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Ei Factor Tímico Sérico (Fl'S) es un nonapéptido derivado del epitelio 

tlm:i.co, que induce la expresión del antfgero teta en la superficie de la -

nerbrana de algunas células linfoides, del bazo de ratones timectanizados. 

Por esta propiedad, el PIS puede ser cuantificado en el suero, ron el ens!:. 

yo de rosetas (LFR-E). 

En el hmiano, se ha detenninado que la actividad sérica del F'I'S está­

disninu!da en algunas enfenredades autoimumes e imunodeficiencias CXJrO -

en el Stndrare Di Geoi:ge y ataxia telangiectasia. 

se ha report:OOo en pacientes oon S!ndraoo de ~ (SD) , un defecto -

;f.nnume b~ico ccn increnent.o de oolulas nulas, por falla de la maduraci6n­

de células precursoras t..inodeperrlientes, probablanente por la ausencia de­

factores ho:rnmales tímicos. 

En este estu:lio, se determin6 la actividad bio16gica del FIS y la ~ 

poblaci6n de linfocitos T de S<IDJre periférica, en un grupo de 12 niños -­

ccn SD (tri.santa regular) harog~ en edad, y en un grupo te6tigo de 5 n±_ 

ñcs con ataxia. .. telang'iectasia y en 17 niños sanos con edades similares a -
I 

las de los dos prime.ros grupos. 

En pacientes oon so se d:>tuvi.eron cifras de linfocitos T circulantes­

de 71lfl28 LFR-E,lmn3, que son inferiores a las dlservadas en la s~re de­

los nifus sanos que fue.roo de 93.l!:.65, pero~ altas que las obtenidas en­

niños con ataxia telangiectasia de 413±.84, con una p<O. 001 en ambos casos. 

Los niños con SD tuvieron disninu!da la actividad biol6gica del F'I'S,­

con un rango de 1 a 3 expresada en l_og2, mientras que en los niños sanos -

xue de 3 a 5 (p<O .001). Ia actividad del FIS de los niños con SD es simi-

lar a 1 a encontrada en niños con ataxia telangiectasia, lo que sugiere que 

los niños con so se oanportan cx:rro intruncrleficie.ntes. 
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CAPI'rULO I 

INTIOOX.X:ICN 

El descubr.inúento de la participaci6n del tino en la i.rrnunidad mediada­

por células, fue logrado al :!nplantar un tim:> sing61ico neonatal en ratones 

tinvactanizados al nacimiento y cbtener la reconstitución de la f1.1nci6n i.nm~ 

ne nomal. si el tim::> es injertado dentro de una cámara m:lllipore, con man­

branas irrpermeables a células (0.22 um de tamaño de poro), los efectos son­

sirnilares, se reconstituye canpletamente la .i.rmurocaripetencia de estos rat~ 

rns neonatalmente timectanizados, lo que involucra respuestas de anticuer­

pos anti-eritrocitos de carnero, rechazo de aloinjerto de piel y reacci6n -

injerto contra hutisped, y ad~s se previene la ¡;:&dida de peso y el enani!! 

rro; m~ artn, ocurre la.restauraci6n de los poblaciones l:infoides en la san­

.grey órganos linfoides. Estos eiq:>erimentos sugirieron la existencia de una 

ho:arona t.fmica (1, 2). 

Pocos ~ños después, cc:n experímentos directos oon extractos de tiirO ~ 

v:lno libres de células, inyectados en ratones neonatos ti1Tectcmizadoo, se -

cbserv6 que estos rataies también recuperaban la capacidad de rechazar :im-­

plantes de tejido alogénic:o (3). 'l'ananlo caro base éstos y otros experimen­

tos , e 1 extracto t.tmico fue fraccionado y se pudo aislar una prote!na con­

peso molecular de 12,600, coo actividad hiol_6gica, que de denanin6 tim:>si­

na (4). 
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PosterioU1.-:mte, se darostr6 que un gran p::>rcentaje de las células -

linfoides que forman crnfiguraciones de rosetas ron eritrocitos de can~ 

ro (IFR-E), son dqierdientes del t.irro y tienen en la merrhrana el antíge­

no teta (0}. Por el contrario, otras céli.1as linfoides no expresan este -

anUgeno, e in::luyen células precursorm.: de linfocitos B y T. Se ha <Xm­

prchado que el extracto t!mico induce la !3par.ici6n del antígeno teta cn­

la mernbrana de una gran pro¡:xirci6n de células fonnadoras de rosetas de -

nt!dula ósea ncrmal, y en las rolulas linfoides de ratuies t.imectanizndos 

(S-8). 

La darostraci6n de un facto: presente en e~ suero de ratones no:i::ma­

les, con la miana activX1ad biol6gica del extracto ti.miro, y la ausencia­

de este factor en el suero de ratoms t:úrectanizados, fue definitiva para 

la d:mostmci6n de la hcrrrona tlmica (9) • 
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CAPITULO II 

La actividad biol6gica de la honrona Um.ica, se evalúa por su efecto -

sc:bre los linfocitos fomadores de rosetas con eritrocitos de carnero -----

(,t.FR-E); este n'étodo es confiable y reprcducible para caracterizar la acti-

vidad biol6gica del factor tlmico circulante (FIS) (5,8,10). La elirninaci6n 

ei:pe:cífica de la actividad titulable del FTS en el ensayo de rosetas, por -

el paso de la muestra de suero sobre 1m innu.moadsorbente anti-FIS, caiprue­

ba que la actividad del suero en el ensayo de rosetas, es debida al Fl'S. -­

o:nfim.ando el or.igen tfm.ico del FIS, los ratones desnudos con ausencia CO!!_ 

gim.ita de tirro, no tienen niveles de FIS detectables en su suero. Así miSIOO, . 
la rápida desaparici6n del FTS circulante del suero desp!!es de la tirnecto·-

mía y reaparici6n en un lapso de 2 a 4 días después del inplante de t:irro siE_ 

gWco ( subc.'lltáneo o intraperitoneal) neonatal, detenninan su origen tím.ico·­

C.91 • Recientarente, se ha logrado la darostraci6n directa de la presencia -­

del F'IS en la fracci6n V de t.irrosina · (11) • 

PIDPIEDl\DES BICQUIMICAS fEL F'IS CIR:.'UI.ANI'E 

Caro se ha reportado, el FTS es una horrrona de naturaleza peptl'.dica, 

cm un peso molecular de 900; este peso es diez veces menor que el de la ti­

mosina de Goldstein, sin anbargo, tiene de diez a mil veces más actividad -­

biol6gica a la misna molaridad. A este oligopéptido se le ha llamado Factor­

Tímico S&ico y no Tim:>sina, ya que son dos sustancias distintas, bioquími-­

caroonte relacionadas. caro resultado del análisis de aminoácidos y esw:Uos 
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de secuenciaci6n en el péptido intacto y en el ~tido tratado oon cnzi-·· 

mas proteoliticas, la secuencia de aminoácidos propuesta para el F'IS ac-­

tualmente es: 

'(Gln-ala-lis-ser-gln-gli-gli-ser··asn-00 

El FTS se m podido sintetizar artif~cialmente. Se ha probado que el 

rrs natural y sint:llt:ico tienen actividad similar en el ensayo de rosetas­

'/ en todos los ensayos in vitro · e jn vivo en que se han canp:i.rado¡ -

as! misoo, se canportaron idénticanente en todas las pruebas qu!micas a -

que fuerm sometidos (12, 13, 14). 

IEPENrmcIA DEL FTS DEL EPITELIO 'l'IMIW 

El tirro contiene dos tipos de 001.ulas: linfocitos y células epiteli~ 

loo. Las emulas epiteliales aparecen primero en el tino fetal, antes que 

las c~lulas linfoides¡ se ha daoostrado que los implantes de epitelio tí­

mico son rápidarrente refOblados por linfocitos. Se sospeclii que el FIS -

era depetxliente de las ~ulas epiteliales del t:íioo por la actividad se­

cretcria de estas c~lulas, derostrada por microsoopía electronica y por -

la ausencia del FTS en zatones cepa NZB j6venes, que muestran atrofia "tE!!! 

pram del epitelio Umicxi. El origen epitelial del FIS, se daoostr6 por la 

reccnstitucifu de los niveles no.onales de FrS en ratones tirnectanizados,­

que se obtuvo 2 a 5 d.ía.s después de injertar un ntirero relativarrente pequ~ 

ño de células epiteliales., directamente, o dentro de una cárrara millipore¡ 

el implante de un número idéntico de tirrocitos normales (principalmente -­

linfocitos) , no oCé6ionó la apirici6n de niveles detectables de FIS. Sin -
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anbargo, se hm ¡:xxiido restaurar los niveles normales de FTS en el suero -

de ratones tirnectanizados, por la aplicaci6n de gran número de tirrocitos -

cUsooiados. La aplicaci6n del ectracto tímico libre de células, se ha pr9_ 

hado que restaura temporalmente los niveles de :PI'S circulante (15) • 

Más recientenmte, la presencia del Factor T!mico en las células epi­

teliales del ret!culo t.!rn.ico, fue directamente danostrada por inmunofluor~s 

cenc1a, usando antisuero cawencional anti-FI'S (16,17) o anticuerpos roono­

clooales anti-FJS (18). 

CNroGmA 

La hornma t!mica se encuentra a su mfudnx:> nivel al nac:im.1ento. El -

·.PIS es secretado por el feto, c:x:roc> se ha conf.innado Por la reaparicioo de­

este factor en la saN}re de ratones embarazadas tirnectanizadas, de.s¡;ués -

del 15o. dia de gestaci6n (19). 

El nivel de FTS es estable en la mayor!a de las cepas de ratones has­

ta los se:ís meses, después disnínuye progresivamente. Este decranento en -

el niwl de FTS es paralelo a la dism.inuci6n en el peso del t:iroo y precede 

pcr varios rreses el deterioro en la imtunidad mediada por células y de la­

inmunidad hwooml, observado con el envejecimiento (20). La declinaci6n -

del FTS en el hanbre, se ha ooservado después de la edad de 20 aros, en -

foillla paralela \\ la involuci6n en el peso del tino (10). 

La activ.idad del FTS se ha encontrado en varias especies caro ratones, 

terneras, cerdos, borregos, pollos y humaoos. Estudios bioc¡Wmicos han de­

.nnstrado que no existe diferencia muy lejana entre las caracter!sticas del 
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FlS de rat6n, cerdo y humano (10,13) • 

SITIO DE AOCICN, SIOOFIC'llNCIA BIOLCXiICA 

Experirrentos in vivo han denostrado que la actividad de la ftmci6n tf 

mica huroral sobre las células linfoides, var.1'.a según la fonna en que se -

haya perdido la actividad tfmica. loo efectos :inducidos en ratones tinect:e_ 

mizados al nacer o en edad adulta, son rápidairente corregidos por el PIS.­

ros resultados obtenidos en ratones t.úrectanizados-irradiados-reo:mstituí­

dos con médula 6sea desplés de la administraci6n de PIS, son mucho menos -

evidentes y at1n menores en ratones "desnudos" (con _agenesia de tim::>). El -

hecho de que se requiera mayar cantidad de Fl'S para inducir la expresión -

" " . del antígeno teta en linfocitos de bazo de ratqnes desnudos, sugiere que -

las c~lulas linfoides primitivas de estos ratones, son neoos sensibles al­

efecto del F'IS, que las células linfoides de rai!ones timectanizados que su­

frieron cierto grado de .maduraci6n durante la vida fetal o antes de la ti­

rrectall!a. Estos expe:r;.únentos sugieren que la función huroral tímica actúa­

exclusivamante sc:bre células T parcialnente diferenciadas ( aún oo canpe-­

tmtes), que se encuentran en tejidos neonatales y adultos, incluyeroo la­

m&lula 6sea. Estas células se denaninan ccrrP células T "post-tímicas" (3). 

INHmIOORE:S DEL F'IS. 

Se ha carprobado la presencia de varios inhibidores del Fl'S en el su~ 

ro, en el ensayo de rosetas; uno de alto peso irolecular y dos de bajo peso 

nolecular. El peso molecular del primero se encuentra entre 100,000 y ---

300,000 y no está unido en fomia covalente al Fl'S ni lo destruye, ya que -

~e separarse de él trediante ultrafiltraci6n, observándose un increnento 
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neto en la actividad de rosetas. Los otros dos inhibidores tienen un pe­

so molecular de 4,000 y 20,000 (9). 

En el suero, el 50% de la actividad del FTS se destruye durante 90 -

minutos a 37"C, o toda la noche a 4°C; y más del 90% de su actividad se -

pierde a 37CC por tres horas, pero es estable el misro periodo de tienpo­

en el suero ultrafiltrado. Entre las enzimas l!ticas del FTS se enruentran 

carboxipeptidasa A, pronasa, tripsina y quimotripsina, pero son rarovidas 

por manbranas de ultrafiltraci6n Jlm:i.ctn CF 50 (13) .• 

ACCICN DEL FTS A NIVEL CEUlIJ\R 

Se ha demostrado que las células fagoc1ticas humanas y linfocitos -

sintetizan prostaglarrlinas. Estas prostaglarilinas son J?Otentes nodulado­

res de las respuestas imnmes medi~ por células. Se ha denostrado que-­

el AMPc o productos que, increnentan su nivel en linfocitos cano prostagl~ 

dinas l'GE1 o PGE2, tienen un efecto slmilar al FTS sobre las cfil.ulas for­

madoras de rosetas, también inducen sensibilidad al suero anti .. teta en -

células teta negativas; se da:oostr6 sinergismo entre N!!1?c y m para ese-­

efecto. Las prostaglandinas pueden acb.lar cano i.ntennediarios entre el ~ 

timulo inducido por el Fl'S y la sl'.ntesis del PtMPc, ya que la indaootaci ..... 

na, un potente inhibidor de la prostaglandin sintetasa , inh.iñe loo efec .. 

tos del '.FTS. Estos datos sugieren la participación del .l\M.Pc 't eventua~ 

te de prostaglandinas, en la regulación de la expresi6n teta, bajo el éO!!, 

trol del FTS ( 21,22). 
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se ha darostrado recientanente, q.Je bajas concentraciones de F'l'S -M 

(1-5 ng/ml) , incrare.ntan la smtesis de las prostagl.an::linas FGE2 Y PGD2 -

en linfocitos hunanos ( 23) • 

· De esta fonna, aUiq.le se conoce poco del m::x1o de acción del Fl'S a -­

nivel celular, se sébe que las prostaglandinas y el sistana del AMPc es -

tán involucrados en el desarrollo de sus efectos relativamente di.pides y­

reversibles. 

En el huma.ro se han evaluado los niveles séricos del factor tllnico -

c.irculante en diversos padecirnientos1y se han reportado niveles disminuí­

dos de ETS en lqius eriternatcso sisttmico (24), deficiencia selectiva de­

t9A y en ataxia te~iectasia; contrastando con los altos niveles encon­

trados en artrl tiS raunatoide y psoriasis. La actividad biol6gica del Fl'S, 

no ha sido detectada al pacientes con S!rilrane Di George (aplasia t!mica). 

En el S!ndratv:l Di Geol:ge, se ha dem:>strado la restauraci6n del nivel nor­

mal de F'l'S desp.iés del int>lante de tino (2S). 
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CARTCTERISTICAS GmERJ\LES DEL S lND:R:ME DE lXMN 

::n s!ndra.ne de IXmtl o trisan!a-21, es la aberraci6n autosánica huma-­

na más candn. Su frecuenc.1a es de 1.45 por 1000, es decir, aproximadamente 

un caso por cada 7 00 nacimientos. Se ha reportado que los pacientes con -­

S!nélrare de Do,.m tienen una mayor frecuencia de rrortalidad, particulannente 

en la edad perinatal y durante el prhner año de vida (26). Las caracter!st!_ 

cas t'enotípicas principal.Es cbsetvadas en los niños ron SD son: 

- H ipoton!a e levada en los lactantes 

- cara redonch , oon perfil plano 

- Cráneo pequeño y redmdo, OCCi?JCiO aplanado 

- Hendiduras palpebrales orientadas hacia arr:lha y afuera 

- O rejas peíJUeñas y redondas 

- Beca pequeña, ccn labios gruesos 

- Abdaoon distendido, presenta a rrenudo una hernia tnnbilical 

- Mano ancha y rechoncha, los dedos sen cortos. 

- Pie ancho, pequeño y plaoo, can los 2 pr:irneros dedos rrcy separados. 

El peso, y sobre todo, la talla (ie los pacientes can SD, pennanecen­

:lnfer.iores a lo normal. Las malfonnaciones viscerales son frecuentes. Las 

más inportantes san las cardíacas, que afectan al 40% de los tris6nioos.­

Entre las localizaciones génicas del crarosana 21, la de la superoxido-­

dismutasa-1 (SOD-1) se ha confirmado por el al.IIOO!lto de la actividad enzi­

~tica, en las persoo.as con trisan!a-21 (27) , 

A'3PECl'OO INMWOLOOIOOS DEL SlNDroME DE rQ'IN 

Los pacientes con SD, adan.!is de presentar retraso mental, IrueStran una 
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mayor susceptibilidad a las infecciones, persist.encia del ant;íge.no Austrél­

lia y tienen ma}Or riesgo de presentar enfemedades maligims. Con frecuen­

cia, los pacientes con SD presentan autronticuerpos anti-tiroides Y enve-­

jeclm:f.ento prerraturo del sistema :!Jmmolé~ico (26,28), disninuci6n de la-­

subpoblac.too de linfocitos T, mmilar a la d>seJ:vada en los pacientes con­

inrrunOdeficimcia y enfermedades malignas,linfoproliferativas (29-31). Hay­

reportes de dismiruci6n de la s!ntes:ts de .innunoglobtl.inas M y A en niiios­

con so ( 32-34). La resp.iesta :íJlmme IOOdiada por anticuerpos está nás de--­

teriorada en los niños a:n SD que en los adultos con SD (33). En estudios­

de innumidad celular, los pacientes con SD evolucionan con roonor actividad 

citot6xica y poca react:tvidad linfobl~t1ca a fitanit6¡Jenos (34-37). Estas 

altemciones, se ha derocstrado que no estcm relacionadas con la alteraci6n 

del.metroolisrro de pJrina.s, observada en algunos pacientes con SD que tie­

nen hiperuricemia .(38). Se ha derostrado en relulas 00 de pacientes con -

SD que la disminuci& de la actividad fagoc!tica, qujmiotáctica y de des­

trucci6n intracelular, est~ relacionada con la distú.nuci6n de zinc sérico­

que presentan los pacientes, ya que estas res¡:Alestas mejoran cuaroo se ad­

m:l.nil;tra zinc (39). Algunos estulios ccn orientación imunovirol6gica, -

han sugerido que en pacientes con SD, la inmJnic1ad dependiente de células 

está allllentada por la respiesta. linfcbllistica con antígeoos virales, su­

giriendo la :i;articipaci& del :interf~n cxm:> factor regulador (28,37), Al:. 
gunas de estas alteraciones, particulannente las ipedi.adas por células ~ 

dep:mdimtes, mej:>ran en los pacientes por el efecto del Fl'S (35), Por lo­

que se ha sugerido un defecto 1nrunol6gico ~ioo con incremento de células 

nulas (no dife.tenciadaSl (40), por falla en la maduraci6n de c~lulas prE!CUf. 
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soras t:im:rlepmdientes, probablemente por la ausencia de factores holJOO~ 

les t:!.micos. 
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O'IJ.>llUIIJ III 

Se ha p~to que el defecto imuno16giex> Msioo en los niños coo­

S!ndraoo de n::iwn, es la falla en la maduraci6n de relulas precursoras de-

1.mfocl. tos t:Uoo-<lependie.ntes a linfocitos T o::r1Flet:mrente diferenciados -

por la ausencia de factores ho:rmanales túnicos.· En los estudios reporta­

dos de F'm en S!ndrare de ~ se han inclu.!do· pacientes de diferentes -­

edades, por lo que los resultados son variables. No se ha estudiad:> a un-

. gt"q?O de niOOs con S j'.ndrooo de D.:7tlll ha!?Jéneo en edad y triSCIIÚa reqular. 
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1.- Evaluar la actividad biológica del Factor T!mico Sérico en niros con­

s :!'.ndx:me de ~. 

2.- DetenlÚllar la suq;ioblaci6n de linfocitos timo-dependientes circulan-­

tes, en n 1ños con S!ndrare de DcMn. 

3.- Detenn.inar la relacihl existente entre la actividad biol6gica del Fa.9_ 

tor Ttmioo Sérico y los niveles de linfocitos formadores de rosetas-! 

de sangre periférica. 

4.- Carparar los resultados que se ~an en los niños oon S!Mrare de­

Da.m, coo los valores de Factor T!.m.ioo y Linfocitos T que se encuen­

tren en niños sanos y en niños con Ataxia telangiectasia. . . 

5 •"" Deten"ninar s;!. en los niños 001 S!ndraoo de D:lWn existe una deficien­

cia en la intrunidad mediada por células, semejante a la encontrada en 

pacientes oon Ataxia telmgiectasia. 
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La actividai biol6gica del Factor Tímico S&ico, as! caro la subpo­

fll.acl:fu de lin!bcitos t~entes de sangre perif&ica, se encuen­

tran disninu!das en los ni.ros cx:4'.I S!OOrane de Dbwn respecto a .los nifus­

sanos. La actividad del Factor T!mico circulañte y los niveles de lin-­

~tos T en n.ii'oa con S!rxlraoo de ocwn, son similares a los que presen­

tan los niños con Ataxia Telan;¡iectasia. 
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6 diluido 

Dete~cioo del Fl'S del suero UF ¡;xJr el ensayo de Rosetas 

1% 

Niños de 

10-15 años 

SANOS 
1 

Niños de 

10-15 años 

oon Ataxia t. 
1 

[ 
5 ml de sangre 

Gradiente F-C 

leucocito~ 
Ajustar a 5 X 10" cel/ml 

EC O 5% 

Ensayo de Rosetas-E 
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CAPITULO 'IV 

- Eq.iipo de microcirugl'.a. 

- c~ula de 3 mm de di&netro. 

- suturas de nylon de cinco ceros (Nylon De.nnalon, Davis--Geck SCE-4) 

- Pinzas de disecci6n. 

- Tijeras. 

- Qlantes estériles. 

- Cubrebocas. 

- Tela adhesiva. 

- Gasas. 

- Algod6n. 

- Tablas de corcho. 

- Jaulas para ratones. 

- Malla de acero inoxidable. (poro de o. 3 rrrn)-. 

- Embolo de cristal pequero. 

- Jeringas desechables de 1,10 y 20 ml (Plastipak). 

- Pipetas Pasteur. 

- Pipetas de vidrio graduadas de 0.1, 1, 2, 5 y 10 ml. 

- Pipetas de T.hr.::ma para gl~os blanoos. 

- Micropi¡:etas de 300 y soo ul (OXford Sanpler). 

- Puntas de plMtioo para las micropipetas. 

- Bulbos de gana. 

- cánara de Neubauer ($pencer). 



- Cajas Petri ( 60 x 15 nm) • 

- Matraces Earlemeyer de 100,250 y 1000 ml. 

- Matraces aforados de 500 y 1000 ml. 

- Frasoos de vidrio de 100, 250, 500 y J.000 ml.. 

- Tubos c6nicos de policarbonato de 15 rol graduados (Qak/Ridge). 

- Tubos de plástioo de foodo :r:edondo de '5 ml ( Falam). 

- Tubos de vidrio de 10 ml ooo tap6n de rosca. 

- Tubo de policarbooato CT.1.. 

- Soporte c6nioo de polietileoo C31A. 

- Cenos de JllEITbrana Tipo CF 50 A (centriflo, 111\io:n) •. 

- Membrana de tamaño de poro de 0.45 un (Millipore) Tip:> HA. 

- J>ortafiltroa (Mi.llipore). 

- Barra magretica. 

- Gradillas. 

- Bo:cba de vac!o (<JMX>~ 

- c&nara de oxigeno (FOim:;ER) • 

- Agitador magnético· {Cble-Pamer Instrunent Cbtpany M:del 4820-4.0) • 

.,. J>otencié'mtro (lntemational. Cient!fica, S.A. WO) • 

.. Microsocpio (Carl ze:lss) • 

.19 
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- Esb.1fa a 37°C (Lab-Line Insb:uments, Inc. V.I.P. co2 Incubator 417) 

- Balanza Anal.ttica ('lbrbal Sartorius 2462). 

- Centrífuga ( Intemational Centrifuge .m:, M:xlel es) • 

- <:entr!fuga Refrigerada (JE z.tJael cro--sooo Centrifuga} • 

- Centr.l'.fuga Sorvall (K:-5 Superspeed Ptefr.tgerated Centr.tfuse, rupont .. 

Instrurents. Cabezal tipo SS-34). 

REACl'IVC1i: 

- Soluci6n salina estéril (JIJX>tt) • 

- Pentobarbital sddioo (1Ulestesal Snith lCl..tne). 

- Soluci6n de Benzal Oil. 

- Alochol. 

- Soluci6n salina airortiguada de Hanks. 

- Soluci6n TRIS-NH4Cl o·.15 M. 

- Colorante Azul de Tr~. 

- Solucioo de Alsever. 

- Heparina 1000 u.r. por ml {L.tpo<iíep:tril. 

- Fiooll-conray (l. 077 g¡inl) • 

- Tabletas de Azat.toprina (Dnuran, Well0C100J • 

- Soluci& de N.:ai 0.1 N. 

- Soluci6n de HC1O.1y1 N 
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MATERIAL BIOI.OOICO. 

- Ratones hanbras repa CD-1, de 6 sanaras de edad. 

- Eritrocitos d.: carnero en Soluci6n de Alsever CV:V). 

MATERIAL H~: 

GRUPO I (Problema) : 

Se foIJI6 con 12 niOOs CXXl S!ndrare de Dc:Mn, cuyo carioti¡:o rorrespon~ 

d!a a una trisan.ta regular ( Pig. Np. 1 } • El cariot.J.)?o tite realizado : ......... . 
por el personal del Thboratori:o de Geretica, Hosp. de Pediab:.fa, C.M.N. -

Sus edades se enccnb:aban entre 1 ll'es y 2 años. · Se incluyeron en el ... - -

estudio rtnicarrente los pacientes que no presentaron proceso infeccioso .­

ni recibieren antibi6ticos, en las tllt:trnas dos semanas previas al estu-­

dio. 

GlUO I I (testigo) : 

Se integró coo s niños oon Ataxia telart;Jiectasia, oon edades oonpren­

didas entre 10 y 15 años. Estos niños no ten!an proceso :infeccioso, .......... 

ni se encentraban en tratam:l:ento con antil'.'.>i6ticos, en las últimas .,,..,..... 

des sananas anteriores al estudio. Este tipo de pacientes se ha reporta ... 

do que tieuen actividad bioUigica disninu!da de FrS. 
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GRUPO III (testigo): 

Este grupo se forrr6 con niños o.:msiderados sanos, que acudieron al­

laboratorio para estudios preoperatorios, y que no presentaban procesos 

infecciosos, neopHisicos ni autoimlunes. Se tanaron nuestras de 12 ni­

ños con edades similares al grupo I y de 5 niños oon edades similares -­

al gropo II. 

A cada uno de estos nioos se les extrajeron del pliegue del codo -

10 ml de sangre venosa, con jeringa desechable de plástico. De esta ....... 

muestra de sangre, se utilizaron 5 rn1 para la determinaci6n de la acti­

vidad biol6gica del FTS y 5 ml para determinar el número de linfocitos.,. 

T por milfmetro cúbico. 

METOOCS. 

ABIJ\CI<l'J DEL T IM.) EN Rl\TCNES CEPA <D-1. 

Fundamento: 

Las c~lulas forll'adora,s de rosetas presentes en el bazo normal, están .,.. 

catlJUestas de un 70% de relulas teta positivas, con alta sensibilidad -

in vitre a Azatioprina. Estas relulas con alta sensibilidad a Azatiopr1 

na se eliminan del bazo por t:l:rrectan1'.a en ratones adultos, en menos de­

seis dfas. 
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Prooedirniento: 

El rat6n fue anestesiado con pentobarbital s61icxi (50 trg/kg de .,._ 

peso), por v1'.a intraperitoneal. Después, se coloc6 sobre la tabla de -

cercho en posici6n prcna, con sus cuatro miembros extendidos e i.nnovi­

lizados con cinta adhesiva. Se esteriliz6 la pared anterior del t6rax 

con solución de benzal al 10%. Se hizo una incisi6n transversal en -­

la piel, a la mitad del estern6n; en el tercer espacio intercostal, se 

sujet6 f innemente el estern6n ac:n unas pinzas y se cort6 transversal­

JOOnte. El t:úro se cbserv6 :imediatamente por debajo de la incisi6n. -

Se s ujet6 entoooes e 1 estemoo hacia arriba utilizando las pinzas y se 

.tntrodujo la c~ula, conectada a la lxm:>a de vac!o, para succionar los 

doa l~os t!mioos ( Ji'_ig. No. 2) • Se cerr6 el. t6rax con hilo de nylon 

de es.neo ceros y se suturo la piel. I.os ratones se colocaron en una -

cllma.ra de ox!geno y se vigilaron hasta su recuperaci6n total (41,42). 

l>RBPAR,ll.CICN DEL SUEro PARA IDENl'IFICllCIOO IEL F'.IS. 

Fundalrentx:>: 

El suero de iM!viduos sanos contiene Fl'S, que puede ser separado­

l?OX' ultrafiltraci6n de otros constituyentes del suero, principalmente.. 

del inhibick>r de alto peso nolecular. 



24 

Procedirniento: 

Se colocaron 5 ml de la sangre obtenida en tubos de plAstico Falcon­

y se dejaren coagular a 4°C. Se centrifugaron durante 10 min. a 400 Xg 

en la centr!.fuga refrigerada para separar el suero. Aprox.i.madalrete --

3 ml de suero se colocaron en los rooos de ultrafiltraci6n y se rentrif:\! 

garon una hora a 1000 Xg en la c:entr!fuga Sorvall, a 2-4°C. El suero - -

ultrafiltrado as.t d:>teni.do, se consetv6 a 4 ºC, hasta que fue utilizado­

el .mS.sno d!a (9,43). 

OOTENCICN DE LINFOCI'l'OO IEL BAZO IE RA1WFS CD-1 HE?-IBRAS. 

,fUnclamento. 

El bazo es~ constituido por diferentes subpcblaciones de linfocit.os­

fo:anadores de rosetas "E" y ''FJl.c". 

Procedimiento: 

Los ratones fueron sacrificados por desoe.rebraci<Sn. Se excluyeron - -

del estudio los ratones t:imectanizados c¡ue oonservaban remanente de te - -

jido t!rnioo. Se extrajo el bazo de los ratales a través de una incisi6i­

b:ansversal abdantnal. El bazo se ooloc6 el una caja Petri que conte.n!a 

8-10 ml de soluci6n de Hanks heparinizada, y se le lúcieron varios oortes-
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en la cápsula f.ibrosa. lee peque'ios pedazos del bazo se pasaron a la -

malla de acero incocidable y se presionaron con un &tiiolo de cristal pa­

ra disgregar las c~lulall·,las que fueron arrastradas con la soluci6n de­

Hanks heparinizada y se obtuvieron en un tubo c6nico de policarbonato.-

Esta SUspE!1Sión celular se dej6 reposar u.nos minutos para que sedimen­

taran los trozcs gran:'les de tejido, y el oobrenadante se pas6 a otro --. 
tubo y se centrifug6 durante 10 minutos a 200 Xq. Se desech'S el sob~ 

dtinte y las cfilulas se resusperviieron en 2-3 ml de soluci6n balanceada­

de Hanks y se agng6 el misTo voluren de TRIS-NH4Cl, resusperxlierxlo ~ 

Yem:nte con ura pi¡;eta Pasteur. EStt\ suspensi6n celular se dej6 repo-­

~ durante 5 mirutos a tenperatura ani>iente, y 'al cabo de este tianpo­

se centrifug61 O minutos a 200 Y.g'. Se desech.? ·todo el sobrenadante y -

se lav6 2 veces el paquete celular con soluci6n de Hanks. Desp.l& del­

lilt.úoo la"9do se desech6 el eobrenadante y las células se resuspeOO.ie-­

x:on coo solución de Hlnks. Se tan5 una allcuota oon una pipeta para -

9ltbulos blancxis y se' afor6 oon el oolorante vital azul de tripán a -

¡;H 7. 2. Se ag it6 la pip:ita durante 3 minutos, se desecharon las 4-5 -

primeras gotas y se carg6 la ~a de Neubauer. Se dete.nnir16 el ntlme­

ro de cfilulas y su viabilidad por exclusi6n del colorante, observancb -

al mic:roscx:pio can el cbjetivo de 10 X. Se ajustó la ooncentraci6n a -

30 X 106 cel,inl. y se continu6 oori el experilrEnto sólo cuando la viabil.! 

dad celular fue mayor al 80% (5). 
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MEDICICN DE IA llCTIVIDAD IEL FAC'IDR TIMIOO SERIO) (Fl'S) • 

:E\lndaloonto: 

Este ll'étodo consiste en inducir a las células precursoras de lip­

focitcs T del bazo de ratones t:lmectanizados (!ID<), a que muestren en­

la superficie de su mentrana celular el~ para eritrocitos de-­

camero, despi&! de la incumc:l.6n con la oonoona tlmica (PIS), o espe­

ctfmamente con las muestra.a de Slero que se supone la oontienen. Se­

utiliza la Azat;.jopr:lna que inhil:e es¡.::ec!ficamente a los IFR-E del bazo 

teta positivos, que son los que fonnan rosetas espontáneas con eritro­

citce de carnero y desaparecen dea(;Xl& de la timectan1'.a en ratones 

adllltos. La actividad b,ioltSgica del .F'IS es merlida ix>r el ensayo de 

Plhil>Jci6n de la fonllación de roootas con 1\2.atioprina. 

Procedimiento: 

Se utilizaron 10 tubos de plástico de fondo reOOndo por duplica­

do para cada niño, numerados SUCESivam:mte. En el tubo 1 al 6, se de"'.' 

¡;iositaron O. 3 ml de la roluci6n de Hanks ¡:il 7 .1. Al primer tubo se le­

adicl.onaron o. 3 ml del suero ultrafiltrado, se mezcl6 perfectamente y­

se pasaron o. 3 ml al SEJ3'undo tul:o, y as1 sucesivamente hasta el tubo -

nt'mero 6, en el que despu~ deme:a:;lar se desecharon 0.3 ml; de esta-
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.nanera se blviercn dfl1v;jmes del suero en relaci!Sn 1:2 hasta 1:64. A-

cada uno de el:t:.os td:os se les agxegaroo. o. 2 ml de la suspensi6n de cé­

lulas de bno de z:attn ~ {Rrx) ajustadas a 30 X 106 cel¡hü.­

Y O .3 ml de cmatiopdna di Jntda en soluciái salina ajustada a ¡:il 7. 8, a 

una coocent:raciln de 500 U,J/ml. 

Los ot.ms 4 tulDs se toDarCX1 CXllD coñtroles: en todos se coloca­

ml 0.2 al de células de mx.. Al pdle:o, se le adicialaral o.6 m1 de­

so]ncf6n de Banks; al sB)U?d:>, 0.3 m1 de solucioo de Banks y 0.3 ml de 

saero ulb:afiltz:ado (tl1'l cxn:ad ta1o; ol tez:qao, 0.3 ml de soluci6n -

de Bmks y 0.3 m1 de la Azatlqrlna dilutda; y ol iUt:boo, 0.3 ml de ·S!:!_e 

:ro UF cmoenb:có:> y 0.3 ml ele la diluci& de 1\zat.icpd:na. 

'1'000e los tubos se iu:ubm.al W!:cmte 75 mimtoS a J70C. PosteriO!. 

:mente se les adid.oOO 0.2 almuna suspensi6i de eritrocitos de~ 

.xo, la9adas y a.jm~ al U en sol\ci.00 de Banks, y se centrifugaron 

par 5 allalt:os a 200 a.J. Se resuspe:aili<S nuy suavem:nte el sedimento -

cm una pipeta Pastear y se ccioc6 una allcmta en una ch.ra de Neu -

hmer:. Se oonttS el ntnero de ID-E en los 4 oiadrant:es para leoooci­

bls, y ae calcal6 el~ de 11nfilcitos f•ueffirxes de rosetas-E ¡nr­

llll!Etm c:G>ial ~-

El coefided:e~ae 1M1h1cftin se detemfm de ac:uerOO a la siguien_ 

te.mnmla: 

Ci - tnHt cm .Az X 100 100 

.LFR-E 
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Ci == coef ic.iente de :l.nlúbición 

LFR-E con Az= l.infocitos formadores de rosetas-E con Azatioprina. 

La tilt:fma diluc.i6n del suero q.ie induce sensibilidad a azatioprina­

(Ci mayor o igual al 50%), es tonada cx:rro la concentraci6n activa de fac 

ter tlmico s&ioo ( 6-11). 

MEDJCICN DE LINFOCI'IDS FORWX>RES DE K'SEI'AS T (~) DE ~ PERIFER!, 

CA. 

E\nrlanento: 

Se denonira romta-E a la adherencia espont&lea de los eritrocitos -

de carnero a los linfooitos T humanos. Se oonsidera una roseta cuanio 3 o 

rM5 eritrocitos se han adher.ido a una célula nucleada, aUIJ:IUe en nucloS -. 
casos los eritrocitos cubren totalmente a la célula, presentando el asP8E_ 

to de nórula. Por esta propiedad, el iOOtodo de rosetas-E se ha utilizado­

¡;iara la identificación de subpobla::iones t.llrodepen:lientes. 

J?roce:iirniento: 

Se dep:>sitaron lea otros 5 ml de la sangre obtenida en un blbJ de v.!_ 

drio con tap6n de rcsca, que contenía 0.1 rol. de heparina y se agit6 sua-­

vanent:e varias veca:i. Por otra parte, se colocaron en un tubo c6nico de -­

polic:arbonato, 5 rnl de Ficoll-COnray y se adicion6 cuidadosamente la san­

gre con una pipeta Pasteur. Se centrifug6 durante 40 minutos a 350 Xg. ~ 

pués se scpar6 el ¡:aquete de l:i.nfocitos en la interfase con una pipeta --­

J?asteur y se ool~ en otro 'b.lbo o'.Snioo. Se lav6 tres veces ron solución -
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de Hanks a pi! 7. 2. F'inalrrcntc, el p:¡quctc celular s2 resuspcm1ió en J. ml­

dc soluci6n de Hanks, se tat6 una alícoota con una pip.:!ta J.--\'1ra gl6bulos--

blancos, y se afor6 con azul de tripf'm. Se agitó, se desecharon las pd.­

meras gotas y se llenó la cámara de Ncuhauer. Se obser.v6 al microsco ---

pio con el objetivo de 10 X y se cont.6 el número de células obtenidas -

en los 4 cuadrantes de leucocitos. la cor:centrad6n fue ajust:c1da a ---.. 

5 x l ü6 cel/ml. El procedimiento se continuó cuardo la viabilidad celu--

lar fue mayor o igual al 90%. De esta suspensi.6n de leucocitos viables,-

se tanaron al!cuotas de O. 25 rnl y se colocaron en tubos de plástico de -­

fondo redoodo. Se les agregaron O. 25 ml de una suspensi6n de eritrocitos--

de camero, lavados y ajustados al 0.5% con soluci6n de Hanks .. Se incu~ 

ron 15 minutos a 37ºC y después se c~ntifugaron durante 5 minutos a - -

200 Xg. J?osterionrente, se incubaron 90 minutos a 4°C. Se resusperrli6 -

muy suavsrente el sedimento con una pipeta Pasteur y se coloc6 una ali-­

cuota en la c~a de Neubauer. Se observó al microSO')[)io con el objeti­

vo de 4 O X. Se oont6 el n!irrero de rosetas T obtenidas en 4 cuadrantes ":'"-

de leucocitos y se report6 el núirero de linfocitos fonradores de rosetas-

T (IER-E) ( Fig. No. 3) por milfmetr.o ceibfoo ( 4 '1 , 4 5) • 

NW...ISIS ESTADISTIOJ. 

Los resultados de linfocitos T fueron carpa.radas por la prueba t de -

Student. Los result&dos de la actividad de factor tímico sfrico fue--
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rcn emparados por nétodos no pararrétricos (prueba de rangos) , con un -

Umite de confianza del 95% (46,47). 



PREPARACICN DE REACI'l.VOO. 

Soluci6n de Alsever. 

F6rnula: 

Glucosa ______________ 20.s g 

Citrato de scxlio. ~O _______ , 

Acido c!tdco rconohidratado -------
a.o 9 

0.55g 

4.2 g 

Agua dest. c.b.p. __________ 1000 rn1 

31. 

Ajustar pH a 6.1 con ácido c!trico 1 M. Esterilizar con filtro Mill!. 

pore. Se puede meter en autoclave pero s61o una vez. 

Soluci6n de Hanlcs. 

f0Cnn.tla: 

NaCl 
~~~-----------~ 

KCl 
--~---~~-------

Ca Cl~..:o · 
r~--------------

MgS04' 7H
2
0 _____________ _ 

NattP0
4
.1211

2
o ___________ _ 

KH:f04--~~~~~~~~~-~~ 

NaHOO 
.)----------------~ 

Rojo de fenol 
--------~---

A gua desiooizada e .b.p. _ --------

a.o g 

0.4 'g 

0.14 g 

0.315g 

0.12 g 

0.06 g 

0.35 g 

1.0 g 

0.007g 

1000 ml 
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Se van agregando los reactivos al agua desionizada uno ¡.:or uno, mm-..,..~ 

teniendo la soluci6n en agitaci.6n constante. Disolver perfectamente y -­

aforar a 1 litro. Ajustar el pi ron NaOH 0.1 N 6 HCl 0.1 N. Guardar la .. 

solucMn en refrigeraci6n. 

'Soluci6n de TRIS-NH4Cl Q.15 M. 

F6:rmula: 

Buffer TJUS.-

Base Tris -------.....-----------2· 06 g 

Agua desionizada c.b.p. 100 m1 
--~~--~------

Ajustar a J;ii 7 • 65 oon HC:i · 

Cloruro de Atronio 0.15 M.-

NH4Cl~----~--------~----0.83g 
Agua desionizada c.b.p. 100 ml 

Se prepara agreganCb 10 ml de l:uffer Tris a 90 m1 de NH4Cl 0.15 ---

M. El pll de la mezcla es finalmente ajustado a 7 .2. Mantener en refri­

geración. 
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Azul de Tri~. 

F6nnula: 

Azul de trip5rl -----------------'l. O g 

Sol. salina isot6nica 25 ml. 

Filtrar y al nanento de utilizarlo diluirlo 1:10 en soluci6n de Hanks. 

Es un colorante vital, y dehe prepararse y guardarse en oondiciones esté.ri­

les. 

Ficoll-Conray 

F6nnula: 

Fiooll 400 

PoUmero de sacarosa y epiclorhidrina con 

PM de 4 00, 000 (Phannacia Fine Chanicals, 

Upsala Sweden) _________________ 9. o g 

Conray 

N - metilsuftal&n.ico (Mallunckrodt - Pharma-

ceuticals, St LJ.lis Missouri) 20 ml 
~----~-----~ 

Agua destilada 70 ml 
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Se agita la mezcla hasta disolver totalioonte el Ficoll. No necesita­

refrigeraci6n. 
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CAPITUID V 

CAR1\CTERISTICAS DE LOS Nlíl<AS ESWDIAIXB. 

Se estudiaron un total de 34 niños, que se agruparon de la siguiente 

manera: el prirrer grupo se fonr6 con 5 testigos sanos, 2 mujeres y 3 lorr­

bres con edades carprendidas entre 10 y 13, años¡ el segurrlo grupo se c:an­

puso de 5 niños con diagn6stico de Ataxia telangiectasia, una nu.ijer y 4 -

harbres con un rango de edades de 10 a 15 años, este grupo representaba -

al testigo con actiVidad disn:l.nW.da de FTS; el tercer grup:> se fonr6 de -

12 niros sanos, 4 mujeres y 8 hanbres, cuyas edades se encontraban entre 

3 meses y 3 años; y el cuarto grupo, prop6sito de este estudio, estuvo -

formafo de 12 niños oon Síndrane de ~ (trisan!a regular), 5 nn.ijeres y 

7 harbres, cuyas edades estal:an en un rango de 1 mes a 2 años (Tabla No.-

1}. 

mero DE IA TIMEC'KMT.A EN RATCNES HEMBRAS CI>-1. 

Se tiJrectanizaron 10 ratones hembras CD-1 de 6 saMllas de edad y se -

les midi6 el núrero de linfocitos fonnadores de rosetas-E p:>r milirretro -

ctlbioo en el bazo, dos semanas desp00s de ·la t:l,mectaiúa. los resultados -

se canpararcn coo el nfuero de LFR-E de bazo de ratones no:onales. Se obBe!, 

v6 en los ratooes tinect:a:iúzados rrenor ndrrero de LFR-E¡trrn3 (X=l31.3 :!:. 20.2) 

xeq>EPto a los ratcnes controles (x == 190.B:t, 14.3). Estos valores praredio 

se canpararon y las diferencias fueron significativas (p<0.001) (tabla es~ 

d!stica No. 1), 
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EFECro DE LA AZATICPRINA SOORE Im I..F.R-E IEL BAW. 

se i nvestig6' e 1 efecto de diferentes concentraciones (100, 300, 500, 

750 y 1000 ug¡\nl) de Azatiopr1na en linfocitos de bazo de ratooes nor­

males y tilrectanizados. Se observ6 que el núrero de LFR-E)rrm3 disminuía·­

al aummtar la concentraci6n de Azatioprina, siendo este efecto inhibi-­

torio más marcado en los ratones nonnales (Tablas No. 2 y 3, gráfica --­

No. 1). Se determin6 el coefi.ciente de inhibici6n, y se observ6 que en-

ratoo.es normales con concentraciones de Azatioprina de 300 y 500 ug,hnl,­

se inhibl'.a el 50% de IER-E; en los linfocitos de bazo de ratones ti.mee--

tanizados, la inlúbici6n mayor o igual al 50%, se obtuvo con cxmcentra-· 

cienes de 500 y 750 ug/ml (Tablas No. 4 y 5, grcifica No. 2). 

1Cl'IVIDAD DEL FfS IN VITID. 

Se midi6 la actividad del PIS de los sueros de los niños de los dife--

rentes grupos estudiadcs, en linfocitos de bazo de ratones t:iJrectanizados,­

por su capacidad para inducir LFR-E. Se observ6 que el núnero de LFR-E;ml 

inducido can el suero de niños con S1'.ndmre de IXMn., fue de 133.1.±. 16.8, -­

que fue menor que el núrrero obtenido con el suero de los niños sanos de -:-

154. 2 ±. 22.l LFR-E¡Mn3• Estos resultados se carpararon con el ntlmero de -­

r.FR-E/mn3 obtenidos sin suero (110.2±_ 17.5), obteniéndose un valor de - -

p(O. 001 en arrbos grupos. En los pacientes ron Ataxia telangiectasia, la -

actividad del suero ll'OStr6 ci.fras de LFR-E de 136. 5 ± 20. 7 fi¡m3, que al can­

pararlas con el núooro de LFR-E obtenioo en ausencia de suero (127:!:, 12.4)-­

fueron más altas, pero la diferencia no es significativa (Tabla No. 6, grá­

fica No. 3, tabla estadl'.stica No. 1). 



, 
37 

Se determinaron Jos .inctanent:os en el nlÍ!rero de LF'R-E al .incubar -· 

con los sueros de los diferentes grupos de niños, y se reportaron ccroo-· 

coeficientes de actividad del suero. IJ:>s pacientes con S.índrane de DcMn· 

presentaron coeficientes mayores (x = 1.222_0.09) que los de Ataxia tela!! 

giectasia (~1.07+ 0.07}, y menores a los obtenidos con el grupo de tes­

tigos sanos (X=l. 41:!:_0.16) (Tabla No. 7, gr;ifica No. 4, tabla estadística 

No. 1). 

muro DE ACJ.'IVIDAD DEL PIS POR INHIBICICN ~ AZATIOPRINA. 

Se mid.i.6 la actividad del Fl'S por inh:ibici6p ccn Azatioprina. Se -

detemin6 el ntlrooro de LFR-E, ¡::reviamente incub;¡dos con los sueros diluf 

dos de los pacientes de los diferentes grupos estudiados, y el título de 

actividad del 1i'TS se exprea'S ccm:::> el logaritm:> de oose 2 del recíproco -

de la diluci6n mSs ·alta, en que aún se encont.r6 inhibici6n de LFR-E ma­

yor o igual a.l 50%. Se oose.rv6 que la actividad del FIS de los pacien­

tes c01 S!ndrare de DCMn estuvo en un rango de 1 a 3, sinú.lar a la acti­

v:ídad del suero de los pacientes con Ataxia telangiectasia. La activi­

dad cbtenida se conpar.6 con la qtE se obtuvo en el grufX) de testigos sa­

nos que fue de 3 a 5. La diferenci.a fue sign.ificativa, oon una p<0.001. 

Tanbién se catpar6 la actividad del F1'S de los niños sanos de 3 meses a 

3 años que estuvo en un rango de 3 a 5, con la actividad que se obtuvo -

en nioos sanos de 10 a 15 años que fue de 3 a 4, y no se encontr6 dife-­

rencia significaUva (p>0.05). ('l'abla 8··10, gráfica No. 5, Tabla esta­

dística No. 2) • 
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LINFOCI'Ia3 T CI~. 

Se detennin6 la subpoblaci6n de linfocitos T (LFR-E) por milírretro 

c(ibico, en los diferentes grupos de niñ,os. En los niños sanos, se obtu­

vieren cifras praredio de 932.8:!:, 64.5 IER-E/nm3 , en los niños oon S!n­

drare de Down se obserfjo un nt1mero de 7l3.8;!:, 128.6 y en los niños con­

Ataxia telangiectasia e 1 ~túrero de LFR-E.km3 obtenido fue de 413~83. 9. -

F.stas cifras praoodio se C01farararon entre si y resultaron estadísti~ 

mente diferent.03. El gru¡;o de niños con S!rrlrone de tJc1..ln tuvo cifras de · 

LFR-E inferiores a las cbservadas en la aangre de los niños sanos, y -

super;l'ores a las encontradas en los niños con Ataxia tel..arv:Jiectasia, -

ccn una p(0.001 en ambos casos. El. grupo de niños saoos de 3 rreses a 3 

aros rnos tr6 e ifras de 9 J'Z. 8:!:,6 4.S LFR-Efam3, y el de niños sanos de 10 a -

15 años tuvo un pronedio de 861.6:!:,lll.2; en la cmparaci6n estad!stica­

entre estos dos grupos de edades diferentes, ro se enoontr6 diferencia 

s:f9nificativa.(p>O.l) (Tabla No. 11, grs.fica No. 6, tabla estadistica -

No. 3). 
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•r ASIA No. 1 

CARAC'IBRISTICT\S DE T..OS N!IDS SAOOS, <I.lN SllIDIO>IB DE lXWN Y CON ATAXIA 

~'F.LnlGIECTASIJI.. 

TESTI<:nl SEXO EDAD PACIEN'.IBS SEXO EDAD 
SNKS años ATAXIA T. años 

l M 10 .l M .15 

2 M 11 2 M 13 
3 F 12 3 M 11 

4 F 13 4 F 13 
5 M 12 5 M .lO 

TFSl'IOCB SEXO iDAD PACIENI'ES SEXO EDAD 
SllN03 años- ireses s. In\N años-1Te.Ses 

1 M 2 1 F 4 
2 M 2 2 F 2 
3 M 3 3 M 7 
4 M 2 4 M 5 
r 
J l' .. :;, .Ir 1 
6 F 4 6 F 1 
7 F 2 6 7 M 9 
8 M 2 8 M 1 
9 M 5 9 F 2 

10 M 1 10 M 1 
11 F 3 11 M 2 
12 M 3 12 M 6 



No. de 
M1.1estra 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
7 

8 
9 

1D 

x 
DE 

TABLA No. 2 

EFECro IE AZATIOPRINA SCERE LFR-E rE RAT· :NF.S CD-1 IDRW..ES. 

A z A T 

O ug/ml 100 ug/ml 

212.5 185.0 
205.0 157.5 

202.5 180.0 
200.0 172. 5 
192.5 162.5 

190.0 170.0 
182.5 145.0 

180.0 150.0 
172.5 135.0 
170.0 147.5 

190.8 160.5 

14.3 16.3 

IFR-E/nm3 

I o p R 

300 ug/ml 

122.5 

122.5 

102.5 

120.0 

107.5 

87.5 
as.o 

107.5 
so.o 
117.5 

105.3 

16.1 

I N A 

500 ug/ml 

92.5 

87.5 

82.5 

82.5 
77.5 

67.5 
57.5 

90.0 
70.0 

80.0 

' 78.8 

10.9 

750 ug/ml 

70.0 

60.0 

65.0 

65.0 

60.0 

52.5 
42.5 

72.5 

52.5 

57.5 

59.8"' 

9.0 

1000 ug/ml 

' 47,5 

37.5 

47.5 

37.5 

40.0 

30.0 
22.5 

25.0 

35.0 

27.5 

35.0 

8.7 



~No. 3 

LFR-E/illn3 

No. de AZATIOPRINA 
r.tiestra 

O ug/ml 100 ug,hnl 300 ug,hnl 500 ugftn]. 750 ug,hnl 1000 ug/ml 

1 165.0 142.5 130.0 112.5 so.o so.o 
2 155.0 150.0 132.S 100.0 72.5 40.0 

3 145.0 132.S 115.0 so.o 62.5 42.S 

4 140.0 132.S 115.0 95.0 57.5 32.S 
5 135.0 130.0 107.5 87.S 52.5 37.S 
6 

1 
127.5 115.0 95.0 82.5 60.0 30.0 

7 ¡ 117.S 110.0 97.5 as.o 57.5 35.0 

8 112.s 102.S 92.5 77.5 50.0 22.5 

9 110.0 107.5 90.0 75.0 47,5 20.0 
10 105.0 97.S so.o 70.0 40.0 22.5 

x 131.3 122.0 105.5 86.5 se.o 33.3 

iE 20.2 17.9 17.5 12.8 11.B 9. 7 



TABIA No. 4 

CCEFICIEN!'E DE INHIBICICN IEL EFEX:'l'O JE AZATIOPRINA SOBRE IER-E DE RMCNES CD-1 WRW.ES 

% INHIBICIOO 

No. de 
A z A T I .MuEstl:a o p R I N A 

100 ug/ml 300 ug/ml 500 ug¡1nl 750 ug¡1nl 1000 ug/ml 

1 12.9 42.4 56.5 67.l. 77. 7 
2 23.2 40.2 57,3 70.7 81. 7 
3 11.1 49.4 59.3 67.9 76.5 
4 13.8 40.0 58.8 67.5 81.3 
5 15.6 44.2 59.7 68.8 79.2 
6 10.5 53.9 64.5 72.4 84.2 
7 20.5 53.4 68.5 76.7 87.7 
8 16. 7 40.3 so.o 59.7 86.1 
9 21. 7 53.6 59.4 69.6 79.7 

10 13.2 30.9 52.9 66.2 83.8 

x 15.9 44.8 58.7 68.7 81.8 

re 4.5 7.6 5.2 4.4 3.6 



TABIA No. 5 

% • lNUBICICN 

No. de 
A z A 'l' l o p R r N A ~ra 

100 u9¡1nl 300 ug,hnl 500 ug,hnl 750 ug,hnl 1000 ug/ml 

1 13.6 21.2 31.8 51.5 69.7 
2 3.2 14.5 35,5 53.2 74.2 
3 8.6 20.7 55.2 56.9 70.7 
4 5.4 17.9 32.1 58.9 76.8 
5 3.7 20.4 35.2 61.l 72.2 
6 9.8 25.5 35.3 52.9 76.5 
7 6.4 17.0 21.1 51.1 70.2 
e 8.9 .17.B 31.1 55.6 so.o 
9 2.3 .18.2 31.B 56.8 81.B 

10 1.1 23.8 33.3 61.9 78.6 

-
X 6.9 19.7 34.9 56.0 75.1 

fE 3.5 3.3 7,5 3.8 4.3 
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TABIA No. 6 

11Cl'IVID1\D DEL F'.ffi SOBRE LFR-E IEL 131\ZO DB AA'IDU!S TJ:MECrolrrZA!Xl) (Rrx) 

·~ 

No. de 
LFR-E R'l'x¡'rmf 

LFR-E RI'xfnnf + LFR-E Rrx,ñrrn3 + 
~terminaci('.n Suero Niño Sano Suero S. D:Jwn 

l 132.5 202.5 162.5 

2 110.0 152. 5' 125.0 
3 105.0 157.5 142.5 
4 125.0 137.5 140.0 
5 92.5 147.S 112.5 
6 97.5 125.0 130.0 
7· 120.0 175.0 142.5 
8 85.0 130.0 115.0 
9 : .122. 5 145.0 137.5 

10 95.0 147.5 115.0 

11 140.0 180.0 157.5 
12 91.5 150.0 ll7.5 

x 110.2 154.2 133.1 

iE 17.5 22.1 16.8 

No. de 
Im-E R~ 

LFR-E RIX~+ IPR-E Rl'xfirru:1 + 
Detetminac161 Suero Niño Saoo Suero Ataxia t. 

1 110.0 132.5 115.0 
2 132.5 170.0 155.0 
3 130.0 162.5 135.0 
4 120.0 137.5 117.5 
5 142.5 175.0 160.0 

x 127.0 155.5 136.5 

ñE 12.4 19.3 20.7 
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Tl\IJIA No. 7 

CCEFI~ DE lA DIFERmCIA lE ro> IFR-E !E BAZO IE Rl\TCMS TIMWil'.filztr 

IXX:l-c<..N SUEro DE Niro> y IE LOO I.FR-E !E RM"l'.HS ~ sm SlEOO. 

No. de •ea No. de -ea 
Cl:mt.rol Suero Ni.00 Sano Paciente SUero Niño S. Inr1'l 

1 1.53 l 1.23 

2 1.39 2 1.14 

3 1.50 J 1.36 

4 1.10 4 1.u 

5 l.59 5 1.22 

6 L28 6 1.33 

7 1.46 7 1.19 

8 1.53 8 1.35 

9 1.18 9 1.u 
10 1.55 10 1.21 

l1 1.29 ll 1.13 

12 1.54 12 1.21 

:X 1.41 x 1.22 

DE 0.16 ffi 0.09 

-
No. de *Ca No. de tea 

. O:ntrol Suero Niño Saoo Paciente Sueif' niOO Atax:ía t. 

1 1.20 1 l.05 

2 1.28 2 1.17 

3 l.25 3 1.04 

4 1.15 4 0.98 

5 1.23 5 1.12 

i 1.22 x 1.07 

ñE o.os 00 0.07 

*Ct-P Coeficiente de activi~LFR-E ~ + Suero/~E ~ 



mu No. s 

TITUIJJ DE ACTlVIDAD IEL Fl'S IE SUEro IE NititS smQS, EN % DE INHIBICIOO cx:N AZATIOPRINA (Az) SOBRE 

LFR-E IE RMmES TIMEC'ltM[ZA!Xii (RLX) 

No. de ¡ LFR-E RTx LFR-ERl'x LFR-E Rrx + Suero Noll!lal Dilu!do + Az log2 IEL RECIPKXD DEL 
% D E I N H I B I e I o N 

Testigo + Az +suero Cene. 'l'I'lt]U) IE 1\CI'IVIDMl 
+ Az log2 del Reciproco de la Diluci6n 

Sl\NO % I nhibici6n %Inhibici6n 
1 2 3 4 5 6 50% de Inhibici6n 

1 33.3 90.1 77.S 82.7 75.3 69.1 60.5~ 43.2 5 
2 32.8 77.0 70.S 63.9 57.4 49.2 42.6 44,3 3 

3 33.3 79.4 74.6 73.0 63.S 60.3 49.2 41.3 4 
4 47.3 S7.3 so.o 63.6 S2.7 47.3 49.1 43.6 3 
s 28.8 86.4 81.4 72,9 61.0 62.7 S7.6 39.0 s 
6 36.0 86.0 78.0 6S.O n.o 48.0 38.0 32.0 3 

7 32. 9 81.4 68.6 SS. 7 S8.6 so.o 38.6 32.9 4 
s 34.6 86.S S4.6 71.2 63.S 55.S 46.2 34.6 4 

9 41.4 82.8 77.6 62.1 62.1 4S.3 43.1 44.S 3 

10 33.9 S6.4 74.6 66.1 SS.9 52.5 40.7 33,9 4 
11 40.3 90.3 79.2 Sl.9 62.S SS.6 47.2 43.1 4 
12 31. 7 90.0 76.7 so.o 68.3 63.3 48.3 43.3 4 



TABLI\ No. 9 

'lTl't1ID DB ACI'IVIDAD IEL Pl'S IEL SUEro 1E N!Enl a:N SINDIOIE !E JXtlN, m • JE INHmICI~ cm AZA'l'IOPRINA 

(Az) samE U'R-E 1E mnm:B 'l'IME:CnMZAIXS (!ID<) 

No. de LFR-E R'DC LFR-E !ID< U'R-E R'.1'X + Suero S. ~ Dilu.l'.do + Az 109z , !EL RECIPooa:> DEL 
+suero a:n:. ' D E I N H I B I C I O N 

Paciente + Az + Az loc;J2 del l\'!C!proco de la Diluci&l 'l'I'l'UW DE AC'l'IVIDAD 
s. Dcm ' Inhibicl&! 'Inh.tbici~ 1 2 3 4 5 6 50' de InhibicUn 

l 41.S 84.6 75.4 63.1 49.2 46.2 ·35,4 38.5 2 
2 40.0 so.o 78.0 so.o 44.0 46.0 38.0 44.0 2 
3 36.8 77.2 68.4 10.2 59.6 49.l 49.l 40.4 3 
4 46.4 89.3 67.9 55.4 48.2 46.4 41.l 44.6 2 
5 37.8 84.4 68.9 66.7 64.4 48.9 35.6 40.0 3 
6 34.6 84.6 75.0 73.0 61.5 46.2 48.l 38.5 3 

7 40.4 78.9 68.4 54.4 47.4 49.l 38.6 40.4 2 
B 39.l 78.9 69.6 58.7 41.3 45.7 43,5 37.0 2 
9 43.6 67.3 54.G 47,3 49.l 40;0 u.a 45,5 1 

10 43.S 78.3 80.4 67.4 54.3 47,8 41,3 43.5 3 
11 46.0 84.l 77.8 SS.7 44.4 46.0 41.3 44.4 2 
12 40.4 78.7 48,9 55.3 42.6 36.2 40.4 36.2 2 



'1'1\BIA No. 10 

TITUID DE ACTMDAD !EL F!S !EL Stmm JE Nml':> SANOS Y CXlN l(!}X!A 'l'EIANGIOC'l'lSIA, EN % !E INHIBlCIOO COO 
AZATIOPRINA (Az) SOBRE LFR-E DE RAT<NES TIMECl'CMIZAIX)) (RTJC) 

No de LFR-E RT.x LFR-E RIX ll'R-E RIX + SUero Noonal Dilu!do + Az log2 DEL RECIPRXD Dm. 
% D E I N H I B I e I o N 

Testigo + Az +suero Conc. log2 del aec!procx> de la Diluci6n TI'IUI.D DE .N:'l'IVIDAD 
+ Az 

S.llNO % Inh.ibici6n % Inh.ibici6n 1 2 3 4 5 6 50% de Inhibici6n 

1 35.8 83.0 81.1 64.2 58.5 47.2 39.6 45.3 3 

2 3'3.8 82.4 76.5 75.0 63.2 69.1 48.5 44.1 4 

3 36.9 78.5 73.8 76.9 70.8 53.8 43.1 41.5 4 

4 38.2 so.o 83.6 67.3 61.8 49.1 41.8 45.5 3 

5 35. 7 84.3 90.0 77.1 70.0 57.l 45. 7 48.6 4 

No. de LFR-E RT.x LFR-E Rl'x LFR-E Rl'X + Suero Ataxia T. Dillúdo + Az 1og2 'JEL RECIPRXD DEL 
% D E INHIBICION 

Paciente + Az +Suero Cbnc. TI'lUID JE ACTIVIDAD 
+ Az log 2 del Reciproco de la Diluci6n 

ATAXIA T. %Inh.ibici6n % Inh.ibici6n 1 2 3 4 5 6 50% de Inhibici6n 
-

1 41.3 63.0 56.5 45.7 47.8 39.l 41.3 32.6 1 
2 37.1 79.0 82.3 11.0 56.5 46.8 40.3 45.2 3 
3 44.4 57.4 55.6 42.6 46.3 44.4 37.0 37.0 1 
4 44.7 61. 7 53.2 44,7 46.8 40.4 42.6 34.0 1 
5 39.1 79.7 75.0 53.1 45.3 48.4 37.5 42.2 2 



TABIA No. 11 

NUMER:l DE LFH-E DE SANGRE PERIFERICA IE NI&lS SANOS, CXN SINDR:ME 00 oo-/N 

y cm ATroaA 'l'EI.JINGIECT'NiIA 

Testigo 
IFR-EferJ 

Paciente 
LFR-EfnJ SJ\NQ s. IXl'lN 

Neirooro minero 

1 996 1 856 
2 865 2 646 
3 968 3 863 
4· 800 4 773 

5 1004 5 715 

6 908 6 760 

7 866 7 850 

8 965 8 753 

9 898 9 405. 

10 988 10 628 

11 905 11 650 

12 1030 12 666 

x 932.8 .X 713.8 

J5E 64.5 m 128.6 

Testigo 
IiR-E/hm3 

J?aciente 
U'R-Efem3 SAOO ATAXrA T. 

Ntímero Namero 

l 760 1 415 
2 840 2 440 

, 3 755 3 455 
4 998 4 270 
5 955 5 485 

.X 861.6 x 413.0 
ñE 111.2 Íi 83.9 
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G R A F 1 e A No. 1 

EFECTO DE LA AZATIOPRINA SOBRE LFR-E DEL BAZO 
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G R A F 1 CA No.2 

COEFICIENTE DE INHIBICION DE Az SOBRE LFR-E DEL BAZO 
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G R A F 1 C A No. 3 

ACtlVIDAD DEL ns DEL SUERO DE NINOS SOBRE LFR·E DEL BAZO DE RTx 
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G RAFICA No.4 

COEFICIENTES DE LFR· E Rh +SUERO DE NIÑOS Y LFR-E 
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GRAFICA No.5 

TITULO DE ACTIVIDAD DEL FTS 
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T,!\BIA ESIWISTICA No • .l 

Ft»m: IE VARIICICN 

LFR-E de Bazo de Ratooes NOimales y T:úrectanizados 

r GIUO n gl 1t calculada 1t tabulada p 

Ratcnes ncrrnales cepa CD-1 10 
Ratcnes 'l'x cepa CD-1 10 9 9.5 4. 781 <0.001 

Ft.IEN'.IE IE VAR:JACirn 
I.ER-E de Bazo de Ratones T:1mectanizados sin suero y con suero de Niños 

GlUO n gl 1t calculada 1t tabulada p 

IFR-E R'l'x sin suero 12 11 9.41 4.431 <0.001 
LFR-E RDc + Suero Cent.rol sano .12 

LFR-E RTx sin Suer:o 12 
LFR-E R'l'x + 9.Je.ro Niño coo S • D::1Wr1 12 11 10.324 4.437 <0.001 

LFR-E Rl'x sin s ue.ro 5 

LFR-E RTx + Suero Niño ccn Ataxia t. 5 4 2.08 2.132 >o.1 

FUmE IE VARI1CIDN 
1 
t de Student para datos Correlacionados 

COeficientes LFR..g; R'IX ccn suero / LFR-! mx sin suero 

Gm.lPO n ql ;¿t calculada ;¿t tabulada p 

LFR-E Rl'x suero cootrol/LFR-E R'l'x 12 
LFR-E r«'x suero S • Down/LFR-E R'l'x 12 22 4B.i4 3.792 <0.001 

1 LFR-E RTx suero cc:mtrol/LFR-E R'l'x 5 

. LFR-E R'l'x suero Ataxia t.,ILFR-E RTx 5 8 5.041 5.041 0.001 

LFR-E R'l'x suero S. Down/LFR-E-Rl'x 12 
LFR-E RTx euero Atmcia t.,ILFR-E RTx 5 15 2.131 2.131 <o.os 

2t de Student para datos oo Correlacionados 

a:NCLU9ICN 

Significativa 

a:NCWSICN 

Signifi~tiva 

Significativa 

No significativa 

a:NCWSICN 

Significativa 

Significativa 

Significativa 

\11 
O\ 



TABLA FSTl\DISTICA No. 2 

FUENIB DE VARIJ\CICN 

log
2 

del Rec:lprcx::o del T.1'.tulo de Actividad del F'l'S 

GRUPO n gl 1i calculada 3ti Tabulada p a:JNCl.U3ICN 

Controles sanos 17 

Pacientes s • Doon 12 2 20.6 13.815 <0.001 Significativa 

Pacientes Ataxia t • 5 

FUENTE DE VARIACICN 

log2 del Rec:Cproco del T.1'.tulo de Actividad del F'l'S 

GRUPO n 4u calculada 4u tabul00a p a::NCl.USICN 

Controles S anos 12 
8 20 <0.001 Si gnificatjva 

Niños S • de Dcwn 12 

Controles Sanos 5 

Niños con Ataxia t. 5 1 1 o.ooa Significativa 

Niños con Ataxia t. 5 16 13 
Niños con S • de DOW1 12 ).0.05 No Significativa 

Niños Sanos 3 mese~3 años 12 
25 13 

)O.OS Niños Sanos 10-15 años 5 No Significativa 

4u de Mann-whitney 



TASIA ESTADISTICA No. 3 

FUENTE DE VARIACICN 

3 Rosetas T (LFR-E{'rrrn ) de Sangre Periférica 

Grur>Q n gl 2
t calculada 2t tabulada p CXNCUJSI<N 

OJntroles Sanos 12 

Niños con s. de DCMn 12 22 5.190 3. 792 < 0.001 Significativa 

Controles Sanos 5 

Niños con Ataxia t. 5 8 7.201 5.041 <0.001 Significativa 

Niños con S. de .o::mn 12 
Niños C'Oil Ataxia t. 5 15 4.775 4.073 <0.001 Significativa 

Niños Sanes 3loo.93s-3años 12 
Nifus S:inos l 0-15 años 5 15 1.616 1. 753 >0.1 No Significativa 

2t de Stlldent para datos No correlacionados 
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CAPITUID VI 

En los lilt:im:>s años se ha c:bservado un gran in~ por la glándula -

t!mica y sus E'.xtractos, a partir de los experimentos de Osoba y Miller --­

(1,48,49) que describen las consecuencias de la timect:anía en ratones rc··­

cién nacioos, y demuestran finalrrente el deterioro de la respuesta inmune­

oelular. Con el implante de t:iITo enl.>rionario o neonatal dent.co de cámaras 

millipore de difusi6n, estos ratones timectanizados al nacimiento, recupe­

raron la capacidad de rechazar injertos de piel alogénicos y de producir -

anticuerpos contra eritrocitos de carnero, previni~dose adewás la pérdida 

de peso. Estos experimentos sugirieron la presencia de un factor htunor;ü­

mcretado por el t:izro, capaz de proporcionar a las células linfoides c011~ 

tencia inmunol6gica. 

Se ha descrl to un nOmero .inportante de ho:aoonas t!micas, entre las -­

que se incluyen la t:!rrosina de Goldstein, el factor huooral dmico, la -­

tinopcyetina y el factor t!mico sérico. Las ronoonas t!micas son produci­

das pcr el epitelio ttmico y se ha sugerioo que su actividad biológica más 

in;x:>rtante, es la inducción de células T a varios estadfos de rnaduraci6n.­

Esta acci6n se cree que est.1 Jrediada por ticidos nucleicos cíclicos, pues -

se !ja probado que el FlS inciementala producci6n de prostaglandina.s y Ja -

s!ntesis de AMl?c en linfocitos (3,23). Ei' 1\MPc tiene un efecto parecido al 

Fl'S, ya que induce sensibilidad al suero anti-teta (0) y a la azatioprina­

en células linfoides teta (9) l)egativas (21). 



60 

La danostraci6n de una hornaia t!mica en el suero de animales experi­

rrentales y en el suero humaoo (9,10,12 ,13) que inducía la expresi6n del -

ant.1'.geno e en células del bazo de ratones tiirect:ai.dzados (5-8) y la claro~ 

tracioo de que estas células 9 positivas eran sensibles a Azatioprina (7-9) , 

penniti6 la nedici6n de la actividad del factor t!micb s€rioo. 

En m~stro estudio pudbros c:oofinnar el efecto de la timectrnúa en r~ 

tones adultos, al observar una disminuci6n de células de bazo sensibles a­

Azatiqrina y fonnadoras de rosetas espc:ntáneas ccn eritrocitos de camero. 

Estos._rcsultados sugieren la ausencia de irediadores tím:i.oos en los ratones­

túrectanizados, que induzcan la aparici6n del ant.1'.geno 9 en células t:im:xle­

pendientes. La incubaci6n de estas células de bazo de ratooes U.rrectcrn:i.za­

ck>s cm suero que contenia FJ.'S, nos penniti6 medir la restauracic'.5n de LFR-E. 

$e11$ibles a azatioprina. 

Se han .realizado diversos estudios imamo~~ioos en pacientes ron Sín­

drare de Downr en a.lgunos, se ha evaluaoo el nGirero de linfocitos circuléi11-

tes y la subpd:>laci& celular, report&idose resultados oontradictorios. Se 

ha obiervado que en los pacientes· oon SD' de instituciones D:Mrl, se ha el'lCO,!! 

track> disml.nucil5n de la subpoblaci& de linfocitos T (36). En otros estu­

dies, las proporciooes de linfocitos T y B se han enoontrado prllctican-ente­

nonnales en nifaJ tris6nioos que oo est&l en instituciones (37) • La raz6n -

de esta diflcr~cia en la actualidad no está totahrente aclarada. 

En este estudio, se enoontro en el grupo de pacientes coo Síndm11e de 

Inm con trisao!a regular, disminuída la subpoblaci& de linfocit:oS T circ~ 

lantcs, que es coogruente con algunos estudios de grupos de pacientes con -
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so menores de 10 aros (32) • Es posible que las diferencias estlill dadas -

por falta de harogeneidad en los grupos de estudio, en lo que respecta -

a edad y alteraci6n cit:o:Jenl5tic.1. Por otra parte, se dctexmin6 que los­

niveles de linfocitos Ten nifus con SD no se encuentran tan disninu!dos 

caro en los niños con Ataxia telangiectasia. Creeros que estos resulta­

dos no est~ afect:aOOs por la diferencia de edades entre estos dos gru­

pos de pacientes estudiados, ya que los niños saoos de ambos grupos de­

edades no muestran diferencias significativas en sus niveles de linfoci­

tos T; awx¡ue debe ser considerado que el grupo de niños estudiados es -

muy reducido. 

Se ha dal'ostrado que los efectos biol6gicoo del Fl'S ;incluyen la indu.2_ 

cioo de marcadores de linfocitos derivados del timo soore prerursores de 

células T, cano el ant!geno e y el aloant1'.geno Ly-ü,2,3+ (3,S-8). Otro -­

efecto del FIS es no:onalizar el elevado nivel de c~lulas formadorilis de ro 

setas autÓlogas en ratones adultos timectanizados (3,54). ~del -

tratamiento in vivo con m, se ha obten.ido restauracioo de las resp.ies­

tas de células de bazo a J?ffA y con A en ratones adultos ~zados -

(IS). Tarrbién el tratamiento oon FIS, aunenta la generación de células T -

citot.6.xicas en ratones adultos t.llooctanizados (56~ que ruestran una pro­

ducci6n dismi.nuída de células citot6xicas al ser irurllnizados con células­

alog~cas. Por otra parte, el tratanú.ento tatq?raro .in vivo ccn ?.IS mejo­

rala supresi6n rrcdiada por c~lulas T, caro se ha visto con la disninuci6n 

de la producci6n de anticooxpos contra antígenos t.im::>independientes caro -

la polivinilpirrolidona en ratones NZB (57). Ademas, la administraci6n ..;:-
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del F'l'S natural en ratones normales, retarda el rechazo del aloinjerto-­

de piel, por la disnmuci6n en la producci6n _!!! viv_2 de linfocitos T ci­

tot6xicos aloreactivos en el baro (58). 

Otro .efecto biológico del l''TS es incrnnentar el nún~ro de linfocitos 

Ten sangre perif~ica, en pacientes oon inmuncdeficiencia de relulas T 

(-40,41) y mejora in vivo la inmunidad irediada J:XJr cfüulas timc<lcpendientes 

( 41, 42) • El F'IS rrcdifica en particular la cliferenciaci6n celular, inducie!!! 

do un increrrento de linfocitos formadores de rosetas, y en fonria secundaria, 

increrrenta la producci6n de ai3unos mediadores de la .inmunidad (35). En ..;_ 

este estudio, los resultados nn.1estran que los pacientes con SD con trisaiúa­

regular, tienen una menor actividad de FrS en el suero, que es similar a la 

encontrada en pacientes con Ataxia telangiectasia y se rorrelaciona con una 

rrenor subpcblaci6n de linfocitos T circulantes. Aunque los pacientes con A-

taxia telangiectasia son de mayor edad (10-15 años) que los niños ron so -

(3 meses-3 años), y a los 10-15 años el sistana inmunológico ya se encuen-­

tra el estado maduro, al ccnparar los niveles de Fl'S en niños sanos de arnl::os 

grupos de edades estudiadas, no enoontranos diferencia estadística signifi~ 

ti va. Por tanto, podmos sugerir que en este pequ~ grup:> de niños estudi~ 

dos, los niños con SD se ClelTp)rtan en forna similar a los niños con Ata - -

xia telangiectasia, en cuanto a sus niveles de factor tl'.mi.co circulante. -­

los resultados obtenidos de q.ie los pacientes cxn SO tienen rreoor actividad­

•1ca del Pl'S, soo ~tes Cal los reportad::ls en la literatura (34). E!! 

ta alteracifu puede explicarse por una disminucioo en la síntesis del F1'S -

por las células epiteliales del t:úro, o bién, poca actividad del FIS, o por­

la presencia de inhibidores s&iros del :Em). De estas observaciones ---
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enoontradas en pacientes oc:n trisan!a regular, se o:m.firwa t.m defecto -­

:i.rum.mol~ioo en la función del tino. La deficiencia de linfocitos Ten-­

OClltrada en nifus coo so, su;Jiere que estos niños tienen una mayor pobla­

cifn de cHulas indiferenciadas, debido a la mm::>r actiVidafi hiol6gica del 

Frs. Esta poca a:::tividad del Fl'S en inducir maduraci6n y diferenciaci6n­

de linfocitos T, afectar!a f:inalrrente la ~~ta iIUtn.me celular. 

De los ccoocimientos que se han ack}uirido sd:>re el Factor T!mico Sérf. 

oo, se ha suge.rido que las aplicaciones cUnicas ¡::otenciales de la admini! 

. traci6n del Fl'S sm ( 3) : 

- En sindrcmes de imumodeficiencia: S!ndrare Di George, ataxia telangiec­

tasia, deficiencia de IgA ccn bajos valores de células T. 

- En infecciones cr6nicas amciadas oon deficiencia de células T: lepra -

le¡;r:omatosa, candidiasis cr6nica mucocutánea o tuberculosis resistente a -

antibi6ticos. 

- En infecciooes agudas, esencialmente virales (particulannente las que 1!!, 

val ucran c~lulas T caro Herpes) • IDs pacientes con inmunosupresifu, ya sea 

en una base terapéutica (recipientes cm transplante de 6rgano, pacientes­

con lrucemias que reciben quimioterapia) o espont&leairente (enfermedad de­

Hodgk..in, mielana), pudieran beneficiarse oon el FIS, cuan&> es~ serialre!l 

te infectados. 

- En injertos de 6rganos ( en vista del retraso del rechazo del aloinjerto 

de piel en ratones i'iormales). 

/ 
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- En ciertos turores 

- En enfe:medades autoinmunes 

Y de este estudio se sugiere la utilidad de su aCkninistraci6n, en ni­

ños coo s 3'.ndrare de DC7dll • 



65 

CJ\PITULO VII 

<XNCW)ICNES: 

1.- La tilrectan!a en los ratones henbras de cepa CD-1 de 6 sananas de-- -

edcrl, induce una depresioo de los linf0<..:itos formadores de rosetas-E­

en el bazo, 

2.- Los LFR-E del bazo de ratones nonnales sen iMs sensibles al efecto - ... 

inlU,bitcrio de la Azatiopr.ina, que los LFR-E del bazo de ratones ~ 

tanizadoe. 

3.-·ü:S ~·de los niños con Sfu:lrare de ll:Mn, tienen menor actividad de 

ta::tor 'l'1rnico que los suercia deniño.s sanos; esta actividad es sanejan­

te a la obtenida en el suero de niño.s con Ataxia telangiectasia. 

4.- El nt1rrero de linfocitos T de sangre periférica, es nenor en los nifus­

c01 S!ndrare de DQtnl que eh los niños sanos. Sin mbargo, los niveles­

de linfocitcs T en niños con Stndrane de D:lwn, son mSs altos que los -

eru:xntracbs en niños oon Ataxia tel.angiectasia. 

5.- Les resultados d>tenicbs irxlican que los niños oon S.írldraoo de D:Mn -

presentan una imunodeficiencia parcial. 
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LISTA IE ABREV.IA'l'URllS 

nq nanogramos 

ul microlitros 

un micránetros 

3 milÍmetro cúbicx:> rnn 

ug microgran'Os 

ng mil;í.grall'Os 

nü mililitros 

.q . granos 

kg ldlogranos 

u.r. Uú.dades Internacionales 

IER-E Linfocitos fo.nnadores de 
rceetas espon~ 

Az Azatioprina 

FrS Factor T!mico Sérico 

m Ratcnes Noma.les 

Rl'x Ratones Tlirectanizados 

Ci. Cl:>eficiente de inhibici6n 

ca Cl:>eficiente de actividad 

EC Eritrocitca de camero 

UF Suero ultrafiltrado 

SD SÍJlc:lraoo de l):M¡'} 

PflA Fi t.ohanaglutinina 

CblA Concanavalina A 



pol:irrorfonucleares 

desviación est.indar 

teta 
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