®™ no fuera un productor de error
en nuestras determinaciones de secreciones bronguiales, las mues-
tras s& estandarisarcon cbteniéndose la proporcidn ( o razén) de
inmunogliobulinas/proteinas totales, reportindcse &stas en mg por
ml ¥y mostrando una distribducién sin diferencias estadisticas

demostrables entre los cuatre grupes (figura 2).

Un 30 Z de las muestras en el grupo de cincer estuvo por
arriba de 20 mg/ml y tanto el grupo de bronquitis como el de
controles tambisén pressntaron casos que rebasaron #ste valor,

. Los promedios y DS de las proteinas totales fueron los

siguientes (mg/mi)} :

GRUPO I: 12.9 1z.8)
1L 3.24 2.7y
nn 2.62 [T )) ’
Iv: 5.07 (7.9

ANOVA: p = 0O.29
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En las secrecicnes bronguiales el promedio-DS de la propor- -

clén lgA/pt en cada grupe fue de !

GRUFO It 3.186 (2.5)

II: 2.83 (1.6)

. ILI: 5.92 (6.4)
1v: 10.41 (3.2)

{ tabla 2, figura 3 y 5 )

Valorando por parejas los grupos con un método estadlstico
no parametrice (Mann-whitney) ss obtuvo significancia eatadlstica
sélo al comparar el grupo IV (controcles ain patclogia respirato-
ria) con cualquiera de los otros :

I-IV: P < 0.001

II-1v y III-IV: P < 005

Al comparar el grupe de cAncer broncogénice (I) con el II ¥
el III no hubo diferencias significativas.

En forma graficada puede aprectarse la distribucisn de cada
uno ds loz casoz ¥ la relacisén entre los cuatro grupes (figura 3
rs o o

En lavades hronquiales, la relacidn de IgG/pt en cada grupo

fus de (promedio-D5) :

GRUFO I 3,28 (2,08)
) 43 2.43 (1.6)

I 4.16 {(T.Q)

- IV 1.8 {1.0)

{ tabla 2, figura 4 ¥y 5 )

Con el método de ANOVA de una via no se encontré ninguna
diferencia estadIsticamente significativa, confirméndoss al valo-
rarios por parejas con el método de Mann-whitney, En la figura 5

4e apracia la distribuciin de cada uno de los cazos,
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La relacitn de Igas/IgAa en los 4 grupos estuvo dentro de los-
" Yalores reportades come normales ( T ) ¢ I ¢ 103 II ¢ 075,

III. ¢ o700 ¥ IV i+ 0d4.

La inmunoglobulina M en las.secreciones bronquiales sdlo

mostrd reaccidn en la inmunoplaca en menos del 107 del total Ae
.

las muestras revisadas (en los 4 grupos), Ppor 1o gque no =se

reallzd trabajo esztadistico con esos datos.

Los resultados obienidos a nivel aérico { tabla III ) fueron
normales, sin encontrarse diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los 4 grupos ¥ Sin gque las concentraciones totales de
inmunoglobulinas A ¢ G rebasaran las cifras consideradas como

limites de normalidad,
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TABLA 11

PORCENTAJE LR FENUBOGLOBULINAS
SOERE FROTEINAS TOTALES EN SECRECICHES BRCHGUIALES
PROMEDIO (x) Y DESVIACION ESTANDAR {DS] '

a R u P o 5 - n lga/pt Ted/pt Rel Iga/igh
I CANCER 19 316 ¢« 2. 5 3,28 + 2,8 1,03
11 NETASTASLS 9 2,83 + 1.8 2,13 ¢« 1.6 0. 75
1II BRONG, CRONICA i g.g2 + 6. & 4.18 + T.0 0. 70
v TESTIGO 10 10,48 ¢+ 3.2 1,50 + 1,0 o 14

1gA/pt: MANN WHITREY = I-IV p ¢ 0.0Q01
II-1v ¥ [II-Iv p ¢ O, 08
I-11, I-IIIl y II-III NS

lgd/pt: RO HAY DIFERENCIAS
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TEA 111
COMCENTRACIONES DR TNNVNOGLOBULINAS
RS FR SUERO SAMGUIEEO
LT FRONEDIO (x] ¥ DESVIACION ESTARDAR (1S)
@R U P O S o [IeAl " [Teq) {IgH) P.T»
i CANCER i9 0. 319 +. 12 1,801 +. 33 0,279 +.09 6. 98

11 METASTASIS 9 0. 341 +.10 1. 8673 +, 684 O, 284 ¢, 10 8. 52
II1 BROMG. CRORICA 11 0,209 +. 12 1. 437 .88 0,208 +.00 5. 91
v TEST1IQO to 0,274 +, 11 1. 459 +,09 0,329 +,09 6. 76

ANOVA : NO HAY DIFERENCIAS
« P, T. : Proteinas totalss,

VALORES MORHALES {g/al) 1 (IgA] = 0.090 - Q.480

[fed] = O, 800 -~ 4,800
[TgM) : O, 088 - 0, 352
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FIGURA -~ 1
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FiGURA 2
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' FIGURA 3

RELACION IgAS/PT
" EN SECRECIONES BRONQUIALES
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FIGURR 4

" RELACION IgG/ﬁT'
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DISCUSIOF Y  COHCLUSIOEES

Loa niveles elevades de IgAS en secreciones bronquiales
que. se mencionan como caracteristicoes de los padecimientos
neopliisicos ePitelliales malignos han sido reportados significatl-
vamente mayores comparadeos con les niveles encontrados en las
alteraciones inflamatorias benignas, Ppero sin que hasta el
momentoe Ppueda hablarse de un ndice diagndstico de sensibili-
dad y eapecificidad. ulenart.( 17 ) compard los nilveles de
inmunocglobulina A secretora en secreciones bronquiales de
sujetos con cincer pulmonar Primario contra metastésicos y porta-
dores de - padecimientos benighos, 1ncluse menciena un " valer
critico® a utilizar come referencia de 300 mcg/ml como concentra-
ci4n total mediante el método ¢e inmMuncensayc cuantitativoe
{radioinmunoanalisis), per arriba del cual estuvieron el 807% de
los sujetos con neoplasias; en los pacientes objeto de nuestro
trabajo neo hube ningun valor de inmunoglobulina A secretora en

lavados DPronquiales superior a 150 mcgsml ( figura 1 ).

En el estudic menclonadoe no se tomd en cuenta el "factor de
dilucién® que ez fundamental para poder hacer comparaciones éntre
laz diferentes muestras obtenidas para el analisis biogQimico de
su contenido, A #&ste respecto, Baughman Yy cols (10) mencionan la
dificultad que hasta el momento existe para la estandarizacisn
ae los lavados Dbronguiales, ¥Ya que por su variabilidad, la expre-
si8n de los resultados en términos de “concentracistn por ml de
Iquido aspirado®, de ninguna manera refleja en forma segura las

concentraciones intrapulmonares. Estos autores sugieren el "uso
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‘celiazu.l de'_ metileno como un método prictico, pere, aunqgue no lo
mencionan, existe la posibilidad de dafio al equlpo endoscopico Y,

por lo tanto, no s reproducible .nl de aplicacién practlca,

Aungue ningdn metodo e3 universalmente aceptado, los inves-
tigadores en el area hanmencionado, en base a su experiencia y
accesibilidad, la utilizacidén de potasio, urea, albdmina o© pro-
teinas totalex como "factor denominador coman® (FDC})y los repor-

tes Zinales de elementos proteicos en lavados brongqulales se

‘hacen come proporeidn o razon de les mismos sobre el FDC elegide,

aunque cualquiera pueda ser criticadc (10

En este trabajo se decidld wutilizar proteinas totales y el
analisiz estadistico de é&zte FDC encontrados en Jlos lavados
bronquiales no mostrsd diferencias estadisticamenie significativas

entre los cuatro frupes, lo que da mayoer confiabilidad en su

uso ( figura 2 )k en 3 ¥ de los cases de cincer primaric de

pulmén, les niveles de protelinas totales en lavados rebasd los 20
meg/ml perec lo misme sucedid en 304 de los paclentes del grupo 1V

{ testige ).

Zeromskili ¥y cols. (13) analizaren tejido tumoral en 22
pacientes con cincer broncogénice encontrando por una reaccibn
de lnmunoflucrescencia indirecta que habia una mayor cantidad de
plasmocitos especificos de Iga que de otras inmunoglobhulinas en
las areas cercanas a la lesisn. HMandel y cols. (i6) estudiaron
log lavades Dbronduiales de diez pacientes sometidos a anestesia
general sin  patologia pulmonar Yy otro grupo con trastornos

respiratorios benignos; las muestras se obtuvieron por brohncos-



28

copio rigido, se liofilizaron ¥y se& analizaron por inmuncelectro-
foresis cualitativa e IDR cuantitativa intentando estandarizar
las concentraciones con reportes de relacitn inmunoglopulinas /
Potasici #stos autores encontraren un aumento significativo de
IgG/% e 1gA/K en el pulmén afectado comparade c¢on el no afectado

en los casos neoplisicos.

Paluch y loachim {(24) también reportaron niveles elevados de
14G/K e IgA/E en lavados bronguliales de paclenteés con cihcer
~ broncogénico escamosoe y adeno;:arcxnoma. comparandolos con con-
troles de autopsia. Estas inmunoglobulinas se disociaron de los
complejos inmunes y se analizaron por l.pmunoﬂorescencln indi-
racta contra especimenes de cincer Ppulmonar humane., Se encontrd

fluoresconcia (¢} contra adenocarcinoma y escamoso.

De Lustig ¥ cols {25} y Dvorak y cols (18} también reportan
alevacién de la IgAS en sscreciones Prongulajes de pacientes con
neoplasias pulmenares primarias ; con toda la evidencia menciona-
da, la propuesta de fate procedimiento como una método de ayuda
en el diagndstico de neoplasias pulmonares primarias parece ser

una resultante 1%gica,

Mandel ( i85 ) encontrd ademas difeérencias en la respuesta
Producida por los diferentes tipos histolégices de CaBr, apre-
ciindose que el tipo avenular no seguia ¢l patrén de alevnc:.éﬁ de
las deml-s estirpes., Dicha diferencia se atridbuyd a €1 supuesto
origen diferente de el tumor de células pequefias comparadoe con

las otras tres clases de CaBr (adenocarcinoma, escamoso y da

células grandes).
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Actualmente ¥Ya no hay duda de gque las cuairo variedades de
caBr son de un mismo origen epitelial (1), adem&s de que los
tumores mixtos son frecuentes ¥y en algunas ocasiones e} tipo
histoléglco precisc es diffcil de establecer, por lo que el
trastorne inmunitario puede ser similar en todas las formas del
CaBr hacléndose innecesaria una estratificacién que los Separes;
en &ste trabajo s5lo uno de los 19 casos (5%} fué estadificado en
etabPa quirurgica (Estadio II}, pero no porqgue asf se haya deci-
d1do como criteric de inclusidn, sinoe poer el hecho des-
afortunade de gque la mayorlia de los casos de carcinoma Dronce-
génico se pressntan en etapas avanzadas cuando e3 poco lo que el

médalce puede ofrecer.

oiro dato importante en nuestro grupc de neoplasias pulmo-
nares primarias €5 gque mis del 50X (10 de 19} fueron de estirpe
adenocarcinema y sbdlo 2 casos (04 Qe clasificaron histoléglica-
mente come de tipo epldermoide, Reportes recientes (26,27) hablan
de un incremento en la #recuencia d4e adenocarcinoma, gue supera
a las dos estirpes consideradas como las Pprincipales {celulas

pequefias y epidermoldel,

Noe se pensé necesarico hacer estratificacioneszs de acuerdo al
tipo celular ya que, ademis deé que las muestras ssrian atun mis
pequefias, la alteracidn inmunoldgica qlue s& buscaba deberia ser
la misma en las cuatro estirpes al proceder todos de el epltelio
bronquial; de cualquier manera, al tener 10 caszos de adeno-
carcinoma, pudiera existir la Posibilidad de que nuestro hallazgo
de no slevacién de IgAS se debiera a el tipe histoldgico predomi-

nante. Se realizd una comparacidn estadistica entre el grupo de

TESIS M0 DESE
Sg‘{a g5 LA JIBLTEGA
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adenocarcinoma ¥y el resto Y no se encontraron diferencias.

El aumento de las concentracionés de inmuncglobulinas en
padecimientos inflamatorios de diverso origen se ha reportado
mer;or que en procescs malignos (28.29,30,31) y su determinaciédn
en sujetos con bronguitis cronica (BC) Yy tabaquismo 1ntenso,
considerados come un grupo de alto riesge para el desarrolio de

neoplasias pulmonares no ha sido explorado en forma especifica.

Herril (32) no reporta diferenclas significativas en los
niveles de IgAS e I:G en lavados bronquiales de fumadores compa-
rades ceon grupos contrel, pere en su trabaje no utilizé un FDC
para manrejar el sesgo de la dilucidn. En un reporte posterior, el
misme auter (33) compara los niveles de gueratina ¥y componente
secretor 1ibre (CSL) en dos grupos similares a los que utilizé
previamente y unc con cincer pulmonar primario, encontrando
niveles bajos de el CSL en el grupo de fumadores y en el de
neoplésicos, Su reporte final en esta ocasitn fuS hecho como
razon de CSL/proteinas totale_s. Podria existir analoi!a entre 1a
evidencia obtenida en el estudic anterior y los hallazgos ac.qu
reportados de inmunoglobulina A Ssecretora no elevada en secre-
ciones bronquiales de sujetozs con necplasias pulmonares primarias
Ya que el componente secretor es la pieza indispensable para que
la inmunoglobulina alcance la luz bronquial, Si sus nivelezs se
encuentran disminuidos se podria inferir que es consecuencia de
una menor produccidn por las células epitelliales afectadas; de
;unlquur manera,#stos hechos, como les resultados obtenidos,

pueden dar lugar a mdltiples y wvariadas inferencias.
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Como se aprecla por los trabajos mencionados previamente,
los datos presentados en este estudio muesiran resultados dife-

rentes a 1los encontrados en la literatura.

Con el disefio utlizade no fué posible estadbiecer un incre-
mento en los niveles de inmunoglobulina A secretora en los
sujetos portadores de una necplasia Ppulmonar primaria ¥ por lo
tanto tampoco .fué Posible estabdlecer Indices de sensaibilidad y
eapecificidad de dicha determinacién en 6&ste padecimiento. La
figura 3 nos. muestra 1a distribucidn de cada una de Jas muestras
estudiadas en los 4 grupos ¥ puede apreciarse que, si se ‘nabla
de incramento de niveles de inmunoglobulina A secretora 1ﬁdepen-
dientemente del punto en que se decida £ijar el “*valor critico®,

la sensibilidad y especificidad serfan menores de 607,

La metedologia estadistica no permite goncluir que lo encon-
irade fuf una disminucistn de dichos niveles en ] grupo problema
comparativamente con el tesiigo, ¥a que la nipotesis fué plan-
teada en {forma unidireccional hacia incremento, pero tambisn 1la
aprecliacitn de los dates en la grafica 3 induce a PeEnsar en esta
*disminucidn® Los hechos favorecen la aceptacidén de la hipb-
tesis de nulidad (de *no diferencilas™ y la conclusisn de que los
niveles de inmunoglobulina A secretora due s& encontraren KO

estadban incrementados.

Los hallazgos del presente estudio sugleren que la lesisn
tisular neoplésica induce una disminucién en la produccidén y/o0
transporte de la inmunogivbulina A secretora a nivel local, en

donde asienta la alteracidn de la mucosa, aungue cabs la posi-
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bilidad de que el limitade ndmero de pacientes que conatituyeron
nuestros grupes o la metodologfa utilizada ne hayan sido los
.necesa:.*.tos para encontrar consistencia con reportes previes .El
hechoe de que se pudiera estar ilncurriendo en un error dJde t._i.po
beta al no haber realizado un céculo Previc para establecer el
adecuado tamafio de la muestra es factible ;| nuestros resultados
podrin ser re-valorados en estudios posteriores. En cuante a la
metodologia de laboratoric, si no se decidid seguir en forma
estricta Jo que alguno de los. autores referidoes ha hecho, fué
porque tampoco en los estudios revisados se u'uuza el mismo
métedo inmunoldgico para la determinacidén de Jas inmunoglo-

bulinas.

La posibilidad de gue la metodologia que se utilizé ne haya
sl..dlc la adecuada para detectar el incremento referido en las
publicaciones que sirvieron de base para la realizacién del
estudic permanece sujeta a discusisén. Sin embargo, al ser #&sta
una primera experisncia en &ste campo, la continuacisén del

trabajo pedria proporcionar conclusiones mis firmes,

Pe cualiquier manera, es un hecho que en la mayoria de los
casos de cincer Droncogénice avanzado existe clerto grado de
inmunodepresidn {34) que puede manifestarse con titulos bajox de
anticuerpos a nivel sérico y, aungque dentrc de nuestros criterics
de jinclusién no se muestred ningdn caso con menos de % gr/dl de
proteinas sericas totales y a nivel sistémice ne detectamos
alteraciones, &ste factor podrifa estar influyendoe san los reasulta-

dos a nivel local.
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En los grupos de neoplasias metasissicas a pulmén ¥y de
encontraren niveles de
inmunoglobulina A secretera menores gue los del grupo testigo,
pare Q.ln que fueran estadisticamente sighificativoes al compa-
rarlos con el grupe de neoplasiag pulmonares primariasz, lo gque
parece indicar que la alteracidn no es especifica de las neopla-~

sias primarias ¥ por 1o tanto carecerfa de valor en el proto-

cola g diagndstico diferencial,

Con lo ebtenide pusrde afirmarse qgue jas alteracidies itnmu-
noldgicas Que conducen & variaciones en 103 niveles de inmunocflo-
bulinas #n secreciones Dbronguiales son independientes Jde las
variaciones sistemsicas, ya que la alteracién detectada en sacre-
cliones no s&- presenta a nivel sérico, &n dondes los nlveles de

inmunoglobuiinas son norales en los diferantes grupoes estu-

dtados,

For todo lo anterler, se puede conclulir que bho s# encontrd
evidencia que suglera la presencia de una estimulacidn lamuno-
" idgica local en Jas neoplasias pulmonares primarias que pudisra

‘sar‘vlr dr ayuda para diferenciar estos casos de otrez tipos de

peoplasias como las metastésicas, En procesos inflamatorios como

'la btrongulitizs crdnica los niveles de IgAS en secraciones bron-

qulalss 70 muestran dSiferencias estagisticamente wsignificativas

con las de pacientes <on CaBr, Por el contrario, lof niveles as
IgaS en lavados bronguiaiez de sujetor normales se encuentran

muy por encima de lo observado en los casos problema.

La alteracisn inmunolégica prodablements esti ean  relacidn
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exclusivamente con la IgAS ya que 103 niveles de Igd e IgH fueron
los aesperados,

La continuacion del trakbajo en €l area podrd dar una idea de
la dimensidn exacta de los resultados del presente estudio, Hemos
presentade hechos y, ias diferentes interpretaciones a los mis-

mos, dependen del enfogque con gue estas sean hechas.

Wesaelius ¥ cols (14 en un articule reciente reportan haber
encontrado niveles dajos de inmunoglobulina A secretora en las
vias aereas de los pacientes con neoplasias broncogénicas prima-
rias en e! pulmén contralateral; no refieren los hallazgos en el
lado afectado pero sus datos son consistentes con 108  del

pPressnte trabajo.
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