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I 0BJTETIVOS

En ef presente estudio se ulifizé el factor de trans
gerencia (FT} como un recunrso inmuncierapéutice en el trata-
miento de tubenculosis pufmonar avanzada, aplicabfe a enfexn-
mos nesistentes al trhatamiento con antifimicos, con el §in -
de meforar su nresdpuesia inmune, acelerar el proceso de cura-
cidn y porn ende, disminuir el tiempo de hospitabizacidn y el

costo del ftrnatamiento.



IT GENERALIDADES

La inmunofogia §uél considerada hasta hace poco tiem-
po como una nama de La MicrobioRogla; s4in embarge, su evolu-
edén ha sido Zan grande en Los dftimos aiios que se ha convex
tido en una de Las ciencias mds impontantes.

La profifaxis especifica de 2a vinuela se originé er
el afos 1721, cuando {ué introducida a Inglatenta pon Lady -
Mary Montagu {711). Postenionmente, La variofizacdién fué des
plazada por Ra vacunacidn descubienta en el afic 1798 por Jer
nern al observar que Las personas infectadas por Ba viruvela -
de fa vaca quedaban proifegidas ce:xliiz La viruela humana,

Puede consideranrse que ef punto de pariida de ka Ir-
munofogfa celulan fué en el aiio 1882, cuando Metchnikoff er-
un expenimento Lntrodufo una espina de rosal en cf internicx-
de Las farvas de una estrella de maxz, pocas horas después ot
senvd que La espina estaba rodeada de célLulas mévifes {171, -
29, 6), con esto demosind La fagociiosis y asi mismo el pa--
pel esencial que desempedan Las c&fulfas mévilfes conira agewn-
Les extraiios.

Afios despuls se obsenvd inmunidad en auzsencdia de ¢d-
Pulgs por Lo gue La feoxfa de Metehnikoff fué muxw cadticads.

Von Behning y Kitasate en el aic 1890 (25}, demcsfranon fa -



actividad antifdxica neutrzfizante de Eos suencs de animales
dnmundizados con foxdna difiéxnica e Linfinienon que en el sue-
2o de es04 andimales exisifc una substancia capaz de conferirn
proiecedidn, Ea cual se consdidend comoc La phimera pirueba de-
£a inmunidad hamoral,

En ef afio 1909, Hefmeoniz Logad por primera vez La --
Lransfenencia pasiva de hipersensibilidad con reaccifn relaxr
dada utifizando sangre desfiibrinada de un cobayo fuberculine
posditivo a un cobayo tubercufino negaiivo.

En ef aflo 1942, Landstedinen y Chase fransdirienon hi
pensensibilidad en cobayes utifizande célulfas vivas obiteni--
das def exudade penifoneaf de un cobaws sensibilizado con --
cforuno de picailo, siende el antecedente de La immunofena--
pia experimental, fLa cual ha evolucienado iatensamenie en -
Los GLtimos afes.

En el siguiente cuadro se presentan Los inmunoediimu
Zantes que se utilizan en La prdetfica inmunolégica fanfo en-
el campo médice especiafizade comldn, como a nivel cxperimes-
tal. Sin embargo este esiudic ftratarnd zolo sobre une de ---
cllos, el facton de trhansferencda [FT! y su utifizacién en -
2a Anpmunoterapia de La fuberculosis pulmonarn ecuéndica, acfivsg

avanzada, hesisfenie a fes aniifimicos,



INMUNOTERAPICOS MAS UTILIZADOS EN LA ACTUALIDAD EN DIVERSAS ENFERKEDADES (1)

Nombne def. Especificaciones Mecanismo de  Enfeuvmedades en Las Via de adminis- Reacciones in
producto, aceidn que se utiliza tracibn deseables
BCG Cepa atenuada de  Actda estimu  Pragifaxis de La fuber Inyeccifn intra- Se ha observado
Mycobacterniun bo- fando el 3is  culosis, melanoma ma-- déumica, por es- La aparicifn de
vis, tema reticu-  Ligne, feucemia Linfe- carificacibn, -- escalofnios, --
Lo endoie--- cttica aguda, fLeucemia administracitn - §iebre y mafes-
Link, Ademds mielégena cndnica, Lin onal, tar algunas ho-
activa £z5 - fomas, edncer de colon has despuds de-
célufas K 4~ La ingecciln.
nespecificas ’
MER Es una subgrac- Panece dismi  Tumoies s6Lidos y fex~ ITgual que en el Desconocidas
aifn del BCG, - nuir Ba fre-  cemia aguda. BCG
exthaida con me cuencia g el
fanok. - Zamaiie de --
Los Zumoxes. .
Paned ce-~ ts una subgjrac—-— la pared ce- S0L0 han 3400 ARVesTi- Subcufdaned en - Vesconocidas
2ulan del cidn del BCG. Lubar def --  fadas en hepatomas de  cobayos,
BCG BCG adsorvi- cobayeos.
da en gofi--
tas de acei-
Zo provosa -
La neghecibn
de hepaiomas
PPD Derivado profei- — Desconocido Neoplasios primanias ¢  Inyeccifr intha Desconodidas
co puvificado metasfasis secundanizs Lesional -
DNCB Dinitrocloroben-  Sensibiliza-  Tumoxes primanios de - Ingeccidn inira- Desconocidas
ceno, dor quimiolf Lo piel o metasinsis - Lesional.

pico.

sectdanias,




Corynebacte-
nium parvum,

Inaetivada con
formaldehido y
calon

Previene el desanroflo
de Los tumones, e {in-
hibe La diseminacibn -
Zumonal., También pare-
ce sen que actia acti-
vando Los macaddagos.

Diversos tipos de
cdncen pulmonak y

de metdslasis de.—
Cancinoma. mamario

O0ral o inyec-
cibn intrale-
sional,

Disminuye Lo
funcion de -
Las T.

Levamisol

Denivado sinte
tico del tetra
misok,

Mecanismo desconocido,
pero se proponen efec-
Zos sobre Los macrbfa-
gos y Los Linfocttos.
Aumenta La Quimiotaxis
y La fogoeitosis de -
Los monocitos e inten-
sifdca La nespuesta de
Los Linfocitos,

Henpes Labial y -

genital, estomati

i aﬂtaéa infec

cidn estafilocde—

cicas endnicas, -

g/u&lzu;m !Le,uma,toé
e—'

Via onal

Granulceitfope-
nia revernsible
después de sus
pender fa tera
péutica,

Acido xibo-
nucleico in
munitario.

Es un facton
quimico sinfe-
Zizado por el
epitelio del -
Limo

Duempanan un papef --
pincipal en Ia regulfa
eidn y difenenciacion-
de células T.

Enfermedades auto
Anmunitarnias, tha
tamiento dd adn—
cen,

Perenteral

Pesconccidas

Factor de
Thans {e--
hencia.

Extnacto de ba
fo peso mofecu
Lan, dializa--
bze, de Peucoci
tos,

Se ha propuesto que -
actdn sobre alguna cé
Lula progenifona La -
cual podiia Lenen es
pecificidad para al-=
gtin antlgeno,

Enfermedades por-
dediciencia inmu-
nitaria, enferme-
dades mﬁecwéa,a
edneern,

Via subowtd
nea,

Hay nepontes de
anemia hemofiti
ea después de -
La terapéutica-
con FT.




111, INMUNTIDAD

A pesan de gue sabemos gue La inmunidad funciona zo-
me un prccesdo Lintegraf, se ha dividido en des grandes dneas:
humoral z celulan,

Segfin Roitt, Ra cornrelacidn entre "ambos tipos" de -
inmundidad se observa en el esquema No. 1.

Los efectones de La inmupidad celulaxr son Los Lindo-
editos T, gque habiendo sido Aensibilizados por un antigene --
pueden ¢y activades por Esie en una segunda estimulacife, e
Lneremerniar su divisdién hasta ferman Linfoecifos sensibilizc-
dos que raoducen mediadores solubles Llamadas Einfocinas gue
son Los rmediadores de La inmunidad celulan. {31).

Une de £Los principales mecanismos de eliminacifn de-
microorgandidmos es £a fagocitosis. Los microorganismos fazz
eitades muenen y scn degradades dentrno de Las células pox cn
zdimas confenddas en f£os Lidosomas,

Les pandsiios Lintracefufares, han desarrollade meca-
nismes gue asegurar su supervivencia dentre de Ras cClukbas. -

Taf es ci caso de H. Zuberculosis, M. Leprae, Listenia rmomr-

cdtdgencs, Bruceflla abernius, eic., capaces de producir emz.-

mas det Zwwe de La cafalasa, Las cuales desfruyen Los supet--
fxdidos ol maerdfage.

w08 mackbiagos facdlifan fa sensdibelizacdbn de unmz -



pobLacién de Linfocifos T, que maduran en el tefido Linfoide-

regional y son Liberades a La cixculacdiln, donde en presencia

del aniigernc especifice se dividen y se thansfoxrman en Ringo-

citos sensibilizados que sintetizan y Libenan faciornes so0lu--

bles ya mencdionados {Linfocinas), cuya {funcidn se resume en -

La siguiente forma:

aj

Y

d]

Mediadores que afectan a Los macrdfagos:

Factor inhibidon de La migracién de Los macrbfagcs
[FIM)

Facion activador de £05 mackbfagos {FAN)

Factfon gquimioidciice para machffagos (FQ)
Mediadores que afectar a Los Leucocitos polimorfc-
rucfeares.

Factones quimiotdeticos para neutrdfilos, eosinbii
Rosd y basbfilos.

Factor inhibidor de La migracidn de Ros Leucoedlic:
{FIL)

Mediadores gque afectan a Los Linfocifos.

Faefones mitégenos

Factonres que agectarn c £a produceddn de anticues--
»os (Flg)

facton de transferencia (FT)

Factonres que afectan o eixed tipes cclulares
Factores cedfcoibxdicos: Linfofoxina

Factores inhebitorndios dof crecdimdende

Faeter innebifondc cfonal



Facter inhibiforio de La prolifenacdibn
Factor activanie de Los ostecclasilos
Interfesrtn
Factor de neactividad cutdnea (FRC)

Factor esiimulante de Las cofonias



ESTEMA Noe 1
ESTUEMA SIMPLIFICADO PARA LA REGDLACION DE LA RESPUESTA INMULE MODIFICADD POR RDITT.
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TACTOR DE TRANSFEREXNCIA (FT)

Es uno de £oa agentes inmunciendpicos de mayor use o
2in es coniraventide, se descnibid en el afio 71954 (19), cuam-
do H. Shexwcoed Lawrence Loghb La transfenencia de hipensensi-
oilidad con sreaccdér de Xipo reiarndado a La Zuberculina y a -
2a substancia M del esinepitococo, medianite f£a Lirygeccilin de um
extracio de Leucoediios sensibilizades provenienies de un doma
Jon posditivo, y Lo denominé facton de transfenencia (FT). Am-
Zendiormente, en el afic de 1949 habia transfernide pasivamente-
= humancs, Ea hipersensibilidad con nreaccdbn de Zipo netanda-
do a La Zubetrculina o paniin de Ros fLeucocifos de sangre pexrd
sfnica de uin individuo con reaccidn posifiva a £z infradermec-
xeaceddn especlfica, a un L{ndividue con reaccddr negativa.

EL FT es capzz de transfenir inmunidad celular de ur-
donador cor respuesia positiva a pruebas cuifdneas, a un hreceyp

Zon con xrespuesia negafiva a dichas phruehas [17}.

PROPIEDADES BIOQUIMICAS DEL FT.

Bioguimicamenie se¢ ha caraciterizado come una subsian-
zia dializablfe, con un peso mofecular inferior a 10,000 dal--
tons, Licfofizable, sclubfe en agua, y estable = 56°C duranie
30 minutos g a La accién de £a pronasa. (11, 20, 271, 1, 91.

Esiudios recientes heches poa diversos investigadores
vroponen gue el FT &s una subsfancia compuesta por: aminoded-
dos, hipexaniina, pofianminas, timina, AMPe, GMPc, vy dedide {&-

Lico. (17, 9, 18, 23).
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Se hay propuesto diveasos medefes estructurales para-
ef FT. Algunos de esios se basan en fa suscepiibifidad enziméd
Ziza del FT y pioponen cadenas de bases pdaicas y pirimidicas
vridas a caderas de amincfcides, enfazadas enthe 3L a grupos-

csfato, Ofncs Anvestigadores dicen gue so0n fracelfones de —-
fcddo ndibonuecleico y deide desoxinribeonucleico unidas a es- -
fructuras peplfidicas. (7).

Burges z col. (7], kan propuesio un modele estructu--

£ para ef FT basado en La suscepiibifidad enzimdiica; La es

Eructura se describe en el csguema Ne. 2.

FROPIEDADES TNMUNOLOGICAS DPEL FT

EL facfor de transderencda es copsdiderado como una --
substancia ne inmunogénica, no es ung inmunoglfobufina, Ziene-
cspecificdidad inmunolbgica, esiimula La proliferacidi y Ithans
frumaedbn clonal de Las Lindoedios, csiimula "in vivo¥ e "in-

vitro' La preducedbén de FIM {11, 20, 271, 7).

NECANISMO DE ACCION DEL FT

EL meocandismo de azcifi es hasia Ba fecha desconocdde,
3280 se han propuesto pesicies mecandismes, uno de cblos sugic
*2 gue el FT czifda sobre alguna cllufe progenifora cspecffdica
rasa algin aniigene ¢ grupds de andifgencs. Sin embargo, ob--
scetvacdones tocieintes sug<cren gue cf F7 puede Lemcx efecite -

nespecdfico; BLeoom Lo maunediesita asl al proponckh gue posdibiz

=cnfe acdda come ur adgivanfe dnmuncilgice. (5
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[9)]

Lawrence oxiginalmente pensd que era una subsiancia -
que inhibe La nrepresibn de Los Leucocitfos, 121). John Gallin
y Chankes Kinkpatnick [13), preponen que ef FT Lnecremenia La-
actividad quimiotfectica de Los granulocifos gy, en genecxal, La
mayorfa de Los autores sugieren que actda inhibiendo €a nepre
446n de Linfocitos T y muchos cxeen que tlere actividad inmu-

norrnegulfadonra.
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IV. ENFERMEDADES EN LAS QUE SE HA UTTILIZADO EL FT

En divernsos estudics nrealizados, el FT se ha utiliza-
do eomo un recunso inmorneierapéutico en deficiencias inpmuncce
Eufanes. Se ra empleade en Linmunodeficiencias como ataxia fe
Eangiectasdia; engermedades neopldsicas como ef melanoma malig
re y carceinoma mamario; enfermedades aufoinmunes ceomo La ar--
tnitis neumatoide y esclercsis miltiple, Lambitn se ha ulili-
zade en diversas enfermedades infecciosas como: Hepalitis end
rica, coceidicidomicosis, candidiasis mucocutdnea cabnica pro
giesiva en vias respiratorias, Lepra Lepromatosa, efe. (22, -
26, 34, 16, 32, 2).

En esie estudio sc witdilizd el FT ern el faafamiento de

Zubenrculosis pulmonar avanczada,

TUBERCULOSIS PULMONAR AVAKNIATDA

La tubercufosis es cenocida come entidad c2inica des-
de kace muchos siglos. Fué Laennec, guien en 1819 asocid ca-
ta enfermedad con Las Lesiones cavitarias de Los pulrones y -
Los nbdulos grises encontrados en Los diferentes 6rgaros. Pos
terdioamente, ViELemin en 1858 demosind ol orndigen contagloso -
de £a enfeamedad, reproducilndela en concfes con maicrdal pro

cedente de pufmonesd humanos Zuberculoses.



Un gran avance en el eaiudio de esia enfermedad se¢ -
debid a Robento Kech, quien en 1882 descubxrid ek bacifo de La
tubenculosis y cred sus postulados al aislar el bacilo en cul
tivo pure y reproducin La enfexrmedad en el cebaye al inccufar
Le ef baecilo. También relacioné fa enfermedad con el desarno
£Lo de Ra hipensensibilidad con neaccidn de fipe refardado --
poi heiitfeccdibn de cobayos con el bacilo fuberculoso.

Los efectcs de La respuesta aléngica masivae a £a Fu--
berculina quedaron claramente evidenciades cuando Koch Zraié-
de utifizan La fubenculina con {ines terapluticos en pacien--
tes tuberculosos tratando de estimularn su respuesia inmupe. -
(3, 4]}.

La tubercufosis es causada por Mycobacienium Lfubercu-

Losis de La familia Mycobacleniaceae. EL hombhre es el dnico-

huésped natunal de M. Zubencufosis. EL ganado vacuno es el -

huésped naturnal de M. Zuberculosis var. bevis, y cuande es --

thansmitido al hombre como hufsped accidental e¢i tan paitbfgeno

como M. fuberculosis. Las especies de micobacterdias disiin--

tas de M. fubenrculesdis pueden produein ocasionafmenie fubercu

Losis en el hombre (24).

EL mecanismo de thansmisidn de M. Zubesculosis es pon

medie de michogoias en forma de aerosoles, ¢ el esputo de in-
dividuss con Lesicnes pulmonaras. TAmbi&n se Lransmiie por -
via digestiva al ingenin Leche provendienic de ganado fuberecu-
Loso (4], aunque cn nuesiro rodio este mecanismo ed poco fae-

cuenfe,



CLASIFICACION CLINICA DE LA TUBERCULOSIS.

La "Amexdican Thoracic Socdieiy™ ha clasifieado climice
meirife £a fubexculosis en bade a datos radiokbgicos er cuamic-
e £a extendifn de La Resién en:

a) MINIMA: Lesicnes Leves, sin cavitacidr demosinable,
Eimitadas a una pequeda parite del pufmén o ambos.

La extensifn de £a Lesidn ne debe ser mayorn de mm —-

guinto del drea tfoial delf pulmén.
b} MODERADAMENTE AVANIADA: Hay Lesién er uno ¢ ambos—

pulmones, pero La Lesidn no debe ser mayor de Los siguiemfes—
Eimites:

Lesiones diseminadas con peguefia o moderada xadiodex-
sidad que puede ocupar fedo el volumen o su eqguivalenie en am
bes pulmones.

Las Resiones densas y confluenies cuya exfensibm se -
£imita a un fercdo del volumen def pulmén.

c} MUY AVANIADA: Lesdiones mZs exiensas que er fao cale

gonla anterniok.

CLASIFICACION BASADA EN LAS DIVERSAS ETAPAS
PE ACTIVIDAD

La aefividad se defeamina en base a datos radiollgi—-
cos y antigdedad de La Lesddn. '

a) ACTIVA: Presencia de M. Tuberculosis em espufo o -

biopsdia, obsirucedidn brenguial, fubexrculosis pulmonax segwem-

Zarnia y tuberculosis mifiarn,



)
ol

b) DETENIDA: 1} No cavitaria: Bacilfosccrias negativas durante

ires meses g disminuciés de La opacidad nadio

2} Cavitania: Baciloscoplasr segatdivas duerante --

irnes meses pero se admiic presencia de cavidad.

e} INACTIVA: 1] No cavidania: Baciloscopias negativas durante
seis meses y disminucién de La opacidad radic
gadfica sin variacidn apieciable.

2} Cavitarndia: Igual que er fa no cavifaria pero-
puede presentar cavidades residuales con va--
riacidn minima en el Zamafic de La ELesibn.

La bacifoscopfa debe ser negativa durante gquince me--
ses consecutivos antes de aleanzar ef esfado de defencibn ca-
vitania.

d} ACTIVIDAD INTERMEDIA: Se emplea para clasificar a enfermos
de un estado a otno dg actividad.

Turnk, {8), ha descrnito un esquera de La fubenculosis-
humana similar al de La fLepaa, definida cn base a datos clini
ces, bacteriolégicos e inmunolbgicos cermo Lo indica el cuadre
Ne. 1.

EL auitox, nelacionando el esiade clindice de Los enfex
mes con Los daies anterdoxes, phropuse unz clasfficacifn de £a
fubenrculosis gque se did enscguida:

RR/REACTIVA: Tubercufesdls microncdularn Localizada.
RI/REACTIVA INTERMEDIA: Tubexcufosis redufan ¢ miche-

wrdulan Locafizada con caviZacidn; Linfadenopaifa unilatenal-



19

¢ odlatenal; schosdsiis Zubenculosa.

UI /NS REACTIVA INTERMEDIA: Tuberculosis nodularn o mi-
ceonodulan crlnica difusa con cavitacidn y {ibrosdis; Linfade-
oepatla compEicada con foxmacidn de fistulas,

UU/NQ REACTIVA: Tubercufosis mifiarn aguda.

La dedindcidn de fuberculosis micnonodular Localizada
esid basada en el famaiic de Las Lesdones observadas por rayos
X y por su Rocalizacidn en uno o Los dos segmentos del pulmbr.
Las Lesdiones nodulares scn ghandes g Localizadas.

Las Resiones de fubenculosis nodular o micronodulan -~
dijusa chfnica, estdn caracterizadast por una o mis cavidades-
g ana evolucidn prolongada de La enfermedad con nelafiva he--

sistencia a £a terapia {§).

ASPECTO0S EPIDEMIOLOGICOS

La prevalencia de esta enfermedad es mayern eninre Los-
guupos socialfes econbmicarente débifes. La edad de mayor §xre
cueneda en Los patfses en vlfa de desasntoflo es La adolesdcencic
g £a fuventfud, y en Lindividuos mayoxres de 50 aiics en £os palses
desarnokllados, esio GRE{mo probablemecnic a causa de La reacii
vacidn de Lesiones primarias,

En nuestrno pafls, £2a tuberculesis ha experdimentado ur-—
descenso coniinue en Les dftimos 50 afes. Desde &0/100,000 hx
pitantes en 1922 hasda 14.87/100,000 habitanfes en 1974. Sir
cbarge diguc Siende un gtave phebfema de salud pibiica, cer-

sadevando que cr 1974 €x Tuberculoscs ow fodas sus foamas eckL



CUADRO 1
ESOUEMA DE LA TUBERCULOSIS HUMAMA DESCRITD POR TURK

REACTIVA REACTIVA [10 REACTIVA
INTERMEDIA ~  INTERMEDIA
(RR) (RI} u1)

I.0.R. AL PPD:
WEKCCION TARDIR TIPICA (3 100 30 5
NC.LCOION TEMPRANA (%) - 13 15
REACTION BIXTA (%) - - 57 a0
ILHIGICION LE LA MIGRACION (FIM) o+ - -
ALTICUERPOS HUMORALES (5 ' 5 70 ag
IYOUGHCTERIA:

L7l EBPUTD - ——— e

En TE3IDD —— dim A
RESPUESTS AL TRATANIERTC (55) 100 SD 33

AETIFINICD (55):

CAMBIDS INMURNOLOGICOS Ef
BiLBLIO LINFATICO
&) GENTIDT GERMINALES V CELULAS
FLASRATICRS -t - +++
) AREL PILAACORTICAL doe - d—

FUENTE: Turk, Je.l. IBEMUMDLOGY OF CHRONIGC INFECTIONG. !M.T. Pross. 15739

[0 RERCTIVR

{uy)

100

et

Fr

0z
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pé ef nreovenc Luganr denire de Bas diez padimexras causas de de--
funcibn en ef pals y fué La segunda causa de mortalidad poxr -
enfermedades infeccicsdasd y parasitarias.

En 1972, M&xieo ocupb el fencen Lugar en mortalidad -
porn Xuberculosis en Lodas sus formas entre nueve palses Lati-
noamericancs con una fasa de 17.3f100,000 y el noveno fugar -
en morbilfidad con una tasa de 34.5/100,000 entre frece palses
Latinoamenicanos. (24}.

La situacidn en Aménrdica latina es diez veces peokh, --
comparada con paises desarnnollados como E.U. y Canadf. Ern --
1973 se notigicaron 171,275 casos con una fasa de 59/100,002-
habitantes en 20 patses de América Llatina [30}.

En 1978 La tuberculosis en Zodas sus formas ocupld ef-
decimosexto Lugar de incidencia entre Las enfermedades thans-—
misibles, con una tasa de 14.4/100,000 y Ros estados de maycx
incdidencia fuernon Coahuila, Chiapas, Nayarit y Oaxaca {30]).

En La grdfica No. 1 se presenian Ros daios de morbili
dad y mortalidad porn tubenculosis pulmonar en MExdico de 7194%~
a 1978.
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V. PRUEBAS DE LABORATORIO

Tafenmdinacdily: de ctlufas T y B

Lla cuentificacién de células 7 ¢ B en sangre, es de -
grman inter€s en enfermedades Linfoprobifenativas, en inmuncds
sicdencias, crnieamedades infecciosas y autoinmunes.

La inmunceditoadhenencia es un método adecuado para --
cuaniificar ek ndmenro de células Linfoides que Lienen recepic
res especfficos en su Superdifice. Esios recepicres se demues

Zxan pon Ra Acimacibn de rosetas con eritrocdtos de carnerc.

CEEulas formadonas de noselas E

Los Zirfocitos humanos que se unen a enifrnocitfosde --
caxneno para foxman rnoseias son cllulas T, y su demesiracifv-
2s ol mEiodo rds ampliamente usado para £a identidicacidn de-

2indoedtos T u se denomina xosefa E [orifrociianial.

C8fulas foircdcrnas de rosedfas EAC

Eafe miiode es pasa fa ideniificacidn de Lingociios =
¢ s un Lanfo somefante ol de noseias E.

Los Z2imdrontes B contienen secepioxes de surerficde -
rato of eompy ~onfo.  Led (ritroedios de carncac @ dilerenci:
Ffan espenddnoancenric @ oo Ldnréo-

cedrn B, pewe L ofon tecubrontrs eon ow ondicueape i 08dss -
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na anticarnexo} se unen af Linfocifc B en presencia def com--
plemento. A Lo8 erdlrocdiocs recubdeaios con anidicuerpo Y cen

plfemento se £245 LLama EAC {eritnocific-ambocepfor-complemeniel.

Facton inhibdidon de La migiracidn de 2038 Leucocifos [FIL)

Un excelente pardmetrno "in vifio" para comprobar ef --
estado de hipersensibilidad es, sin Lugar a dudas, el factor-
Lnhibidon de Ea migracién de Los Leucocitos (FIL).

Los Zubos capilares que conifenen a Los Leucocifos se
colocan en pegquefias cdmaras de cultive, una contendiendo el an
Zigeno y La eifaa no, que seiviid come coninol de 160% de mi--
gracidn.

Cuande el antlgeno especifico se encuentra presente -
en el medio, Los Linfocifos sensibifizados producirdn el FIL-
g se inhibind Za migracién de Los Leueocitos. EL grade de inm
nibieibn se determina midiendo ef drnea de migracidn de Los --
mismosd en presencia del antigeno, Lomando como 100% de migra-

cifn el drea de Las cdmaxas contholfes sin anilfgenc.

Paueba intrad&umica Lipo Mantoux paza La delfeaminacifn de hi-

nensensfbilidad con neacedifn de tipe zefandade "in wive" (72,

i4).

las pruebas cuifdncas se LLevan a cabo come auxdliarcs
para el diagnfsiico, debido a que esiz prueba sole Localiza -~
Ea hipernsensitildidad cuidiiea a un anffgeno o ghupes de antig:

nes y cuando 3¢ dnvestiga una enfermedzd indecciosa, no neca-



saniamenite se Limplica La inigcedidn aeiiva con el agente con -
el cuatf esid ziendc probada, sinc que s¢ incluye una sendie de
antigenos. A La incapacddad para heaccionar anie esite ftipo -
de antigenos sec fe denomina arergia.

La prucba de Manteux [inyeccilén intradérmica de anitl-
geno en La cana anferion del antebraze) sigue sierndo La mds -
ampliamente wsada. Si se Zoama La reaceiln, e evalia a Las-
48 horas, Ziempo en que se conddidera positiva una zona de in-

duracibn cuye didmetno sea de 0.5 em. o mds,

Deteaminacién de Las inmuncglfobuldinas Igh, 1gG, LigM, y {rac-

ciones C, y T, def complemenio (10, 14].

Genexalmenie se defeaminan porn La fécnica de Linmunodi
fusidn radial. Se emplea una placa de gel de agar punificado
disueltfo en un amontiguader adecuado, ai que'Ae {incorpora el
sueho especiiice moncvalentse pana La {xzccilfn que se desea ~--
cuantificar. En esia placa se phraciican horadaciones y en -
ellas se coloca un volumen medido con exactifud, fanio de un-
estdndar en ires diluciones cuya conceriraciln es conoedda, -
como de fLos suexcs problemas. AL difundinse el antlgeno en -
el seno def agas gue contierne el anticuexpo, se forma un hale
de precipifacdién alrededoxr del poze donde se coleoced el aniige
no. EL difmetric de La zera de precipifacibn es directamente~
proporcional a L& conceniracibén del artfgenc y per Lo Zanto -
tos datos cbienides en Las =eaccdiones de precipifacién de Los

estdndares sinven para fracar La cuxava de calibracién de La -~
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placa de donde se obiiene La cerncentracibn del antigene pre--

senite en Ros suencs problemas.

Coloracibn de Wrigth

La propiedad més nofable pana Loghan diferencias suti
Les de tonos ¢ Zincidn diferencial de Los gridnulos, depende -
de £os colonantes eosina y azul de meiileno.

Los grupos dcidos de Los dedidos noclkéicos y proifeinas
del niieleo, defeaminan su afinidad pon el coforante bdsice, -
es deein, por el azul de metileno y, por otno Ledo, La exis--
Zencia de grupos bésicos en La célfula, permife su afinidad -

pon el coloranie fecido, La eosina.

ELectrofornesis de protelnas,

En esie método se Lidentifica a Las proielnas por sus-
propiedades electroforbticas. Primero Las protelnas sen sepd
nadas en un campo eléctrico y subsecuentemenite se Lifer con -

una sofucifn de colorante nrofo de Ponceau S.

Defenninacibfn de proteinas totafes (método de Biluaetf].

Todas Las proteinas coniienen gran ndmene de eniaces-
pepiidicos. SL se trata una s0fucibn de preielfnas con icnesd -
Cu*+, en un medie moderadamente alcafine se foama un comple-
{o quelato cofereado de composdicidn desconcedda, entre ef - -
isn cut?t 4 Los arupss carbonlle [-C=0) y atupos amida [=N-H}-

de £os enlfaces pepfidices.
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Lla xzeaccdidn ccuxie entre el iln cldphice ¥ fodo com~—-
puesio que contenga por £o menosd dos grupos NHZCQ-, NHZCS— 1
grupos sdmifaies.

Eir 2a nreaccén de Biurel, cuanio mayon es La cantidad-
de proteinaz, mayon es ef nimero de enlaces peptlidicos y conse

cuentemenie mayor La intensidad de £a coloracidsn.



VI MATERIAL ¥ METODOS

Nueve enfermos con Zuberculosis pulmonar avainzada y -
resistentes al Zratamiento con antifimicos, iniernadaos en el -
pabe2gén No. 5 def Institute Nacional de Enfermedades Pulmona-
nes, S.8.A., sc sometienon a Inatamiento con factorn de Zransfe
reneia [FT).

Los crnitenios utifdizados para someternfos af tratamien
Lo cen FT fuenon:

Su situacibn con respecto a La clasificacidn de Turk-
era enine Los no reactivos [UU] y no reactive inteamedic {UI);
de acuendo al estado clindico, bacterniolbgico, nadioldgico e in
munoffgico y a La resistencia que presentfaban estos pacientes-
al tratamiento con aniifimicos usuales,

Los enfeamos se clasificaron de La siguienie feuma:

NOMBRE DIAGNOSTICO CLASTIFICACION TNMUNOLOGICA

T.G.M. Tuberculosis pulmonar  No neactiva [UU)
Linfohemaidgena

R.C.Z. " "

M,J.F. Tuberculosds pulmonat

de nenfecciln, mixig
bitateral, activa, y-
muy avanzada
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I.C.R, " "

Q‘F‘H. n u

F.G.T. n T
M.M.R. " "
J.3.8. n "

En cinco de Lo enfermos el Lratamiento consistié er
La aplicacitén de una sola unidad de FT. Los otros cuaino enfex
mes recibienon entre siefe y ocho unidades de #T, aplicanda --
ura semanalmenie durante ef primen mes def Zrnatamiento, y Las-
demds unidades se aplicarnen con intervafes de 15 dias.

Se nealizd un penfil inmunolbgico antes del frata---
miento y otnos a intervalos de un mes y al §inal del tratamiento, En todos
Los casos se confinud el tratamientfo anfifimico esifablecido a-
s ingreso, sin ninguna variacidn.

Para eviiak "sesgos” de evaluacidn clindica gy Lerapéu
Zica, Los neumflogos encargados del pabellén fuercn guienes -
nealizaron esta evaluacifn, sin que fueraz informade ef resulfz

do sino hasta el {inaf del Zratamienio,

Aj DETERMINACICN DE LINFOCITOS T V B {33}.

al Preparacidn de enifrocites de carnexe [E).
La sangie se toma por puncidn en La vena gugular de -
ur carnero, corn una ferdinga que contenga un volumen de so0fu---

eifn de ALsever fguaf al de £a sangre gque s¢ va a exiraen., L




s
o

Zoma de Ra sangre debe hacerse en condiciones asépticas.

Los glébufes nofos de carnero [(G.R.C.} con scfusién -
de Afseven, Los cuzfes pueden sen utilizades hasta porn una se-
mana, se¢ Lavan ires veces con sofueidn salina amoniiguadz con-
fosfates [SSA}, cenirifugando a 800 g. por eche minutos.

Se elimina el sobrenadante y se hace una suspensidn -

al 1% econ 8SA.

b} Prepanracidn de remolisina anticarnehro.

Se prepara una suspensdidn af 10% de G.R.C. obfenides-
en Las mismas condiciones que en el caso anierion, pero aze £a-
van hasia 10 veces con SSA. Esta suspensidn 3¢ va a ufifizar-
en ta inmunizacién de Los conefos.

La suspensdidn se consderva en el refrigerador ¥ solo -
debe usarse durnante 4 dias.

La inmunizacidén de Los conefos se Lfeva a cabe por -
via endovenosa, aplicando una senie de 10 ingecciones; £as cua
o paimeras se aplican diarniamente y Las oiras seds cadas Lex-
cer dfa, La dosis es 1.0 mf, por kiLogrhamo de peso.

Despubs de una semana de Za dbiima aplicacidn sc hace

2

)
i

una sangria de pruchba para fitufarn La caniidad de hemofisis
presenie, porn Risis de Los endirocidos de eaxmgho gue grigina-
ron su foxmacidn, en presencia del complemenic. Sd el Zifufo-
e3 de por Lo mencs 5000 unidades hemoliificas pox ml, se iace -
una puncidn cardiaca def eonefo para oblener cunine 50 w 30 ~i-
de sangte.

Se deja coagular £fa sangre y se ecenitifuga @ &C0 g -
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pex 10 min, Posiericamente se separa el suexo con una pipefd -
4 se adiciona un vofumen Lguai de gliceriva como conservador.
e} Preparacidn de enifrnoedtos-Ac-complemenitc (EAC).

Se preparc 5 mf. de una suspensidi de G.R.C. ol 5% en
hemefisina anticaanero (5000 unidades hemcfiticas por mi.} Se-
Ancuba a 37°C duranie 30 minutos.

Se fLava fres veces sonr SSA, cenirifugando a 8§30 g du-
ranfe 10 minutos.

Se nesuspenden en 5 mf, de SSA g se agregan 5 mf. de-
sueno humano fresce difudido 1:200 con SSA {fuente de complemen
Zol. Se agita y se incuba a 37°C dunante 39 minufos,

Se Rava taes veces con SSA, ceniriiugande a 8§00 g du-
rante § minufos,

Se ajusta af 1% con SSA.

d} Separacidn de Einfocitos.

A 5 me. de sangre vencsa fomada con 20 u/mf de hepaxi
na {Labs Abbott) se fe adicionman 5 mf de SSA, se esifnafifica-
con 2.5 mk de Ficoff-Hypaque (710 pantes de Hypaque al 34% gy #4
paries de Ficolf af 9%) en fubos de 13 pox 100 mm, se cenfrifu
ga a 400 g dukante 30 minutos a temperafura ambiente, Se ex--
trae £a graceddn rica en Linfeocitfos de Ra intanﬁa&e con pipeia
Pasieun, se cofocan en un fubo ¢ se Lvana Tres veces con SSA,-
cenfrlfugande a 4¢2 g durante & minufos. Sc resusperde en ¥ -

mf aproximadamente ¢ de afusic a una concendracidn de 4x796 €

Eufas por mf.
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e} Cuenia de noseias E.

Se foma 0.25 m! de La preparacidn de rinfocitos {im--
eiso d} u 3¢ mezela cor 0.25 mE de E {ineiso a}, fncubande a -
37°C duxrante 15 min. para después centrifugarx a 40 g pdm 2 mi-
nutos ¢ .incuban a 4°¢ dunrante 1§ kexas.

Se elimina aproximadamente dos terceras pantes del -
dobrenadante y se nesuspende suavemente, Se celoeca una geia -
entre porata y cubnrecbjeio y se seffa con parafina. Se cuenta-
con ef objfetivo de inmensidn.

Se consideran Zinfocitos T a Los que se encuentran xo
deados de pon Lo menos ines G.R.C., 3¢ cuentarn Zfanto Linfoci--
ZLos s0L03 como Los gque se encuentran formando rosefas hastia --

Llegan a 100 y se neporia el nadmero encontrade en porcienic.

{) Cuenta de nrosetas ETAC,

Se toman ¢.25 mE de EAC {.incdiso c¢); peaterionmenie se
centrnifuga a 40 g durante 7 minutes 4 se defa a Zemperatura am
biente durante 15 mimutos.

Se efimina aproximadamente dos ferceras partes de so-
brenadante y se nesuspende suavemendie,

Se coloca una gotfa entnre peata y cubxreobjeto y sec rz-
2Za con parafina.

Se cuenta de Lgual manera gue para Einmfocditos T.

B) FACTOR INHIBIDOR ©f LA MIGRACION DE LOS LEECITITOS (FIL!

Se toma una mucstra de sangre venoda wevarinizada -
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{20 u/mf} y se deja sedimeniar en La jeringa en posicidn Lige-
namente inclinada a 37°C durante una honra.

Se dobla fa aguja y se presiona el €mbolo de La jerin
go para pasar el plasma a fubos de 13 por 100 con rosca, esté-
nikes,

EL plasma se cenirifuga para obfener Los Leucoeitos a
400 g pox 10 minutos. Se agregan § mf de so0lucidn de ALsever-
y se centrifuga a 90 g por 10 minutos para efiminar’ Las plague
tas y el gibrinbgeno.

Se vuelve a Lavar con solucibn de Alsever centrnifuga-
do a 400 g por 10 minufos,

Se decanta y al sedimenio se Le agrega 1 mf de medio-
de cultive (MEM de Eagle); con esta suspensidn se Llenan tubvus
capilarnes hasta Las 3/4 partes y se seflan al fuego por un ex-
iremo. Se colocan £os capilares dentro de tubos puesios en ba
Ao de hielo. [(se debe Zrabajar en condiciones de esterilidad}.

Se cenirnifugan Los capilanes a 400 g por 3 minulos -~
dentho de Los tubos de ensdayo. '

Los capitanes se cortan en La inferfase de células u-
sobrenadante.

La porcdidn con el paquete celular se coloca en La cé-
mara de FIM Zipo Bloom, §ifandolo sobre una gota de silicén. -
En cada cdmara se coleca un pan de capilanres en posicidn "V° -
y 3¢ cubre La cdmara con un cubieobjetfos, sellandola con para-
fina.

Las cdmaras se £Eenan con el medio de culiive por um-
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extremo cudidando que ne gueden burbujas. Se aghega 0.1 mé -
def anfigenc gy se sellan Los orlficics con parafina; a una de-
Las cdmaras no se Le adicdona antlgeno que servind como con---
trhck de 100% de mighacidn. Los aniigenos que de usaron fueron,

PPP (denivado proteico punrificado de M. tuberculosis), 100-200

U.7. por mk., producto efaborado por el Insitituto Nacional de-
Higiene, S.S.A., candidina 1:20, efaborada por el Depantamente
de Inmunologia de La E.N.C.B., varidasa (SK-SP) 25 U, de Sk u-
6.5 U. dé S0 por dosis de 0.1 mf de Laboratonios Lederle.

Las cdmaras se colocan en cajas petri, en forma horni-
zontal y se incuban a 37°C durante 4§ honras,

A Las 48 horas £as cdmaras se colocan en un amplifica
dor fotogrbdfice y se dibufa el contoxne de Ra migracidn por ef
antigeno fomando como 100% de mighacidn La de Los capilanres --

ain anitlgenc.

-

C) PRUEBAS INTRADERMICAS TIPU MANTOUX PARA LA DETERMINACION -
PE LA HIPERSENSIBILIDAD CON REACCION DE TIPO RETARDADO "IN-
viver (10, 14},

Se ascpiiza fa piel de La ccaa interna def antebraze-
con afeoholf ak 70%. Se 4ingecta 0.1 nl por via initradérmica dc
cada una de fLas siguienies solucdones de antigencs: Lnlecofiii-
Ra 7:20, [2 UT ponr dosis], candidina 1:20 y vardidasa (SK-SO} -
25 U de SK y 6.5 U de SD pon dosds de ¢.7 mkE,

A Las 4% hohras sc observa 3L hay (ndutacién en el s4i-

tic de aplicacidn del anifgeno y 44 o35 c€ case se mide el did-
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retho en milLimetfros.

D) DETERMINACION DE INMUNGGLOBULINAS IgA, IgG, Igh, -

FRACCIONES CS y C, DEL COMPLEMENTO.

4

Se utifizé La Ltécnica de inmunodifusibr radial emplean
do Los equipos Paritigen def Instfitufo Behning.

Se sepanra el suero de una muesira de 5 mE de sangre -
venosa, se cofoca en un tubo y se guarda a -70°C hasta La xea
£izacibn de Las pruebas.

Esfas placas comenciales, coniienen el suero especfii
ce monovalente mezclado con ef agarn. Cada plaéa Lfiene doce -
penforaciones enumeradas,

Para La deteaminacibn de cada proifeina, las thes pxi-
meras penforaciones de La placa se LLernan con 5 microlitros -
de thes sofuciones de conceniraciones conocidas de Pa inmume-
globulina ¢ de La fraccidn del complemenio correspondiente.

Para La deferminacibn de 196G en el probfema, el suexs
s¢ difuye 71:10 con solucdidn salina af 0.85%, La igA, IgH, = -
£as fracclones C3 y 04 del complemento se deferminan sin dé--
Ludn.

Se colocan 5 micaolitros de Los suehos pucbleomas eccr-
of apficador en Los pozos cornespondientes de cada una de fZzms
cafas.

Las cajas se defan a femperaiuraambiente; 80 honas gz
ra La IgM g 50 horas pata 1gG, IgA, ¢ Zas fraccicnes C; 4 Csz

del compfemento.
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Se hace una grdfica en papef milimétnico perniendo en-
el eje de Las abedisas La concentracifn de Los estlndanes y en
efe de Las ondenadas el didmetro en mm® def halo de precipita
eifr., Se interpola en La grdfica el didmetro encontrado en -
Los suenos problemas y se defermina £a concentracibn connres--

pondiente de cada uno.

E) CITCLOGIA HEMATICA

a) Coleoxacidn de Wrigith para La §{6rmula Leucocifaria-
difernencialk.

Se coloca una gota de sangnre en uno de Los exiremos -
de un poriacbjefos y con oiro porifaobjfeioc colocade scbre La-
gota de sangre formando un &ngulo de aproximadamente 45° con-
el paimenrc, se corne a Lo Largo de €sie Rogrando una sxien---
si6n homogénea ¢ delgada.

La exf¥rsifn se cubre con el colorante de Waigth de 3
a 5 minutos,

Se cubxre con amortiguador de fosfatos de pH 7.4 de 5-
a 7 minutos,

Se fava con agua de Ea £Lave y se seca al aixe.

Se cuenian 100 células y se heporian en poreienioc ef-
nimero encontrade de cada una de Las siguientes células: Lin-
foeitos, monoictos, neutrbiilos, basb{ifos, y eosdinbiilos.

b} Cuenifa de Leuncocites,

Se REena fa pdpeda dc toma para giffbulos blances con-

sangre hasita £a marca de 0.5 g de afera 2on dolucdbéin de Turk-



Se agifz fa pdpeda g2t 3 mipuice. r o deseckan Ras --
Se eatgr Za cdmara Iz Newbauek pasa Leex con cf obfe-

Se cuentas £od Leucczitos presenies en Los cuming cua
dres grandes de £o5 extremos y el nesuliado se nultiziica pokx

5¢ para obfener ef nhmero de Leucoeitos poki i de sargie.

F] ELECTRCFORESIS DE PROTEINAS.

Se colocan 50 mf de amcaiiguadonr en cada une de Leos -
conpaaiinientos de £a cdmara de elecitroforesis. Se cofisean -
dos firas de papef Zilino impregnadas en ef amoniiguadcs se--
bre Ros bordes de Zos compariimientos, aseguréndose gque {sfos
hagar centacto con el amortiguadorn., Se tapa La chmasz.

)

Se sumerge Eentamenic £a placa de aceiato de cclolosc

{#idn TIT0 en el ampitiguador, o se¢ defa covdilfibrar 15 ~ismu-
¥ pe -

fos enies de anficar fLas muesitas, Se debe pasear el Lzl du

R

Zo de £3 placa [Mypfasd] anfes Jo sumengirse cn ef amemdiz.oios,
Con wn michoaplicador sc celoecan 3 néctoldiires do 2.l
A9 acbue La pldec sopokie.

S¢ pcodoca ¢ Lira de acotafe de ecfulosa sobrc 22 Lz-

8¢ RLANIoIr A,
o fowme Jo orueldra Je swoot e Lo opdace Seponhd oo
cogerensein@dor clofanfe punmre IeT2L ¢ A0 muesdond oo oo
Teoseloariaoadet coon tr 0 se ot Al #n Tema do 1ot

)



de celufosa.

Se coloca La tira de acelaie de celulosa en La cdmaxra
de electroforesis con ef Eado de donde se aplicéd £a muestra -
hozia abajo. Se alenra £a cdmara, se corecta a ura fuenie de
peden y se ajusia La corandienie a 180 volis sobae ecm y se de--
jan transcunnix 15 minutos.

Se¢ saca fLa tina de acetato de celulosa y se impregna-
dusrante 6 minutos en una solucibn de coloranie de rojo de Pen
ceau.

Se hacen tnes Lavados sueesives, pasando La fina de -
acetato de celulosa por una so0lucifn de dcido acético hasta -
eliminan el exceso de colornanie.

Se deshidrata La iina de acefatc de celufosa Lmpregrér
dela por 2 minutes en mefancl, el proceso puede xepetinse des
veces mds.

Se pasa La iina a uvna so0fucidn confeniernde 25 paries-
de dcido acliico y 71 parntes de metancl ademds de cuafro par-
Zes de agente clanificante {cat 5005 Helena Laboiatondios) pa-
ka Zrhansparentarn La tina de acetaio.

Se seca Ba tina en un horne a 58°C.

Se colfeea La tira en el densiidmetno wsande {ilire de

525 nm.

G) DETERMINACION TE PROTEINAS TCTALES [méZodo de Bit-
BT

Se cefocan 50 micregifnoes def cztdndar cn wn Lube do-



LY+
2

ensago (6.0 g de albimina en 1060 =2 de agua Zi:fifada .

2
En ¢ofro fube 3¢ colocan 50 mickefif=:: deld suecnc pre-

S¢ agrega a cada tubo 2 mE de dofuciln saldum Lseifrica.
Se adicdona & ni de reaciivs de BiutcZ, se homogeni--

zan eon voxtfex y se dejan lncubasr a 27°C dutante 30 mdnufes.

Se Bee en un foiceslonrimeisnc a 520 swr- usanrde como -
bRarco Ba mezela de 2 mf de solucidn salina iscitbnica y dos -
nl ded reaciivo de Biunei.

Llg concentracifn se obfiecne mubidipiiczinde La exiin- -
edifn Optica del problema por 6.0 /100 mb y sc divide enirne -
£a extincdifn fptica dek ecaidndas.

#} PREPARACION PE FACTOR DE TRANSFERZINCIA,

Lan]

Se sigue el méfede de Lawmwenee [27! con algunas medi

ficaciores def Depaatemenio de Irmuneieglia do Ze ELN.LC.B.

Se ebiienen Séﬂ‘mﬁ de sapgie peaifériza de dopadonoi-
PF2 posiZives, en bofsas para reccfeceidn de sangte eon 76 nk
de anticeagufante [FENJAL BULSANG CFPI.

Se separa ek piasma iice 28 Loucociiod: centuadfugando-

L% helsxs con aangre coileeadas donfse do Las zordses de 22 -

. - o~ 2RI ) ~ 3 > . R - - £ e Ly m ™ 4 -
cacaat PR 2Y, Posdphicnorconte 4¢ sazan fab 2ooins do Lad oo
2 7 - oy - 2 Ful - -
5038 5 - ROQLAANLD RE fACrove ™ “’*P BRI g«? ey T TS L CHQND L=
M - e H 5 » . -
ann oo Ba omaste fpdenioo An ko pofia,
£ me R D pamie o mmoa Y‘,o.) -~ NPl pee-m o da @ mar
PSR - o o i L e k< o ek e & G [
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cicnes de estendilidad, y se hace presién sobre Pa bolsa cole-
cada verticalmenie entre dos planchas en posicidn "¥" para ex
Lraen el sobnenadante, ef cual se recege en frasces de cental
fuga previamenie estenilizados.

EL sobrenadanie [plasma rico en Leucocitos] se centri
gduga a 8000 g durante 30 minutos a 5°C [centrffuga Sorvall -
RC 28}).

EL sedimento (Leucocitos) obfenido a 8000 xpm se pasa
a un mathaz Enlenmeyen de 25 mL 4 se agrega 10 ml de SSA.

Se procede a Lisan Los Reucociitos mediante congela- -
eifn y descongelacidin, Se congela en baio de hiefo seco-af--
cohol etfflfico por 10 minufos e inmediatamente se descongela -
en bafic de agua a 37°C poa 10 minutos, esia operaeifn se hea-
Liza 10 veces.

EL paguete celular Lisado se dializa contra 100 mf de
agua £ibre de pinbgencs én una phobeta esiténil de 100 mf du--
sante 18 horas a 4°C.

EZ dializado se pasa a Zrnes frascos para sen Riofili-
zado [Li0filizadona the Virtis Ce. Inc. Caxdienex N.V.).

EL Riofilizado se almacena a -70°C hasia su uso.

Se nehdidrata con 6 m€ de agua £ibre de pdxdgencs.

Los neactivos que se prepararon para el presente Lrna-

bajfo fueron:



A
e

Sclueifn de Afaever

Gfucosa 20.56 g
Citrato de Sedio anhidre 5.00 g
Acido cifrico monohidszatado ¢.55 g
Clonuno de soddio 4.20 g
Agua destifada ] Litro
g 6,1

Eaferilizakr a 121°C gy 75 Libras de presién por 15 min.

Medioc minime esenciaf de Eagle

Se disuelven £o& paquefes de 9.5 g en 100 ml de agua-
destilada, se esternilizan por membianas millipore de 0.45 mi~
cuas (Mileiponre Corporation), hreeibiendo la solucifn en fres-
cod esténifes. Por eiza panie se preparan §rascos con 90 mi-
de agua desiifada y se esterilizan a 121°C y 15 Libras de pre
si6n durante 15 min. peaira agregarbes 10 mf def medio de cufll
ve y esirepiomicina y penicifina, a Zener come concentracife-
dinal 100 micxragramos pox mE y 100 UI/ml respectivamente. Sz
zfusta ef pH a 7.2 con sofucibn af 7.5% de bicaxbonato de ac-

dio esténil.

Colosrante de Wrigith

Eosina-azulf de metilenc 8,24 g
isegtin Waigzh)

Glicernina 3.0 ne
Yptfanol 97.0 m&

Se disuefve ek colorante er un poco de meiancl y se -
2grega a Ea gidicerdina y £¢ que resia del metfanol. Se agila du

xanfe una hexa, despus se 4iltha y s¢ defa madurax.
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Colorante de Ponceau S

Se phepara agregando al corntfendido de una cdpsula de -
colonrante de Ponceau S a 5 ml de dedido fricfoxcacético af 5%-

en agud.

Reactive de Biuret

Cus0 . 54,0 3.00 g
KNaC 4H,0,.4h,0 12.00 g
NaOH 60.00 g
Agua destilada c.b.p. 2 Litrnos

Solucidn salina amontiguada pH 7.4 [SSA)

Sol. A

Nace 32.00 g
Kce 1.60 g
Mgs0,.74,0 0.80 g -
Na,HPO, 0.18 g
Disolven en 2 Litnos de agua desiilada.
Sol, B

CaC£2 t.44 g

Disolven en 2 Rithos de agua desiilada

Sof, C

Glucosa 4.00 g
Disolver en 40 mL de agua desiilada y mezclar con A+B

Sck. D
Rojo de fenol 2.008 g
Disclven en 40 mE de agua desiilada
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Soi, E

TRIS 76.40 g.
Tisolven en 3260 mf de agua dedtifada y ajustar el pH a 7.4 -

con deddo clorhidrnico cone. ¥ se afora c 4 Litnos.
Sclucidn de trabajo: Mezclar soluciones A+B+C+D+E

tiquido de Turk

Acido acético glacial 2.00 mt
Sclucidn acuocsa de violeta

de genciana 1,00 m&
Agua destilada 100,00 ml

Se fitina.
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. VIz RESULTADOS

En fa fabfa No. 1 observamos fLa evogucifn de Los pzad
metnos inmunolégicos de cada uno de Los pacientes iratades con
7 y 8§ unidades de FT, en fLa tabla No. 2 La evelucibn Linmuncfd-
gica de fos pacientes fratados con una sola undidad de FT y en-
2a fabfa No. 3 Zos resultados de fas inmunoglobulinas IgA, Igl
e IgM, asf como Las fracciones Cg y Cy def complemento, £as --
cuales no variaron después del tratamdienfo y e consdervarern -
dentino de Eos Limites norimales.

La electrofornesis de protfefnas mosind una consdidera--
bte elevacidn de Las {racciones albdmina y alfa 1 despuls del-
Irnoatamiento, perc conservdndose deniro de Los Zimites normales.
Las fracciones alfa 11, betia y gamma no mosiraron una varia---
edbn sdignificativa despuds def tratamiento; sin embango, fa --
fraceiln gamma se enconind por arniba de Los vafornes normales-
antes y despubs del tratamiento. {(fabfa No. 4).

-

EL ndmeno de Linfocitos T aumentsd sdgnificativamente-
después del tratamiento (p-0.007}* y se observs #ambién urs --
efevacibn significativa en Pos Einfocitos B [p-0.001)+ (Zabra-

No. 5 y cuadro No. 3}

EL factor inhibidor de ga migaaedén [FIL) viré hacia-

ta P e
positividad en ef 77% de fos pacientes patra ¢f caso def PPD,

Para Candidina of porcentaje de £os pacdientes -ie daban Lz
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prueba peaifiva se consdervd igual después del frafamiento g -
para Varnidasa el porcenfafe de positivos disminuys del 66% af-
33% (Tablfa No. é y cuadno HNo. 3).

En Las pruebas de hipernsensibifidad corn reaccidn re--
Zandada "in vive" evafuada por inirademonheaccdones, se obsei-
vé que def 11% de Los pacienites que daban positiva La prueba -
al PPD, af {inal delf tratamiento se .incnrementd af 44% (fablfa -
Noe. 1 y 2, cuadros 2 y 3}.

En el cuadro No. 4 observamos que La evolucién elini-
ca y bacternioldgica fuf€ favorable en 8 de Los pacientes, el --
otno falfecid porn complicaciones hespihatonrias. La evoluecifrm -
radiolégica {ué en 5 de Los pacientes y 4 de effos permaneeic-
ron sdin varniacidén,

Los cuadrnos 4, 5, 6 y 7 nos nmuestran deifalladamenie -
Ea buena evoklucidn cfinica y bacterniclbgica de Eos pacientes -
Zratados con facton de thansferencia, asi como ef diagnbstico,
Zratamiento aniifimico aplicado y Ziempo de evofucidn de La #i
genmedad, que en fLa mayorfa de Zos casos era demasiado Earga.

+ Pruebas de significade estadlfstico:



TABLA 1

NOMBRE * LINF. MIF LINFBS  LEUEOS DIFERENCIBL INTRADERMDREACCION

FECHA .
T B PPD CAN VAR TOTRLES TOTALES 8* E N L M TRI PPD CAN VAR

(1 =

26/TU/84 26 18 { g L 188 11,000 g 1] 76 16 4 - - - -

214751 ? 34 g3 ND ND 2400 5,600 1] 2 58 38 2 + + + +

22/Ui1/81 53 29 L6 L8 MD 2860 9,000 1 a 56 31 & + + + +

22/UITI/B1 Lo 36 22 55 D 2720 8,800 o 2 62 34 2 + + + +

5‘- - :“:-R -

ZLfIV/581 43 25 12 LG 48 1LT0 L,700 1 4 e 30 3 - - - -

247u/81 32 = 32 [y ND 1788 4,850 0 0 61 35 4 + - - -

22781181 Ln 32 ytsl g 3] 33co 4,800 (3} [ 22 7L 2 + + + +

22/VI1I/81 59 50 HD N ND 1758 5,000 0 3 58 35 & + + + +

FelaTe

25/IU7E1 33 23 49 25 17 2802 11,008 1] 2 77 18 3 - - - -

22/4111/81 LE 328 A 1) G ES51 3,300 o 4 £F5 27 &4 + + + +

CeSais

L fIv/e1 30 25 35 49 70 E7G 3,000 0 2 6B 29 1 - - e -

2IUII/e1 6o 32 Ll 53 21 1938 5,10G 1 4 49 38 8 + + + +

2C/YIIT B a0 32 {3 ND ND 51638 8,500 L3 1 61 38 2 + + + +

4
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GRAFICA [No. 2

¢ de inhibicifn

de la migracibn

100 _
90 J
80 4

70 -

60 -

50 .
Lo -~

30 4

Abril Mayo Junia Julia Agosto { MES)

Evolucifin de los pacientes en la inhibicifn de la migracifin de los ma -
cr6fagos para PPD, después de la aplicacifin del fector de transferencia
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ERAFICL [lpe 3

fioes dg Linfociiaos B

5[1 -~ ’v
f“!.f/“?fR.-

L5 A
L0

35
30 .

25 4

. - — P i A

Fhail Fyo Junia Sulio fgosta (MES)

Evolucifn gz los pezcientes =a el nfimere o linfocitos ©, dospufs dz X

aplicacifn €21 factor do tronsferoncic.



GRAFIEA e &

floe de LinTacitos T
&0
55
50 -
45 .
40 o

35

30

25 |

3 'y X . 3

fbril Hayn Juniac Julin fgasts {MES)

. . . . - o s
Evolucifn de los pacientes en el nfmers o> linfocitos 7, despubs c= e

aplicacifin del factor de transferencia.



TABLA 2

EVDLUCION INMUNOLOGICA EN PARCIENTES TRATADOS CON UNA SOLA UNIDAD DE F.T.

HOMBRE LINFOS MIF LINFOS LEUCDS DIFERENCIAL  INTRADERMOREACCION
T B FPD CAN VAR TOTALES TOTALES B E N L M TRI FPO CAN UAR
I.CoRe 15 25 - + 2600 700 0 9 47345 & = 4 =
R.CeZs 21 Lk PP 1600 4200 3 9 LL3BE = = = -
ModoHe 19 18 - - - 2400 5500 &4 B 37438 = = = =
ToGaM. 5 26 - o+ - N.D. N.D. H.D. - - - -
H.FoH. o 30 A+ 3300 8800 &4 7 354510 = = = =
RESULTADGS 15 DIAS DESPUES DE LA APLICACION DE UNA UNIDAD DE F.T.
I.C.R. 32 29 + 4 - - 8500 fiaDs - o = -
ReCuZe 55 55 - - - 2500 5200 0 5 38561 = = = =
MeduHa 58 25 - & m 3000 500 1 7 33572 = = = =
TelhuMa Lg 37 +* ST I 2 3700 6300 1 0 4415810 - - = o=
F.F.H. T AA + o+ o+ 2000 3300 1 & 31610 = = = =

03



TABLA 3
DETERMINACION DE INMUNDGLOBULIMAS IgA, IgG, IgM, FACTORES 83 Y Ch DEL COMPLEMENTO ANTES Y DESPUES
DE LA APLICACIDM DEL FACTOE DE TRANSFERENCIA

NOMERE ANTES DEL F.T. DESPUES DEL FaT.
IgA IgG IgM 03 Ch Igh Igh IoM 83 B@
I.C.R. 230 710 156 121 32 180 760 256 90 3%
ReCoZe 30 868 350 90 16 358 4080 370 63 19
HoduHe 320 888 320 %so 32 260 960 476 121 32
TeGuMe 264 898 256 90 25 320 400 236 121 32
MoFoHe 358 636 196 75 19 358 1230 196 63 20
DeR.E. 360 1643 196 115 29 280 4100 204 110 32
HoMoRe 160 968 196 105 15 280 1300 s00 46 12
FoBaTe 280 1320 196 105 29 K10 2500 270 280 32
1.5.5. 280 938 110 75 19 395 2300 200 127 0 32
PROMEDID 293,5 987 219° 91 25 315 170 300 91 25
VALORES 50- 700~ 50~ 70~ 21-
NORMALES 350 1900 250 115 50

NOTA: Todos los valores de referencia fueron proporcicnades por el Depariamento de Insunologis
de Iz £.N.C.B. del I.P.N., determinadas en una poblacifin sana del mismo I.P.N.

1g



TABLA &
ELECTROFORESIS DE PRUTEINAS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO GON F.T.

NOMBRE SNTES DE FaTe DESPUES DEL F.T.

AL ALFA T ALFA II SETAR GAMA P.T. ALE ALFA I ALFA IT BETR GAMA F.T.
T.Cefts 3.60  0u33 120 Cek 1,96 8.0 4,50  0.38 0.h3  D.61 1.30 7.5
RoCaZe 3,00 0.22 D.56 C.h 2,32 7.0 3045  0u16  0.48 D66 2,20 7.0
MoJuHa 3,26 0.23  0.66  CeEE 1ubh 6.3 3.66  1.00  0.52 0.49 1,72 7.k
T.Galie 3,90 0.ZB 1415 Tu75 1.70 7.2 3,38 0,30 41e25  0.90 2.7 8.0
1 F oHe 3,05 0.35 .01 D5 2467 7.6 346 0.73 0,66 Mb3 2,35 7.6
RO 2.80 0,15 D0.98 T35 2,10 7.0 3,18 0.35  0.86 N.30 1462 6.0
R 3.00 .25 043 0.5k 1.46 5.9 340 Gub1  0.85  0.89 184 5.k
FoliaTe 2,30 £.36  0.807 D52 2,06 Ga6 2.83  £.31  0.85 DuB6 1.66 6.5
3.5.5. 3.70  0.15 030 C.60 1.26 6.0
PROMCDIR  3.13%  Du27%  0.79%  £.75% 1.88% G.J 3.48% 0.45% 0.73%  0.71% 1.66% 7.0
NORHALES 340  Gu45= 045~ C.65- 0,90~ G.5-

Liosf; G‘.ES\:{I B-gﬂf{t 1&15% 1.30% 7.8 9/109 ml-

3



TABLEA 5
CORVERSION DEL NUMERO DE LINFOCITOS T v 8 DO LA APLICACIDN
DE UKA & UCHD UNIDADES DE FACTDOR DE TRARSFERENCIA

ROMERE ANTES DEL F.T. DESPUES DEL F.T.
7 {15 dias)
o LINF. T  LINF. B LINF. T  LINF. B
I.CeRe 15 25 32 29
ReCeZe 21 L4 55 55
MedeHe 19 18 58 25
ToGaM. 15 26 40 37
HoFeH, 10 30 ul XA
0.R.E. 26 13 40 36
MMaR. L3 25 59 50
FeGaT. 33 23 48 36
Ju545. 33 25 o 32
PRPMEDIO 2445 25.5 L8u4 3446
i t1is  32%s 0.001 P = 0,004

NOTA: Todos los vslores de xeferencia fueron proporcicnades por el Deparisge-
mento de Inmunologfa de la Escuels Nacignal de Cienciss Biolbgicas del Ins~-
tituto Politfcnica Nacional, determinades en una poblacifin sana del misso -
I1.PalNa
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TABLA 6
CONVERSION DE LA PRODUCCICN DE MIF CON LA RPLICACION DE UNA
A OCHO UWIDADES DE FACTOR OE TRANSFERENCIA

NOHERE BNTES DEL FoT. DESPUES DEL FeTe
(15 dias)
pRb CAN VAR PPD CAN VAR
I.0.Re - + * + ++ -
RelCeZa ¥ bt + - - -
HedeHe - - - - + -
TebeMa - + - + Fd et
MeFoHe ++ +4 +4 +4 + +
JuRaEs - - 4 + ++ -
MaMaRe - +¥ ++ - - -
FeBaTa o + - dbof b
Ja5.5a +4 ++ +44 S ot
CONVERSION: ANTES DESPUES
FFD 579 (44%) 7/8 (77%)
CAN 7/5 (773 7/3 (7758
VAR &/9 (66%)‘ 3/9 (33%)
8-19 (+)
20=39 (44}

L0=59 {+++)
E0=79 (44++)
BOe100 (4+++)
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CUADE
DORYERSIE.. ©F LA HIPERSINSIBILIDED RETENDADA; EVALUADA POR INTRADERNOU-
REACCION UTILIZAMDO LOS S&TIGENOS: TEIZGFITINA, PFD, CANDIDINA, Y VARI
DAGA, EN FACIEWTES TRATASOS COU SIETE Y OCHO UNIDADES DE F.T.

o
)

2

FITES DEL F.T. . DESPUES DEL FaTe
P TRI /2 (119 &/9 (b4%)
PFB £/5 ( 05 4/9 (LL%)
s g/8 () 6/9 (86%)
yagr B/9 (0% /9 (LL3)
CUPDREC 3

)

CORVERSIE!N INMUNOLOGICS E77 9 PACIERTES €ON DIVERSOC TIPDS DE TUBERCELB!
SIS PULMONAR RVANZADR{ ELOTIVAR; MULTITRATADA, RO REACTIVA 8 INTERMEDIA
¥ M0 REAGCTIVA DESPUES DEL TRATAMIENTD £Gh F.T. ( 15 gfas dosputs)

Li:TES DEL FoTa DESFUES DEL FaTa
I.D.R. & PPD 2 UT 179 (11% 4/9  (L4a%}
MIF a PPD 2 UT 679 (h&%) w79 {717%)
MIF a VARIDASA &8/9 (&2 3/9 (33%
LINFGCITOS T PROMEDIG 25435 P=T.001 L7.9%
LINFOCITOE & FRGOMEDIO 2265 F=Il 00 3620

CIFRAS [OUIALES: LINF. T 415 ©
LINF. 8 32 £ 5



SUADED &

EVOLUCION CLINIEA, RADIOLOSICR Y SACTERICLESIEA DE PACIELTES CON TUZERDULOD-
5IS PULMBNAR ACTIVA, MUY AVARLZADAR Y RESISTEMITES A FARMALOS ANTIFIMICOS.

NOMBRE  EDAD 8.4, INGRESD EVOL. CLIH. RADIOLDRICA H.K. EGRESD
MedeFe 29 INCOUTABLES +4 SIN CAMBIC -
TaGsMs 15 INCONTADLES ++ ++ -
T584R, 20 NUMERDSDS + SIN CRMBID -
ReGaZe &g RUMERDSOS 4 o+ -

MoF oHe 27 NUMERDSOS +¥ +5 -
DuReEs 18 INCONTABLES + + -
FalBeTa &0 INCONTABLES +oh S5IN CAMBIO L
MR 65 INCONTABLES E b -

JeSe5e 43 INCONTABLES MURIO S1n CAMBIO INCONTABLES

SE APLIGARUN DE 4 A B UNIDADES DE FeT.



CUADRB 5

ESTADD BERERAL DE CINCO PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMDNAR AVANZADA AMTES DE SER SOMETIDOS A IRMUNDTERA-
PIA COf FaTe {UNA UNIDAD).

&

MOMBRE  EDAD DIAGNOSTICO EVOLUBION B.Ke ING, I.D.Re ROSETAS MIF  TRATAMIENTO
ANTIFIMICO
TBP de miNfEcciﬁn ItNoH. No to=
MedeFe 29 mixta, bilatersl, 1k efios incontables Negativas T 19  Negativo lerb cicloe -
excavada, muy aven 8 18 ni linasmicina
zada,
TBP HEXMAEAgena, no
TeBeHMa 15 excavada. Laringi- 5 afins Numerosos Megetivas T 15 CAN + Antiffmicos -
tis tuberculosa, B 26 primarios
TBP te reinfeccibn Esquema I G-
T.E.5. 20 mixta, bilateral, & meses Numerosos Negativas T 15 CAN + neses. Esgque-~
multiexcavada, ac- 8 26 UAR + ma II 8 meses
tiva muy svanzado. PP -~
TBP Linfohematfige-
na, peritonitis tu ReFePs, 1cic=-
RebaZe 40  berculesa y neumg- - Numerasos liecativas T 21 nacids, ciclg
nectomizada ladno - B &b ser y Treven-
_izquierdn. tix.
TBP mixta, bilete=
{1aFaHe 27 rsl, excavada, #cw 7 aiips Mrernsas Nogativas T 156 Esquema IIT
tiva muy avanzada. 8 30

o
~
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{continuacion)
AITES DE SEE SORETIDOS A INMUNOTERAPIA COMN 7 Y 8 UNIDADES)

wOMORE  ELAD DIAGIOSTICO EVOLUCION B.K. ING. I.D.Ra ROSETAS MIF  TRATAMIENTO
ANTIFIMICD
T0P de reinfeccifin, PPD -=
Geliate 18 activa, excavada en 2% afios Incontables Negetivas T 26 ©DAN--~ Esquema I
N LSD muy svanzada. B 18 URR ++
T8P d= reinfeccibn, PPD ++ Antifimicos se=-
Helteile &  activa, excavada =- 3 aiios Incontahles DMegstivas T 33 ©CAN + cundarios.
muy avanzadaos i B 23 UAR =
TBP de reinfeccibn, ‘ PPD + Esquema 1 v co-
FG.T. E£5 mixta, bilateral, = 3 afios Incontobles MNegativas T 43 CAN =- ugma 111 Y
muy avanzada, dete=- 87-25 VAR 4+ O
nicg.
TP de reinfeccifn,
Je5.5. 43 bilateral, excavada 2 afios Numerpsos Negativas T 39 Antifimicos se-
muy avanzada. B 25 sundarios,

T8P: Tuberculosis pulmonar.

3¢



CUADRO 7

ESTADD GENERAL DE LOS PACIENTES DESPUES DE LA APLICACIDN DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA (UNA UNIDAD)

NOMBRE Fo DE Te EVDLUCION POST AL F.T« BASILOSCOPIA ROSETAS T.D.Re MIF
DE EGRESO EGRESH
MiudeFs 1 Unided Clinica ++ Negativa T 58
Radiol. Bin cembio B 25 Nepativas CAN +
PPD -
VAR =
TeBsMe 1 Unidad Clinica ++ Negativa T &0 Negativas PFD + -
. Bact ++ B 37 CAN +++
VAR 44+
I1.CeRa 1 Unidad Clinica + Negativa T 32 ? PFD «+
Bact ++ B 28 CAN ++
VAR =.
ReCeZe 1 linided Tlinica +3+ Negativas T 55 Negativas PPD +
Radiole ++ B 55 CAN =
Bect ++ URR « _
aumentf 20 Kn
MaFiHs 1 Unidad Cléinica ++ Negativas T b4h Negativas PPD ++
Bact ++ B 454 CAN +
VAR +
EVOLUCION:
RERULAR +
BUENA 4+

EXBELENIE +++

6%



; CUADRD 7
ESTADD GENERAL DE LOS PACIENTES DESPUES DE LA APLICAGIDN DEL FACTOR DE TRAMSFERENCIA (0CHO UNIDADES)

NOMBRE Fe DE Ta EVOLUCION POST AL FaTe BASILBSCGPIA RBSETAS I.DeRe MIF
) DE EGRESD EGRESDO
OuReEs B8 unidades Clinica + fiegativa T 53 Positivas PPD ++
Bact =+ B8 29 CAN ++
Radipl. + VAR -
M.M.Ra 7 Unidades Clénica ++ Numerasos T 48 Positivas PPD 44+
B 36 CAN ++
VAR =
FeB.Te 8 Unidades Clinica ++
Radiole ++ .
Bacts ++ Negativo T 59 Positivas PPD +
8 50 CAN +4+
VAR +++
J.S.5. 8 Unidades Murib numerosog T 60 Positivas PPD +
B 32 CAN 44
VAR 444

09
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VITIT P I SCUSTION

Algunos aufores (31, 12, §), han demostrado que Los -
enfermos con tubercufosis pufmonan avanzada cursan con una de-
presidn en su respuesia inmunecelularn,

EL FT ha aido uififizade en el Zrnatamienito de casos -
aisfados de Zubenculosis pulmonar anbrgiea asi ecomo tubercufo-
444 proghresiva (27, 15), al parecer con buenos resultados.

En el esiudio realizado en esta Zesdis, La evolueidn -
clinica fué favorable en & de Lo4 enfermeos, La evolucidn bac-
Zenioldgica f{uf buend en 8§ de ellos y ern 4 pacienfes Ea evofu-
cifn radiokbgica peamanecid &in cambio, Una de Las paciemtfes -
gjallecié por complicacdones respiraitonias un mes despufs dof -
Lratamiento, aunque mostné buena evofueldn inmunoldgica.

Sabemos gque La patogenia de La tuberculosis es debida
a Ros aiguieqtes faciores:

a} Vinuleneia def bacilo.

b) Ndmero de bacilos infectantes.

¢} Resisfencia Natural.

d}) Inmunidad adquizida.

e) Tefide donde geunze.

EL intenés se enfoca principalmente en pacientes con-

defectos en La inmunidad cefular, y que presentan resistemcia-
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a £a Lernapia con antifimicos en ocasiones con esfado de engch--
gia.

Se Zienen evidencias que indican que en £as enfermeda
des granulomatosas del Zipo de La tuberculosis, existen meca--
nismos que provocan estadcs de enexgia e impiden La evolfuciér-
de fa enfermedad hacia 2o curacidn, [8). Estes mecanismo son:

a) Induceibdn de Lolerancia.

b) Competencia antigénica.

¢} Desequilibric entre subpeblfaciones de Linfocitos T

cooperadores y T supresores,

d} Presencia er ef suerc, de factornes blLoqueadores Ze

Za respuesia Anmune celfularn,

De acuendo a Lo anierior, podemos sugerir que ef FT -
intenviene en la conrheceidn de alguncs de Los mecaniimos menc-
cionados anieriomments, con un consecuenia incaementio en £a cx
pacidad de £a xespuesita ifmune celular para La eliminacidén de-

Hycobacterium.

EL andtisis de Zos cuadnos 5 gy 6 indice que Los enfex
mos sugnlan un ecuadro cBinico grave con muy mal pronfsidice. Er
Zos cuadros 6 y 7 se observa La ndpida mejornla cfLindica, baefe-
riolégica aparentfemenie debida al FT. Esta rdpidz mejorfa cli-
rica peamitié que Ros pacientes fueran dados de afta con mucks
mayor napidez que La espexzda cuande son fratades con medica--
menfod y nepese solamentc.

En ef andlisis dei cuadre 7 egsenvamed ¢f inenemerto-

de Los Linfocites T y § hasita alcanzax Los valores noamales. -
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ta iespuesia celular "ik vitro" (FIM} e "in vive™ con PPD, -
evoluciond hacia La posiiividad csedifando enire el 11 y el 77%
z de 0 af 44% de Los pacientes respeciivamente.

Las inmunoglebufinas IgG e IgH se incxmento conside—-
zzbfemente despuls def Zzatamiento y fa IgA se conservsd sin va
riacibn y deniro de Los valores noamales. Las gfracciones c3 Yy
C4 de? compfemenfo no meciinaron ninguna variaecidn.

La efectroforesis de proieinas mositrnd una elevacidn -
significativa en Las fraccdones alblmina y affa I después def-
Iratamiento y La {raccidn gamma de enconird por arniba de Los-
niveles noxrmafes antes y después def Zratamienta con facior de

Zransfenrencia,



IX CONCLUSIONES

-Los resultados obfenides fueron excelfentes (califica
dos asi por Pos neumdfogos encangados del Pabellfdn 5 del Insti
tufo Nacional de Enfermedades Respirato I N E R}, pero a pesax
de elto, es necesaric aumentar el ndmero de pacienies para te-
nen urna muesira mds aepresentativa,

~Se deben xealizar estudios "doble ciego" para obte--
nen nesuliados indiscutibles acenca def vafoxr neal de este Li-
po de Jinmuncierapia.

-Se debe aumentan el ndmexro de defeaminaciones de ca-
da pardmetfxro, para poden graficanlos y asi observar y compararn
mds facilmente fLa evofucidn de Los mismos, en cada pacienife,

-E48 necesaric esiludiar a Los pacienites por un pexicde
mds fLargo, para sabern 3.i esta buenaz evolucibn es persdsitente;-
pene su aeafdizacidn EZevanlfa al menos un ano mds de‘eatudée, -
2354 come 40 unidades de FT (20 Rifxos de sangie) que s0n muy -

Jdiffefles de conseguis.
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