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Técnicas inmunolégicas para la deteccién del cancer
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anticuerpos retrogenéticos.

Mediante un extracto aceténico (lipoproteinas) obtenido de placenta humana, es posible reconocer anti-
cuerpos retrogenéticos, debido a que la celdilia neopldsica revierte a su condicidn fetal y estando direc-
tamente expuesta o los mecanismos inmunoldgicos del organismo, estimula la produccidn de anticuerpos
para todos los elementos que la constituyen. Para reconocer el tipo de cdncer, se utilizaron extractos uri-
narios obtenidos de pacientes que presentaron los diversos tipos de neoplasias. EI diagndstico correcto se

logré en 94 por ciento de los casos.

Mediante un extracto aceténico de placenta hu-
mana ha sido posible reconocer la presencia de
anticiierpos retrogenéticos en el cdncer. El tipo de

céncer puede determinarse mediante prucbas con:

extractos urinarios especificos para cada neoplasia.
Estos trabajos fueron realizados empleando sueros
sanguineos de 182 pacientes con diversos tipos de
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cancer, empleando la prueba ripida de fijacién
en superficie y retencién del colorante.

Existen varias técnicas descritas en la literatura
para el diagndstico serolégico del ciancer, basadas
en su mayorfa en la idenuficacién de los diversos
antigenos que aparecen en la célula tumoral. Su
ejecucién requiere una tecnologia bastante com-
pleja y de la cual, en términos generales, carece-
mos en nuestro laboratorio. Tales métodos son el
radioinmunoensayo, el empleo de anticuerpos mo-
noclonales, ¢l uso de marcadores radiactivos y
otros.}

De la bibliografia disponible, se juzgé que las
que podfan estar al alcance de nuestras posibili-
dades, eran las técnicas propuestas por Bjornklund
y col? y por Gold y col.®
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Estos autores recomiendan investigar ciertos an-
tigenos circulantes en el suero de cancerosos. Se-
gun Neville* tales productos pueden relacionarse
con sustancias de composicién quimica semejante
a las elaboradas por celdillas fetales, dada Ia pro-
piedad de las células cancerosas de revertir a ca-
racteristicas de multiplicacién semejantes a las fe-
tales,

De los procedimientos citados, se considerd que
productos tales como el polipéptide de Bjornklund
(que puede obtenerse a partir de tumores cance-
10505 y de placenta humana normal), el cual pue-
de demostrarse en forma sencilla y rapida por el
método de fijacién y retencién del colorante reco-
mendado por Ruiz Castafieda,’ podrian servir para
la identificacién de antigenos fetales y de los co-
rrespondientes anticuerpos, en el suero sanguineo
de pacientes cancerosos. Este mismo autor pudo
demostrar que por su naturaleza, el polipéptido
de Bjornklund era sensible a la presencia de anti-
cuerpos antifetales en el suero de mujeres gestan-
tes. :

Pruebas practicadas con diversos antigenos ob-
tenidos de placenta humana demostraron que los
extractos soiubles producian reacciones semejantes
a las provocadas por el antigeno de Bjornklund,
€ro que con extractos insolubles de lipoproteinas,
as reacciones de fijacién sélo se observaban con
¢l suero sanguineo de enfermos cancerosos.

Tal diferencia de reactividad inmunolégica pue-
de explicarse en términos de lo sefialado por Bea-
confield y Villee, quienes refieren que las molécu-
las de lipidos y fosfolipidos, por su tamafic no cru-
zan la placenta; por lo tanto, no habrfa que espe-
rar reaccidbn inmunolégica hacia estos antigenos
en el suero de mujeres gestantes.® En cambio, la
celdilla cancerosa, directamente expuesta a los fe-
némenos inmunolégicos, daria origen a tantos an-
ticuerpos como existiesen elementos antigénicos en
aquella,

Por lo expuesto, para e] presente trabajo se adop-
to el uso de reactivo lipidico, con el fin de reco-
nocer la presencia de anticuerpos de naturaleza
retrogenética (carcincembrionarios), en el suero
sanguineo de pacientes cancerosos,

Por lo que se refiere a pruebas de caricter espe-
citico, se pueden practicar reacciones con los diver-
s0s extractos urinarios preparados por Ruiz Casta-
fieda. Gracias a la generosa colaboracién del per-
sonal del Instituto Nacional de Cancerologia ha
sido posible disponer de poco mds de 100 muestras
de sueros de pacientes con diagndstico y confirma-
cién histopatoldgica; y ademas, de 20 sueros de cin-
cer prostitico y algunos de cincer cervicouterino,
de los hospitales General de México (SSA) y de
Oncologia del Centro Médico Nacional (IMSS).

Material

El papel reactivo se prepard impregnando papel
LKEB con extracto acetonico de placenta humana,
segin técnica recomendada por Ruiz Castanieda.’
Por cortesia de él mismo, se obtuvieron cantidades
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suficienmtes de extractos urinarios de pacientes de
leucemia, carcinomas, linfoma de Hodgkin, sarco-
ma y melanoma, obtenidos de pacientes masculi-
nos, con objeto de evitar reacciones cruzadas con
material que puede encontrarse en la orina de
mujeres de edad avanzada. Los extractos se obtie-
nen precipitando la orina con suficiente cantidad
de alcohol etilico, recuperando del precipitado las
sustancias solubles en solucién salina isotdnica.
Al parecer, tales productos, por las propiedades
sefialadas, pueden considerarse semejantes a cier-
tas glucoproteinas insolubles en alcohol y solubles
en agua. Por lo que se refiere a las propiedades
inmunolégicas de tales extractos, su especificidad
en reacciones antigenc-anticuerpo ha sido recono-
cida ante sueros sanguineos de casos demostrados
mediante recursos clinicos y patoldgicos.

Métodos

Investigacion de anticuerpos de ovigen
reirogenético

Sobre tiras de pa{:cl LKB preparado con extractos
de lipidos, se aplicaron diluciones apropiadas de
sueros problema, comparando el efecto de la ac
cién del azul de bromofenol sobre series paralelas,
una con el suero problema y otra con un suero
testigo, por ejemplo, de mujer gestante. Las dilu-
ciones de los sueros se practicaron sobre placas de
pldstico, sobre las que se efectuaron microdilucio-
nes desde 1:2 hasta 1:250, transfiriendo esas dilu-
ciones mediante aplicadores de madera, procuran-
do formar sobre el papel reactivo series paralelas
de tales diluciones; o bien, se practicaron las di-
luciones, agregando sucesivamente pequefias gotas
de solucién salina, a manera de obtener muestras
de diluciones a partir de la de 1:4,

El papel preparado por uno u otro procedimien-
to se¢ sometié a tratamiento con soluciéon de 0.2
por ciento del azul de bromofenol, en la que se
dejé, permanecer durante tres a cinco minutos,
para enseguida someterlo al fijador de alcohol/
dcido y Iuego a enérgico lavade bajo un cho-
rro de agua. Al desaparecer el colorante de la se-
rie de sueros negativos, la presencia de anticuerpos
antilipidos se manifiesta por retencién del colo-
rante en intensidad proporcional al contenido en
anticuerpos de cada suero.

Por lo regular, la prueba puede revelar intensi-
dades que van desde el negative al positive 4,
~+- y hasta 4} de intensidad. Las pruebas
positivas se someten a prucbas especificas con los
extractos urinarios a que se ha hecho referencia.

Prueba especifica

Sobre tiras de papel LKB, libre de extracto acetd-
nico, se preparan pruebas empleando cada suero
mezclado con dos diferentes antigenos urinarios.
Por ejemplo, primero se investigan reacciones con
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Fig- 1. Del lodo izquierdo, dilucienes de un suvero ne-

gative a céncer mezclade con un exiracto uri-
nario de paciente canceroso; no se fija el
colorante sino que se borra.
Pel lade derecho, diluciones del suero de pa-
cientes con céncer (histopatolégicamente com-
probado), mezclado con un extracto vrinario
de paciente canceroso; se fija el colorante, lo
que indica reaccién positiva,

linfoma y carcinoma (que son los procesos malig-
nos mis comunes en nuestro medio). Uno de los
dos puede borrarse, permanectendo fijacién de] co-
lorante en la otra serie (fig. 1). En caso de que
ambas mezclas se borren bajo el impacto del cho-
rro de agua, se procede a la comparacidn de otros
tipos de cancer, por ejemplo, sarcoma con linfoma
de Hodgkin o bien sarcoma con melanoma. De
esta manera es posible reconocer reacciones posi-
tivas 0 negativas para cada uno de los antigenos
especificos disponibles. Tanto para la prueba pre-
liminar (para detectar anticuerpos retrogenéticos)
como para la prueba especifica, se requiere expe-
riencia y paciencia, para estar seguro de que la fi-
jacion del colorante no es solamente el resultado
de excesiva proporcién de material proteinico en
cada mezcla. Para esto se repite cada prueba tan-
tas veces como sea necesario, forzando en ocasio-
nes la decoloracién de muestras dudosas y repitien-
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do sobre el mismo papel la recoloracién y lavado.
De esta manera puede evitarse obtener pruebas du-
dosas o falsas positivas o negativas.

Resultados y comentarios

Se estudiaron 178 sueros sanguineos, de los cuales
149 eran carcinomas de diferente localizacién: ma.
mario, 99; prostitico, 20; pulmonar, 6; cervicoute-
rino, 5; epidermoide, 4; pancredtico, 4; gastrico,
4, y otras localizaciones, 7. Linfoma de Hodgkin,
7; linfoma no Hodgkin, 4; sarcomas, 5 y melano-
ma, 3.

La busqueda de anticuerpos retrogenéticos dio
resultado positivo franco en 94 por ciento de los
casos y positivo de menor intensidad en 6 por cien-
to. Por lo que se refiere a la determinacién del
tipo de cincer, en todos los casos se corroboré el
resultado con el informe histopatoldgico.

La prueba preliminar para la busqueda de anti-
cuerpos retrogencticos se hizo con papel LKB im-
pregnado con antigeno obtenido de placentas de-
secadas, donado por los Laboratorios Merieux de
Lyon, Francia. Esta prueba pudo confirmarse
empleando extractos de la orina de pacientes afec-
tados de diversos tipos de cincer, de los que se ob-
tuvo el antigeno para usarlo en las pruebas espe-
cificas.
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