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R E S U M E N 

El Factor de Transferencia (FT), representa el mate

rial dializable de bajo peso molecular (menos de 10 000 

daltons) del extracto total de leucocitos periféricos. Tal 

Factor es capaz de transferir sensibilidades antigénicas 

del donador a receptores no sensibilizados. El efecto del 

Factor de Transferencia, puede mostrarse a través de varios 

indicadores de inmunidad celular, tales como: fenómeno de 

ffipersensibilidad Retardada; Blastogénesis de Linfocitos¡ 

liberaci6n de Factor Inhibidor de Macr6fagos (MIF); aumento 

de células formadoras de rosetas con eritrocitos de carnero. 

Aunque la naturaleza bioqu!mica de su componente activo ha 

sido ampliamente analizada, ésta permanece aún desconocida, 

sin embargo, ha sido establecido que dicho material contiene 

Ribosa y es resistente a la actividad de RNAasa, DNAasa y 

Tripsina, pero n6 a Pronasa. As! mismo, tampoco su mecanismo 

de acci6n ha sido confirmado. El interés en el estudio de FT, 

ha sido intensificado por su demostrada eficacia en algunos 

pacientes con inmunodeficiencias, neoplasias y enfermedades 

infecciosas por virus, hongos, protozoarios o de etiolog!a 

micobacteriana. su uso en inmunoterapia se ha incrementado 

dramáticamente, ya que este tratamiento simple y sin riesgo 

.ofrece grandes ventajas sobre otras estrategias terapéuticas. 
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O B J E T I V O S 

El objetivo de este trabajo es presentar una integra

ci6n bibliográfica acerca del FACTOR DE TRANSFERENCIA, dada 

la importancia de ~ste en la Inmunolog!a Cl!nica, .. proporcio

nando ast un panorama amplio y actualizado del mismo, para 

su mejor comprensión. Para tal prop6sito se abordan tres 

aspectos en el estudio de Factor de Transferencia: 

I ACTIVIDAD BIOLOGICA 

II ~ROPIEDADES QUIMICAS 

III APLICACIONES CLINICAS 



I.- INTRODUCCION 
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I. z N T R o D (Je e I o N 

El desencadenamiento de una respuesta 1nmunol6gica, es 

una consecuencia de la estimulaci6n de células linfoides por 

parte de un ant!geno (34). Tal estimulaci6n, puede resultar 

en: la s!ntesis de anticuerpos humorales contra el antlgeno; 

aparici6n de inmunidad celular respecto de dicho antlgeno, o 

ambos tipos de respuesta (38, 83) , A pesar de que los dos me

canismos no son totalmente independientes, y de que la coope

raci6n entre ellos es importante, son distintos. La base de 

esta dualidad en el Sistema Irunune, reside en la existencia 

de dos poblaciones diferentes de cAlulas linfoides: los linfo

citos B, que son precursores de c~lulas plasm~ticas, las cua

les producen anticuerpos y las células T, que participan en 

la inmunidad celular (34, 83), siendo un modelo de ésta, el 

fen6meno de hipersensibilidad retardada, el cual se ejemplifi

ca por una respuesta inflamatoria tardla cuando ciertos antlge

nos solubles son inyectados por v!a subcut&nea o intradermica 

en sujetos y animales sensibilizado:t ·: (34). 

La inmunidad celular es un importante mecanismo de defen

sa contra muchos tipos de ant!geno extr!nsecos y contra las tu

moraciones neoplasicas formadas en el organismo. Es también 

primordial en el rechazo de injertos (27, 38). As!, el poder 

transferir inmunidad, tanto humoral como celular, cuando existe 
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inmunoincompetencia es algo que siempre ha preocupado a los 

investigadores. A través del estudio de ciertas enfermedades 

de inmunodeficiencia se ha establecido que en el suero los 

anticuerpos pueden ser transferidos, no as! la inmunidad ce

lular. La transferencia de inmunidad celular ha sido objeto 

de un gran nntnero de investigaciones. Landteiner y Chase en 

1942 (28, 34, 67, 96) descubrieron que la sensibilidad cutá

nea tard1a a simples compuestos, as! como a tuberculina, po

d!a ser transferida por la inyecci6n de células de exudado 

peritoneal de cobayos sensibilizados a animales no sensibili

zados. Subsecuentemente, H. Sherwood Lawrence, (70, 96) demos

tr6 que la hipersensibilidad cutánea a tuberculina y a ant!

genos de Estreptococo, pod1a ser transferida en hombres, por 

la inyecci6n intradérmica de leucocitos viables de la sangre, 

de donadores con reactividad cutánea positiva a receptores con 

reacción negativa a esos antígenos. En una extensión de este 

trabajo, el mismo, mostr6 que tal transferencia de sensibili

dad retardada pod1a 19grarse con extractos de leucocitos tan 

eficientemente como con leucocitos viables. El seleccion6 el 

t~rmino FACTOR DE TRANSFERENCIA como una designación convenien

te para el material extraído de leucocitos, el cual fue respon

sable de la transferencia de hipersensibilidad retardada a re

ceptores no inmunes (70, 96). 

A esto siguió el inter~s por conocer el mecanismo de ac

ci6n, as! como la caracterizaci6n de' dicho material. El Factor 
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de Transferencia (FT) result6 ser una mol~cula dializable 

de peso molecular de menos de 10 0000 dal~ons; no antigéni

ca, ni con caractertsticas de una inmunoqlobulina. (69, 96, 

106). Cuando es inyectado a los receptores, no induce res

puesta humoral detectable ni respuesta inmune celular en con

tra de s! mismo. (34, 69, 96) 

A pesar de los avances en las técnicas de separaci6n 

de varias subpoblaciones de leucocitos, no se han presentado 

todav1a datos para definir la asociaci6n del Factor de Trans

ferencia con una subpoblac16n de leucocitos especifica. Los 

primeros reportes indicaron que las células necesarias para 

la transferencia de hipersensibilidad retardada eran células 

mononucleares no adherentes, predominantemente linfocitos, 

(96, 102), esto condujo a suponer que tal FT estaba asociado 

con linfocitos T. (69, 96). El sitio de acci6n de FT y las c~

lulas sobre las cuales ejerce su efecto son aun desconocidas. 

Algunas evidencias sugieren que linfocitos T y monocitos pue

den ser esenciales para su actividad, (69) pero el papel exac

to de la participación de cada una de esas células no ha sido 

aclarado. Muchas de las caractertsticas de la actividad bioló

gica de FT fueron derivadas de los estudios originales efec

tuados por Lawrence in vivo. Se ha propuesto que además de 

conferir hipersensibilidad retardada, FT causa una nueva pro

liferaci6n de leucocitos en la circulaci6n, (70, 96) , los cua

les pueden transferir inmunidad medidada por células a otros 
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receptores no inmunes. Estudios subsecuentes usando FT re

petidamente han mostrado la presencia de linfocitos de res

puesta anttgeno-espec!fica en los receptores (96), los cua-

les no habían estado presentes antes de la administraci6n de 

~ate. En experimentos diseñados para observar el efecto de FT 

sobre el rechazo de aloinjerto en humanos, Lawrence y sus co

laboradores, notaron que individuos normales no poseen FT 

aloinjerto-espec!fico dirigido en contra de los antígenos de 

histocompatibilidad de otros individuos, a menos que los pri

meros hayan sido inmunizados con el injerto (69) • FT a1oinjer

to espec!f ico solo puede causar un acelerado rechazo del injer

to usado para inmunizar al donador y no tiene efecto sobre 

otros injertos. (27, 34, 69, 96). Estudios adicionales in vi

tre han reportado otros efectos inespecíficos y espec!ficos de 

FT, tales como: aumento de c~lulas formadoras de rosetas¡ au

mento o supresi6n de la blastog~nesis de linfocitos antígeno 

o mit6geno inducida¡ modificaci6n de la concentraci6n intrace

lular de nucle6tidos c!clicos¡ efectos sobre la migraci6n de 

macr6fagos (34, 38, 69, 96). Diversos modelos animales usando 

cobayos, conejas, ratones, bovinos y primates, se han descrito 

para el estudio de las propiedades inmunol6gicas y clínicas de 

FT (34, 108, 122, 124). Sin embargo, no se ha presentado un 

ensayo in vitre ni un modelo animal que conteste todas las in

terrogantes acerca de este factor. 



II.- METODO GENERAL DE PREPARACION DE FACTOR DE 

TRANSFERENCIA. 
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II. - HETODO GENERAL DE PREPARACION DE FT 

La preparaci6n de Factor de Transferencia dializable, 

incluye varias etapas básicas (19, 70); 

A).- AISLAMIENTO DE LEUCOCITOS 

B) .- LISIS DE LAS CELULAS 

C) .- DIALIS DE LOS LISADOS 

D) .- LIOFILIZACION DE LOS DIALIZADOS 

E) .- RECONSTITUCION DEL MATERIAL LIOFILIZADO 

A).- AISLAMIENTO DE LEUCOCITOS; 

Los leucocitos de donadores apropiadamente sensibles a 

uno o varios ant!genos, son aislados de sangre venosa con he

parina y ·dextrán, dejándose sedimentar a 37°C. El plasma sobre

nadante rico en leuco~itos es removido y centrifugado, hacién

dose repetidos lavados del paquete celular con soluci6n sali

na fisiol6gica para remover eritrocitos contaminantes y trazas 

de plasma. Las células suspendidas en el menor volumen posible 

son contadas (70, 79, 106) • 

B).- LISIS DE LAS CELULAS: 

Las c~lulas son tratadas por uno de los siguientes proce

dimientos para su lisis (106) : 
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B.1).- Lisis con agua destilada.- Los leucocitos son suspen

didos en agua destilada, incubándose a 37ºC con agitaci6n fre

cuente. Observaciones microscópicas hechas durante el curso 

de la leucocitolisis indican que en este procedimiento, ini

cialmente ocurre la ruptura de la membrana celular con subse

cuente liberación de componentes citoplasm4ticos dentro del 

sobrenadante, siguiendo a esto el rompimiento de .la membrana 

nuclear. (69, 70) 

B.2).- Congelamiento-Descongelamiento y tratamiento enzimático. 

Los leucocitos son suspendidos en soluci6n salina fisiol6gica 

y congelados en una mezcla de co2 y alcohol al 90% o acetona, 

permaneciendo as! aproximadamente dos horas, antes del primer 

descongelamiento en un baño de agua a 37°C. Varios ciclos de 

congelarniento-descongelamiento son efectuados. El nGrnero total 

de éstos es determinado por la evidencia microsc6pica de la 

completa destrucción de los leucocitos, (70) El material es 

tratado a 37°C con desoxirribonucleasa (DNAasa), en la presen

cia de Sulfato de Magnesio para activar a la enzima. (69, 70). 

C).- DIALISIS DE LOS LISADOS 

Los lisados son dializados a 4°C contra agua destilada 

estéril¡ o bien, pueden ser ultrafiltrados en un sistema.Milli

pore, usando una membrana con l!mite de exclusi6n de 25 000 

daltons (70, 89, 101). El material dializado con agua, para uso 
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in vivo, ha presentado una disminu!da actividad in vitro y 

frecuentemente es t6xico para los cultivos de linfocitos. 

Este problema es solucionado dializando contra medio de cul-

tivo de tejidos (9, 79). 

D y E).- LIOFILIZACION Y RECONSTLTUCION 

Después de la diálisis, el material es liofilizado y al

macenado a -20°C. Antes de su uso es reconstitu!do con agua 

destilada, ajust4ndo el material extra!do de Sxl08 leucocitos 

en un mililitro, representando esta cantidad una UNIDAD INTER

NACIONAL DE FT (SO, 69, 89, 124). Finalmente para esterilizar 

el producto, es pasado éste a través de un filtro Millipore. 



III.- ACTIVIDAD BIOLOGICA DE FACT0R DE TRANSFERENCIA. 
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III.- ACTIVIDAD BIOLOGICA DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA. 

La transferencia de inmunidad celular, actividad bio

lógica atribu!da al Factor de ~ransferencia, ha sido general

mente demostrada a través del modelo in vivo de hipersensibi

lidad retardada (34, 69, 70, 96). No obstante, una serie de 

controversias se han desencadenado en torno al mecanismo de 

acci6n y a la posible especificidad o inespecificidad anti

génica de tal actividad. Varios ensayos in vitro, que refle

jan el efecto in vivo de FT han sido descritos, con el prop6-

sito de dar solución a estas interrogantes. Dichos ensayos han 

permitido conocer una variedad de efectos espec!ficos e ines

pec1ficos de FT sobre la inmunidad celular. El presente cap!

tulo aborda el estudio de tales efectos, vislumbrados tanto de 

ensayos in vivo como in vitro. Por tal motivo, se presenta pre-

liminarmente una breve descripción y rnetcdolog1a de tales prue

bas involucradas. 

A.- DESCRIPCION Y METODOLOGIA DE LOS ENSAYOS INMUNOLOGICOS 
. . 

INVOLUCRADOS EN EL ESTUDIO DE FACTOR DE TRANSFERENCIA. 

1.- Ensayo de Hipersensibilidad Retardada.- La hipersensibi

lidad, definida como una alteraci6n de tejido, resultante de 

la exposición a material antigénico, (34, 3B) es manifestada 

por una variedad de reacciones biológicas. De acuerdo al tiem

po de aparición y mecanismo de la reacción, la hipersensibilidad 
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puede ser inmediata o tardta. La primera requiere la presen

cia de anticuerpos y aparece en un lapso de 4 a 6 horas des

pués de la exposiciGn al ant1geno. La hipersensibilidad retar

dada es mediada por linfocitos sensibilizados, y los cambios 

en el tejido se vuelven máximos en un lapso de 24 a 48 horas 

(24, 34). Después de la inyección intradérrnica de un ant!geno 

especifico en un individuo hipersensible, ocurre .la migración 

de células mononucleares con formaci6n de induraci6n (23) • La 

reacción a tuberculina es un ejemplo clásico de hipersensibi

lidad retardada (23, 34, 38). En adici6n a la tuberculosis, 

otras infecciones bacterianas (tularemia, brucelosis), infec

ciones virales (paperas, viruela} y enfermedades mic6ticas 

(histoplasmosis, coccidiosis): también inducen hipersensibili

dad retardada (23, 24). Las hipersensibilidades por contacto 

son también del tipo tard!o, en donde simples compuestos tales 

como dinitroclorobenceno y clorato de picrilo actuan como agen

tes sensibilizantes (26, 3 ~ 38). Los antígenos de trasplante, 

así como algunos antígenos tumorales inducen también hipersen

sibilidad de tipo celular (23, 27, 96). La medida del diámetro 

de induraci6n es un indice del grado de sensibilizaci6n (34,69). 

2.- Ensayo de Blastogénesis de Linfocitos.- La activación de 

un linfocito T, se inicia con una serie de procesos biológicos 

que ocurren cuando el linfocito sensibilizado se pone en contac

to con el antígeno especifico (38) Dichos procesos incluyen, la 
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transformaci6n de linfocitos en células metab6licamente ac

tivas, que poseen la morfología de blastos. Esta transfor

maci5n, se acompaña de una serie de co~plejos eventos bioquí

micos que incluyen: elevaci6n de la adenilato ciclasa y ele

vaci6n consecuente de Monofosfato de Adenosina c!lico (AMPc) 

intracelular; fen6rnenos relacionados con la membrana, como, 

aumento de síntesis de fosfol!pidos, au:;:¡ento de permeabilidad 

a los cationes divalentes. La síntesis de proteínas: de RNA y 

finalmente de DNA, ocurre poco tiempo después (34, 3B, 83). 

In vitro, la transformaci6n de los linfocitos T, puede 

ser inducida, no solo por antígenos específicos, sino también 

por mit6genos, como, concanavalina A (extracto de Conavalia 

~f~) y la Fitohemaglutinina (extracto de Phaseolus 

vulgaris) las cuales son lectinas que estimulan un gran número 

de linfocitos (34, 38, 83). 

La técnica in vitro de transforrnaci6n linfoc!tica es co

rnunrnente empleada para evaluar la inmunidad celular en enfer

mos con inmunodeficiencia, autoirununidad, enfermedades infec

ciosas y neoplasias (26, 38). Los parámetros utilizados en el 

laboratorio para medir la transformaci6n incluyen: 

a).- Conteo de la proporci6n de células que sufren alteracio

nes morfol6gicas, como, aumento de ta.maño. 
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b).- Medici6n de la síntesis de DNA, por medio de la capta

ci6n de precursores de éste.marcados con radiactividad 

(34, 38). 

Este método es el más empleado y comprende las siguien

tes etapas: Los linfocitos sensibilizados son purificados a 

partir de sangre periférica heparinizada por centrifugaci6n 
. . 

en gradiente de densidad de Ficoll-Hipaque, y cultivados a 

una concentraci6n aproximada de 1x106 linfocitos/rol. El antí

geno específico es adicionado a los cultivos en concentracio

nes adecuadas, y son incubados éstos en una mezcla de co2 al 

5% en aire durante 5-7 días, tiempo en el cual, los antígenos 

producen su máximo efecto sobre la síntesis de DNA. (34). En 

el caso de estimulaci6n por mit6geno, los m~todos de cultivo 

son idénticos a los empleados en la estimulaci6n por antígeno, 

pero en contraste con ésta, no se requieren c~lulas sensibili-

zadas y el tiempo de respuesta máxima ocurre en 72 horas (34). 

Una medici6n de la síntesis de DNA, es lograda, marcando 

los cultivos con Timidin~ tritiada (3H-Td), un precursor de 

nucle6tidos, el cual es incorporado al DNA recién sintetizado. 

La cantidad de Timidina tritiada incorporada, es determinada 

por el nGmero de cuentas en un espectrofot6metro de centelleo 

para líquidos. 
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C~lculo del Indice de Estimulaci6n: 

IE = Indice de Estimulaci6n = cpm en cultivos estimulados 
cpm en cultivo control 

cpm = Cuentas por minuto 

Cultivos Controles = Cultivos sin estimulantes antig~nicos 

o mitogénicos {9,11,34,79,124). 

3.- Ensayo de la Inhibición de la Migraci6n de Macrófagos.-

Numerosas sustancias son liberadas por los linfocitos sensi-

bilizados, cuando éstos son puestos en contacto con el ant1-

geno; estas sustancias actGan como mediadores irununol6gicos y 

son denominadas linfocinas, las cuales, a través de su activi-

dad biológica son capaces de reclutar células inflamatorias 

del húesped, activándolas y manteniéndolas en el sitio de 

reacci6n. Entre estos mediadores de linfocitos, se encuentra 

aquél que inhibe la migración de los macr6fagos. La determina

ción in vitro de este factor ha sido útil para evaluar la 

inmunidad mediada por c~lulas, implicando ésto, que tal ensayo 

puede ser usado para detectar y estudiar in vitro la actividad 

de Factor de Transferencia en ELD (123), as1 como el efecto de 

éste en los receptores. 

La base del ensayo de Inhibición de la Migraci6n de Ma

crófagos {MMI), es la determinaci6n de respuestas que son con

secuencia de la liberación del Factor Inhibidor de la Migración 
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de Macr6fagos (MIF), por los linfocitos sensibi~izados (34). 

La producci6n de MIF es especifica, es de~ir, los linfocitos 

cultivados en ausencia de Ag especifico o enptcsencia de un 

Ag para el cual, el donador de linfocitos no es sensible, no 

producirán este factor. 

Las suspensiones purificadas de leucocitos de individuos 

inmunizados, son colocadas en pequeños tubos capilares de vi

drio, los cuales son sellados en un extremo, centrifugados y 

luego cortados en la interfase célula-liquido. La porci6n del 

capilar que contiene las células es colocada en la cámara de 

cultivo de tejidos; a ésta se le adiciona medio de cultivo que 

puede o n6 contener Ag. Las c~aras son incubadas a 37ºC du

rante 18-48 horas. En este periodo las c~lulas migran fuera de 

los tubos capilares sobre la superficie de vidrio de la c:ímara. 

En presencia de un antígeno especifico, se puede demostrar que 

las células sensibilizadas no migran tan lejos como las células 

qub no se encuentran expuestas al Ag. (31, 34, 90, 93, 125). 

Suspensiones purificadas de macr6fagos pueden ser colo

cadas en el tubo capilar dentro de la c~rnara de cultivo. En el 

periodo de incubación, los rnacr6fagos salen del tubo y se ex

tienden por las paredes de vidrio de la c§mara. Si hay en esta 

un pequeño n6mero de linfocitos T sensibilizados y se adiciona 

una cantidad de Ag especifico, se impide la migración de macr6-



- 15· -

fagos fuera del tubo capilar. Las ~reas de migración celu

lar son medidas, y se calcula el índice de migración, el cual 

indica indirectamente la cantidad producida de MIF (34, 93, 

125). 

IM Indice de Migraci6n Area de migración en presencia de Ag 
Area de migración en ausencia de Ag 

Para evaluar los efectos in vitro de ELD sobre la inhibi-

ci6n de la migraci6n de macr6fagos; poblaciones purificadas de 

leucocitos no sensibilizados son incubadas bajo condiciones in

dividuales de: medio de cultivo, antígeno, sustancia de prueba, 

o, sustancia de prueba + antígeno. 

sustancia de prueba Extracto de Leucocitos Dializable o 

fracciones de ~ste. 

Un método indirecto puede ser tambi~n empleado: la sus-

pensiones celulares de macr6f agos son incubadas con sobrenadan

te libre de c~lulas obtenido de cultivo de linfocitos no sensi-

bilizados, estimulados con sustancia de prueba y/o Ag. (31, 93, 

125). 

Mediante estas t~cnicas, es posible analizar, tanto efec

tos Ag-independientes, Ag-Dependientes de FT, así como tambi~n 

su especificidad (124, 125). Para determinar actividad Ag-inde-
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pendiente, el siguiente indice de migraci6n es calculado: 

Area de migraci6n en presencia de sustancia de prueba 
Area de migraci6n en presencia de medio de cultivo 

Efectos Ag-Dependientes sobre la migraci6n de macr6fagos causados 

por la sustancia de prueba, son indicados por el cociente: (124) 

4.-

Area de migración en presencia de Ag + Sustancia de prueba 
Area de migración en presencia de Ag. 

Ensayo de la Formaci6n de Rosetas.- Los linfocitos T, con 

un grado de maduración, que les permite ser activos, presentan 

en su membrana receptores para eritrocitos de carnero, por lo 

que pueden unirse a ~stos formando rosetas (34, 124). La deter-

minaci6n de la formación de rosetas, es uno mas de los ensayos 

in vitro empleados para medir actividad inmune celular y por 

consiguiente adecuado en el estudio de FT. (34,81,119,124) 

Una suspensi6n celular en soluci6n salina balanceada de 

Hanks, CQnteniendo eritrocitos de carnero estandarizado al 2% 

y linfocitos purificados en una concentraci6n de 4K106 c~lulas/ml, 

suplementada con 10-25% de suero, es incubada a 37°C por apro

ximadamente 5 minutos, seguida por centrifugaci6n ligera para 

aglutinar las c~lulas; dejándose despu~s toda la noche a 4°C. 

Las c~lulas son suspendidad de nuevo y el nfunero absoluto de ro-

setas es contado en una cámara de Newbawer. Una roseta es contada 

como un linfocito ligado a 3 o más eritrocitos de carnero. 
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B.- EFECTOS IN VIVO DE FACTOR DE TRANSFERENCIA. 

Desde que el Factor de Transferencia fué definido, como 

un extracto de leucocitos dializable, capaz de transferir hi

persensibilidad retardada específica, muchos debates han surgi-

do en torno a éste. Mientras unos autores aseguran que FT trans-

fiere inmunidad celular específica de donadores sensibilizados 

a receptores no sensibilizados¡ otros consideran la posibilidad 

de que el efecto de FT en la inmunidad celular es el de un in

munopotenciador. Si el efecto de FT, ya sea el de transferir o 

inmunopotenciar inmunidad celular, es especifico o inespecífico, 

ha sido también controversial, aunque la mayoría de los hallaz

gos han sido m§s compatibles con un mecanismo específico. 

1.- Transferencia específica de hipersensibilidad retardada.-

Muchos investigadores han demostrado la facilidad de transferir 

hipersensibilidad retardada en respuesta a una gran variedad de 

antígenos bacterianos, fúngicos y virales, por medio de FT. Han 

postulado que las variables que gobiernan el éxito de tal trans

ferencia son: la intensidad de la reacci6n cutánea al ant1geno 

de prueba expresada por el donador de leucocitos y la dosis em

pleada de extracto de leucocitos dializable. (34, 69, 70} 

El papel de la dosis, es ilustrado por los datos obteni

dos por Lawrence, de que 0.1 ml de ELD (B.Sx106 c~lulas), fueron 
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suficientes para la transferencia de sensibilidad a tubercu-

lina a cada uno de los receptores no inmunes. Sin embargo, con 

0.05 ml (4.2 X 10 6 C~lulas) obtenido del mismo donador e in-

yectado a cada uno de los mismos receptores, no fue posible la 

transferencia de sensibilidad.(69). En una transferencia simi

lar de hipersensibilidad retardada a proteína de Estreptococo, 

los resultados fueron similares a aquellos obtenidos usando tu

berculina como antígeno (23) • Ha sido demostrado tambi~n que 

la sensibilidad por contacto a dinitrobenceno, puede ser trans-

ferida de sujetos normales activamente sensibilizados a otros 

individuos normales a trav~s de la inyecci6n subcut§nea de gran

des volGmenes de leucocitos (5-B.4xl08 ) (69). 

De interés fueron los hallazgos de Lawrence (69) , de que 

donadores con pruebas cutáneas negativas a un Ag determinado no 

transfieren sensibilidad para ese Ag, y que la transferencia de 

hipersensibilidad es inmunol6gicamente específica, adquiriendo 

el receptor, el perfil exacto e intensidad aproximada de las 

reactividades cutáneas tardías expresadas por el donador. 

Good y colaboradores (69), en un estudio efectuado en pa

cientes agammaglobulinémicos, transfirieron hipersensibilidad 

retardada para toxoide diftérico mediante ELD, obtenido de do

nadores que presentaban reacciones cutáneas tardías a dicho Ag. 

Los leucocitos de donadores que presentaban reacciones cutáneas 
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contra globulina de caballo, transfirieron hipersensibilidad 

retardada contra esa globulina a individuos normales (Martin y 

Good. 69). En un intento para demostrar la transferencia de in

munidad celular con un antígeno de polen, Becker y colaborado

res (13) empleando leucocitos obtenidos de individuos sensibi

lizados naturalmente a ese Ag, prepararon FT, el cual fue in

yectado a individuos normales, desarrollando éstos una respues

ta de hipersensibilLdad retardada a tal Ag (13). Maurer, repor

tó que lisados de leucocitos de ~angre perif6rica de donadores 

con HR a 6xido de etileno, podían transferir reacción cutánea 

para ese compuesto a receptores no inmunes. (60) 

En un estudio de pacientes con rnalignancia avanzada, 

Hattler y Amos (69), estudiaron la transferencia de inmunidad 

celular empleando para ello suspensiones de linfocitos puros. 

Los donadores presentaron patrones variables de reactividades 

positivas y negativas a: virus de paperas, Trichophyton, Cándi

da, tuberculina e Histoplasmina. Los receptores del TF, quienes 

eran uniformemente no reactivos a esa batería de antígenos, ad

quirieron solo las sensibilidades que poseían los donadores. 

Los datos confirman una vez más el hallazgo de una correlación 

directa entre reacción expresada por el donador y la adquirida 

por el receptor. 
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Investigando la transferencia de inmunidad celular de 

humanos a primates no humanos, Steel (108), seleccionó un do

nador de FT que tenia una alta respuesta en piel a los ant!qe

nos de Cándida, toxoide tetánico, virus de paperas, coccidio1:

dina;. y no presentaba respuesta a los Ant!genos de histoplas

mina y PPD (tabla 1). Dicho Factor de Transferencia fue inyec

tado a 9 monos, los cuales fueron criados en un medio ambiente 

libre de g~rmenes y no presentaban reactividad a ninguno de los 

ant!genos en estudio. La transferencia de sensibilidad solo 

ocurri5.para aquellos ant!genos a los cuales el donador de leu

cocitos era sensible. 4 de 6 animales presentaron respuesta de 

HR a Cándida; 4 de 9 a toxoide tetánico; 2 de 9 a virus de pa

peras; 3 de 9 a coccidioidina, indicando estos datos que el 

porcentaje de respuestas positivas fue de 39% (tabla 2). Los 

receptores no mostraron respuestas con ant!genos para los cua

les FT no era especifico. 

zuckerman y col. fueron capaces de transferir reactividad 

cutánea tardía al ant!geno de Hemocianina de Lapa (HL) con fac

tor de transferencia de un donador sensible a HL a 10 recepto

res no inmunes. El donador tambi~n present6 reactividad a PPD, 

y B de los 10 receptores obtuvieron respuesta a este Ag (60). 

Otras dos preparaciones de FT, una de una donador con respues

ta cutánea negativa para HL y positiva para PPD; y la otra de 

varios donadores de sensibilidad desconocida, fracasaron ambas 

para transferir reactividad contra HL; pero los receptores de FT 
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TABLA l 

DATOS INMUNOLOGICOS DE UN DONADOR DE FT-HUMANO 

(Respuesta Cutánea de Hipersensibilidad retardada) 

Ant1geno 

Cándida 

Toxoide Tetánico 

Virus de Paperas 

Coccidioidina 

Respuesta Cutáneaª 

43 mm 

19 mm 

17 mm 

70 mm 

ª EKpresada como ll\lll de induraci6n en 48 horas. 

La tabla nos muestra la respuesta cutánea de hiper
sensibilidad retardada, por un donador a varios an
tígenos. La reacci6n se consider6 positiva si el diá
metro de induraci6n fue mayor a 5 mm a las 48 horas. 
(Steel, 108). 
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especifico para PPD desarrollaron reactividad a tuberculina 

(60). En 1979, Burger y col. (17) estudia~do las propiedades 

estructurales de FT demostraron tambi~n la especificidad de 

~ste en el fenómeno de hipersensibilidad retardada. En los 

experimentos de Burger, los donadores de leucocitos fueron in

munizados por administraci6n intradérmica con HL: 4 semanas 

m~s tarde, la reactividad en piel en los donadores fué de 22-

25 mm de induración a las 24 horas. El ELD o fracciones selec

cionadas de éste obtenidas por cromatograf!a, fueron inyectadas 

subcut~neamente a receptores en quienes no se hab1a determinado 

la reactividad cutánea antes de la administraci5n de FT, debido 

a que la exposición al Ag podr1a constituir una dosis primaria 

delrnism:i.Se consideraron los receptores sin reactividad a HL, ya 

que 40 voluntarios normales no respondieron a éste Ag, y, ade

rn!s, ninguno de los receptores respondió al Ag en un ensayo in 

vitro de blastogénesis de linfocitos antes de recibir FT. 4 a 

7 d1as después de la administración de FT, se les efectV6 a los 

receptores una prueba cutSnea, y el d~ámetro de induraci6n fue 

de 14 + 3. Controles positivos incluyeron pruebas cutáneas 

con Fitohemaglutinina en todos los receptores, asegurando as!, 

la habilidad de éstos para desarrollar respuesta dérmica. Las 

respuestas no fueron menores de 12 mm de induraci6n. El Ag de 

coccidioidina fue empleado como control negativo, s6lo 2 de 33 

receptores tuvieron reacci6n positiva a coccidioidina. Los re

ceptores de ELD de donadores sin reactividad a HL no respondie-
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TABLA 2 

PORCENTAJE DE RESPUESTAS POSITIVAS DE HR EN RECEPTORES 

NO INMUNES DE FT-ESPECIFICO. 

Antígeno 

Cándida 

Toxoide Tetánico 

Virus de Paperas 

Coccidioidina 

Total de respuestas positivas 

Número de receptores que 
mostraron respuesta po
sitiva/Número de recepto
res estimulados. 

4/6 

4/9 

2/9 

3/9 

13/33 (39%) 

Se muestra el número de receptores que obtuvieron res
puesta positiva a varios antígenos después de la admi
nistraci6n de FT-específico, dividido entre el número 
total de receptores. Las respuestas cutáneas se consi
deraron positivas cuando el diámetro de induraci6n fue 
mayor o igual a 5 nun. (Steel, 108) 
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ron al Ag. En este trabajo se emple6 un Ag no microbiano, 

el cual no se encuentra normalmente en l~.poblaci6n de re

ceptores, esto permitió, la evasi6n de una exposici6n pri

maria, la cual deber1a ser requerida para seleccionar indi

viduos insensibles a antígenos microbianos. De esta manera, 

se pudo relacionar más claramente la reactividad dérmica en 

el receptor con la sensibilidad del donador. Los datos sopor

tan el concepto de transferencia espectfica para FT. 

Burger y Vetto, buscando técnicas de preparaci6n de FT, 

reportaron la transferencia especifica de HR. FT de donado

res con reactividad cutánea a coccidioidina, fu~ inyectado a 

receptores sin reactividad d~rmica detectable a este Ag. Todos 

los receptores presentaron respuestas de HR a coccidioidina 

(19), no respndiendo a otros antígenos diferentes. 

La transferencia especifica de inmunidad mediada por 

células ha sido también observada en ciertas situaciones cl1-

nicas, como, transfusiones sangu1neas y trasplantes renales, 

ya que en estos casos puede ocurrir un rechazo de las células 

transfundidas por el húesped inmunocompetente. Como un resul

tado de este rechazo, hay lisis celular, con la subsecuente 

liberaci6n de componentes celulares, incluyendo a FT. (69) 
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En la mayor1a de los experimentos en los que se ha 

estudiado el efecto de FT sobre el fenómeno de transf eren-

cia de HR, se han empleado ant!genos ubicuos, tales como: 

tuberculina, prote!na de Estreptococo, toxoide diftérico, 

cándida, etc. (60). Esto conduce a postular que la mayor1a 

de los receptores de FT han tenido un contacto con el Ag, 

previo a la administración de FT. Ha sido esta la base sobre 

la cual varios investigadores, consideran la alternativa de 

un papel inrnunopotenciador para FT. Esta posibilidad ha lle

vado a diseñar ensayos controlados, que incluyen receptores no 

inmunizados y preinmunizados. 

En un estudio efectuado en cobayos, Welch y col. (122) 

reportaron la necesidad de una inmunizaci6n previa para obser

var el efecto de FT sobre la hipersensibilidad retardada. Los 

donadores de leucocitos para tal estudio fueron seleccionados 

por sus respuestas in vivo e in vitro para el Ag PPD. El FT 

de donadores con diámetros de induraci6n mayores a 5 rnm a las 

48 horas después de la exposici6n al Ag, fu~ considerado FT

PPD positivo. Los individuos que no presentaron reacción fue

ron donadores de FT-PPD negativo. El protocolo experimental es 

resumido en la Tabla 3. Ochenta y ocho cobayos fueron dividi

didos en dos grupos. Un grupo A, recibió inyecciones de solu

ci6n salina, un segundo grupo B recibi6 inyecciones de PPD • 

24 horas despu~s, los animales no mostraron ninguna reactivi

dad, 4 semanas m&s tarde, los grupos A y B fueron divididos en 
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subqrupos, cada uno de los cuales fu~ tratado por una de las 

siguientes maneras: 

a).- Ninguna Inoculación.- Este subgrupo represent6 controles 

para determinar si los animales presensibilizados produ

c!an respuesta de HR 5 semanas después de la inmunización. 

b).- Inoculados con PPD.- Para determinar si la segunda inyec

ci6n de Ag inducía HR, sin la adici6n de FT. 

c).- FT-PPD negativo fué administrado, en ausencia del Ag es

pecífico. Este subgrupo represent6 un control para deter

minar si FT.-PPD negativo pod!a producir por s1 solo HR a 

tuberculina. 

dl .- FT-PPD positivo fué administrado en ausencia de Ag es.pe

cífico. Este grupo fué atil para determinar si FT-PPD po

sitivo producía por sí mismo HR a tuberculina. 

e).- Inoculados con FT-PPD negativo y Ag especifico. Para de

terminar si la adici6n de Ag a FT-PPD negativo induce HR. 

f).- Inoculados con FT-PPD positivo y PPD. Para determinar si 

la adición de Ag espec!fico a FT-PPD positivo induce HR. 



Ning1.uia 
Inocula-
ci6n 

. 

"' Q) 

T.A B LA 3 

Gruro A 
Sin nmunizaci6n Previa 

Salinaª 

1-.4 Seronas 

PPDb F!'--PPOb,c F'.l'-PPDb,d PPOb pp¡f> Ninguna ppr}> 
+ Negativo Positivo + + Inocula- + 

Salina F.l'-PPD F'l'-PPO cidn salina 
ltegativo Positivo 

J.._;~ 

ll¡nyecci6n Intrad!!rmi.ca brnyecci6n Intramuscular · 

<=rT-PPC Ncgativo,obtenido de un· donador con reactiv,idad 11C9ativa para Pl'D 

'\-r..pro Positivo, obtenido de un donado::- a:>n reactividad positJ.va para PPD 

GF1JOO B, 
1.>revimte Irmllúzados 

PPD4 

.. 4 Semanas 

ET-~,c FT-Prob,d pPrf> 
Negativo Positivo + 

F'.l'-PPP 
ltegativo 

1 Serrana 
'~ 

La tabla muestra un diagrar,a experilrental para darrostrar si una .inmunizaci6n previa,cs ncccsaría o n6; para el 
efecto de f'l' sobre la respuesta ele fIR, aa cobayos fueron divididos en· dos grupos, el A y el B. El grupo A reci-

prob 
+ 

l"l'-FF.) 
Positivo 

bió inyeccim.es de soluci.6n saliro nntes do la administraci6n de Fl.',i\<J 6 Fr ·+ ./>.g: el gnii?ó B .fue .irnqnizado proviancnte 
oon 1v:) (PPD) ~ Estos grupos fueron divididos en subgrup:ia, cada uno de los cuales rccJ.Di6 el tratamionto que se indic;i. 

. . . (Wclch, 122) 
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Las reacciones de HR no ocurrieron cuando los animales pre

inmunizados y no inmunizados recibieron: solo Ag, FT-PPD po

sitivo o negativos solos, FT-PPD negativo en presencia de Ag. 

Los animales que no estaban presensibilizados no desarrollaron 

respuestas de HR cuando se les administr6 FT-PPD positivo y Ag 

especifico. La HR fue transferida exitosamente a la mayoría 

de los animales preinmunizados que recibieron FT-PPD positivo 

en presencia de Ag especifico. Los resultados sugieren que pa

ra que FT induzca respuestas de HR, es necesario una preinmuni

zaci6n de los receptores con el Ag especifico, y además, que 

FT sea administrado junto con el Ag. Los autores proponen que 

la preirununizaci6n es también importante en receptores humanos. 

La observaci6n de que FT de donadores negativos a PPD no produ

jo HR contra este antígeno aan cuando fu~ administrado junto 

con ~ste, sugiere que FT no actu6 como un adyuvante no-especi

fico en esos experimentos. El estudio plantea que FT actaa so

bre especificidades latentes del receptor. As!, la sensibilidad 

demasiado baja a un antígeno expresada por HR cutánea, puede 

ser aumentada a un nivel demostrable de un modo especifico por 

la inyecci6n de FT de un donador con prueba cutánea positiva 

para tal Ag. 

La exposici6n previa al Ag puede explicar algunos de los 

~xitos de FT sobre reactividades de HR en animales, por ejem

plo, las ratas descritas por Liburd (73) , las cuales presenta-
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ron reactividad a coccidioidina por la acción de FT. Este 

Aq es ubicuo para ratas que no son criadas en medio ambiente 

libre de g~rmenes. 

Un estudio similar al de Welch, fue reportado por Wilson 

y col. (126) en el cual, cobayos preinmunizados con PPD fue

ron inyectados con FT específico para PPD, acompañado del Ag 

específico. Subsecuentemente se les efectuó una prueba cutá

nea con Ag de PPD. Los animales mostraron resultados positivos 

(7.5 nun de induración). Como controles, se incluyeron pruebas 

cut~neas con antígenos no relacionados y además, administracio

nes de FT de donadores sin reactividad a PPD. Menos de l mm de 

induración fu€ observado cuando cobayos preinmunizados con PPD 

y que recibieron FT-PPD positivo en presencia de Ag específico, 

fueron probados con antígenos tales como, proteínas de estrep

tococo (Estreptocinasa-Estreptodornasa) , histoplasmina y cocci

dioidina. FT-PPD negativo, no transfirió HR contra PPD. 

En general, los casos de pacientes tratados con FT, quie

nes presentan una infección con un Ag determinado y muestran in

munidad dañada hacia dicho antígeno, pueden considerarse como 

circunstancias en las cuales existe una preirununización, es de

cir, que hay contactodelhu€sped con el antígeno antes de 

la administración de FT. Kirkpatrick, (59) reportó que 21 de 

23 pacientes con candidiasis mucocutánea, ·desarrollaron hiper-
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sensibilidad retardada a cándida, después de recibir F-.r de 

donadores sensibles a cándida. En un estu9io efectuado en 7 

pacientes con leishmaniasis cutánea, los cuales no presenta

ban reactividad de HR al Ag de Leishmania, fueron tratados 

con ELD de donadores con reactividad positiva para ese ~g. 4 

de 7 receptores obtuvieron respuesta cutánea Ag-especifica, 

después de la administración de ELD. Los diámetros de indura

ción estuvieron en el rango de 7 a 12 mm (30). 

Catanzaro y col. (24), en un caso de histoplasmosis, em

pleando terapia con FT de donadores con reacción positiva a 

histoplasmina, reportaron que después de la administraci6n de 

éste, la respuesta a histoplasmina en el paciente tuvo una con

versión de negativa a positiva. En adición, el paciente mostró 

reactividad a antígenos que no estaban relacionados con la sen

sibilidad del donador. Este reporte representa uno de los.po

cos estudios in vivo que sugiere que FT no solo act6a en forma 

específica, sino también de manera inespec1fica en el fenómeno 

de transferencia de HR. 

En un estudio reciente, Gottlieb y sutcliffe (40) , mos

traron que una fracción purificada de ELD intensificaba la res

puesta de HR cuando era inyectada intradérrnicamente junto con 

un Ag para el cual el receptor era ligeramente sensible. Los 

resultados también demostraron que el efecto de tales fraccio-
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nes fu~ Ag-dependiente pero no Ag-especifico, ya que la reac

ci6n de amplificaci6n ocurri6 independientemente de que el do

nador de leucocitos presentara o nó sensibilidad al Ag de prue

ba. 

Ha resultado difícil establecer la manera por la cual el 

ELD induce HR. Seguramente en este dializado existen muchas mo

léculas diferentes, y cada una de ellas contribuye de manera 

distinta para desencadenar la reacción. Probablemente, unos 

tienen la funci6n de transferir, mientras que otros se encargan 

de amplificar una sensibilidad ya existente. Un correcto frac

cionárn.i.ento así corno el conocimiento de la naturaleza química 

de ELD, contribuirán en mucho para descifrar el mecanismo de 

los efectos de FT en la Hipersensibilidad Retardada. As! tam

bién para poder atribuírle a FT un carácter específico o ines

pecífico, es necesario la descripci6n de un ensayo, en el cual, 

experimentos cruzados puedan realizarse, es decir, empleando 

preparaciones de donadores con reactividad cutánea exclusiva

mente positiva para el Ag A y negativa para el Ag B¡ y otra pre

paraci6n con reactividad negativa para A pero positiva para B, 

las cuales sean administradas a receptores no inmunizados. Esto 

no ha sido fácil de lograr, debido a que para ello, es necesario 

el empleo de antígenos que no sean ubicuos en el medio ambiente, 

tales como, simples compuestos químicos. Desafortunadamente la 

transferencia con estos compuestos no ha tenido mucho éxito. 

Sin embargo, algunos investigadores lo han intentado. 
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Good y col. (69) lograron transferir sensibilidad por 

contacto a dinitrofluorobenceno (DNFB) de donadores normales 

sensibilizados a receptores no sensibilizados. Epstein y 

Kligman (69), reportaron sobre el éxito de la transferencia 

a tres compuestos quimicos: pentadecilcatecol (PDC), p-nitro

sodimetilanilina (NOMA) y dinitroclorobenceno (DNCB). La 

transferencia de sensibilidad a PDC pareci6 más fácil que pa-

ra NOMA o DNCB. Dicha sensibilidad a PDC fu~ reportada exito

samente en 17 de 19 intentos. La transferencia de sensibilidad 

fue sistémica y persisti6 de 5 a más de 14 meses en 5 recep

tores. Brandriss (21), usando preparaciones de FT obtenido de 

donadores sensibilizados a DNCB, logr6 transferir una débil 

reacci6n de HR en 2 de 8 receptores. Arala-Chávez y Pinto (7), 

también intentaron la transferencia de sensibilidad a DNCB con 

lisados de leucocitos, pero ninguno de sus receptores desarro-

116 reactividad. Epstein y Byers,. reportaron otro intento de 

transferencia de HR a fluoruro de Berilio (60). Una cuesti6n 

central en su estudio, fué el hecho de que la sensibilizaci6n 

con FT solo ocurri6 en personas quienes habian sido presensibi

lizadas con el Ag. Ninguno de los 20 sujetos quienes recibieron 

repetidas dosis de fluoruro de berilio, sin la administración 

de FT, obtuvieron reactividad. Los 14 sujetos estimulados con 

FT, pero que no recibieron ninguna inmunizaci6n previa, no obtu

vieron reactividad. 14 de 38 receptores, quienes fueron repeti

damente expuestos a sales de Berilio y que recibieron en pre

sencia de Ag especifico, FT de donadores sensibles, desarrollaron 
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reactividad contra fluoruro de Berilio. El estado de sensibi

lidad pareci6 ser transitorio; 12 receptores presentaron reac

tividad una semana despu~s de la administraci6n de FT, pero 

solo 4 permanecieron sensibles semanas más tarde. En el diseño 

experimental, no se incluy6 ningún grupo que recibiera FT de 

donadores insensibles a Berilio; si esto se hubiera considera

do y tales receptores no obten!an reactividad, una fuerte evi

dencia para especificidad de FT se habr!a obtenido, además de 

la comprobación del requerimiento de una preirununizaci6n para 

la transferencia de HR con FT. 

Es posible que la sensibilidad a dichos compuestos qu!mi

cos est~ regida gen~ticamente. En tal caso, esto representar!a 

una limitante para el estudio de la especificidad de FT. No 

obstante, un modelo que ha arg6!do una especificidad indiscuti

ble para el efecto de FT, es el representado por el rechazo de 

injertos, en el cual se ha demostrado, que la transferencia de 

HR hacia un injerto por medio de FT, no es posible si el dona

dor de leucocitos no ha sido inmunizado previamente con las cé

lulas del injerto. 

El poder transferir Hipersensibilidad Retardada de un in

dividuo a otro, a trav~s de extracto de leucocitos, indica que 

tal extracto no contiene ant!genos asociados al CMH (106). 

Dicha transferencia ha sido posible no solo entre individuos de 

la misma especie, sino tambi~n entre diferentes especies. La 
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transferencia in vivo de HR de humanos a primates no humanos 

ha sido lograda por Maddison y col. (76) empleando FT; la con

vers16n de negativa a positiva de la reacci6n inmune celular a 

Schistosoma mansoni y a cuatro especies de Mycobacteriurn fué 

evidente. Burger (96), ha reportado la transferencia de reac

tividad de cobayos a conejos a través de ELD. Welch y col. 

(122) describieron que la administraci6n de FT humano a cobayos, 

resultaba en una transferencia de HR a un antígeno especifico. 

Estudios por Kleisus (63), Wilson (BO) y Fudenberg (106) han 

mostrado que extractos dializables de nódulos linfáticos de bovi

nos inmunes transfieren HR a humanos, conejos, perros, monos y 

ratones. 

En un estudio efectuado por Etchberg y col. se evaluó la 

capacidad de tres especies de primates para desarrollar HR,des

pués de la administraci6n de FT de donadores humanos sensibili

zados o bien de FT de babuinos inmunes. Los primates incluyeron: 

babuinos (Papio cynocephalus); monos ce.has (Cebus albifrons) 

y~ monos de América del Sur (Saguinus oedipus). Estas especies 

fueron seleccionadas porque exhiben diferencias en susceptibili

dades a agentes infecciosos y oncogénicos, as! COlllO también de

muestran competencia inmune celular variante. Las respuestas 

inmunol6gicas de babuinos son relativamente normales, las de mo

nos cebas, intermedias, y las de los monos de América de1 sur son 

deficientes; todas ellas en cornparaci6n con las de humanos. La 
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transferencia de HR, se logró tanto con FT humano como con 

FT de babuino, no encontrándose diferencias significantes 

entre las tres especies. Las respuestas usando FT de babui

no no fueron tan extraordinarias como aquellas observadas si

guiendo la administración de FT-humano. Esta diferencia pudo 

haberse debido a que los donadores de FT-humano, fueron selec

cionados sobre la base de presentar extraordinaria reactividad 

en piel a los ant1genos de prueba, en cambio en el caso de los 

donadores babuinos, menos de la mitad de ellos tuvo reacción 

positiva densa. 

Bouchix y col. reportaron el éxito de la transferencia 

in vivo de inmunidad celular al antígeno de Hemocianina de Lapa, 

en humanos con cáncer, después de administrarles ELD de c~lulas 

de bazo de ratas adultas inmunes a HL (69). 

2.- Otros Efectos in vivo.- Algunos investigadores han demos

trado que ELD tiene efectos sobre el Sistema Retículo Endotelial 

de los receptores (47, 124). Después de la administración de 

ELD a ratones, el bazo de éstos presenta un decremento en su 

peso,· comparado con el de animales controles inyectados con so

luci6n salina fisio16gica. Una alteraci6n en la apariencia del 

bazo es tambi~n notada después del tratamiento con ELD, apre

ciándose la existencia de nódulos linfoides y de una desorgani

zación general de la estructura espl~nica. Ha habido evidencia 
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de que estos cambios detectados en el tejido linfoide, son 

diferentes a los efectos notados después de la inyecci6n de 

Ag. (124) Esto sugiere que la actividad de ELD, no es el re

sultado de material antigénico que pudiera estar contenido en 

éste. ~a observación de que ELD produce cambios morfológicos 

y funcionales en el tejido esplénico de los receptores, propo

ne que el ELD tiene un efecto inmune regulatorio,. además de la 

capacidad de transferir Hipersensibilidad Retardada. 

C.- EFECTOS IN VITRO DE FACTOR DE TRANSFERENCIA CONTENIDO EN 

EL ELD. 

Varios ensayos in vitro han surgido con el propósito de 

estudiar por medio de ellos, el mecanismo por el cual FT trans

fiere inmunidad celular. Tales estudios han otorgado informa

ción pertinente de la actividad in vitro de FT. 

l.- Efectos sobre la migración de Macr6fagos.- Por medio del 

ensayo de Inhibición de la Migración de Macr6fagos (MMI), se ha 

demostrado que el Factor de Transferencia, tiene efectos sobre 

la migración de éstas células. Muchos estudios han demostrado 

que FT aumenta la inhibición de la migración de las mismas, ar

gumentando que tal efecto se debe a que FT confiere habilidad a 

los linfocitos para producir Factor Inhibidor de la migración de 
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Macr6fagos (MIF) (80, 93, 124). Sin embargo se ha contempla

do tambi~n la posibilidad de que, en el ELD existan componen

tes, los cuales inhiben directamente a los macr6fagos (124, 

125). Por otro lado, un aumento en la migraci6n de macrófagos 

es otro efecto de FT que también ha sido reportado. (80, 124). 

Paque (69) reportó que cuando linfocitos humanos no sen

sibilizados a histoplasmina eran incubados .en presencia de 

ant1geno especifico con ELD preparado de donadores sensibles 

a histoplasmina; el sobrenadante del cultivo contenía un mate

rial, el cual inhib!a la migración de macr6fagos normales de co

bayo, sugiriendo así, que el extracto de leucocitos, había es

timulado de un modo Ag-específico a los linfocitos no sensibi

lizados para que produjeran MIF. 

Gregory B. Wilson y T. Newell, estudiando los efectos in 

vitro de extractos dializables de leucocitos de bovinos, sobre 

la inmunidad mediada por c~lulas en humanos, emplearon el ensa

yo de Inhibición de la Migraci6n de Macrófagos (124) • Usaron 

dos preparaciones de ELD obtenidas de donadores bovinos que 

presentaban sensibilidad cutánea al antigeno PPD (preparacio

nes ELD-PPD positivas)¡ y otra de donadores sin reactividad a 

este Ag. (preparaciones ELD-PPD negativas). Los lotes fueron 

empleados a cuatro diferentes concentraciones. Dos efectos de 

tales extractos sobre la inmunidad celular in vitro fueron con-
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siderados: 

a).- Efectos Ag-Independientes 

b).- Efectos Ag-Dependientes 

Para determinar efectos Ag-Independientes, poblaciones 

de leucocitos no sensibilizados fueron incubadas directamente 

con preparaciones de ELD-PPD positivas o negativas, en ausen-

cia de Ag. Los valores de los !ndices de migración indicaron 

los efectos Ag-independientes de ELD. 

Indice de Migración Area de migración en presencia de ELD 

Area de migración en presencia de 
medio de cultivo. 

Tanto preparaciones ELD-PPD positivas como negativas, 

cuando fueron usadas a bajas concentraciones, produjeron un 

significante aumento Ag-independiente de la migración de macró-

fagos ( IMA > 1.10) (Tabla 4) • 

Para determinar efectos Ag-Dependientes, los leucocitos 

no sensibilizados, fueron incubados con ELD-PPD positivo o bien, 

con ELD-PPD negativo, en presencia de Ag. 

Las preparaciones de ELD-PPD positivas, produjeron una 

inhibición de la migración de leucocitos Ag-dependiente. Tal 

efecto fu~ demostrado por los valores de los indices de migra-

ción. (IM8 < 0.9 y que IMA) (Tabla 4) 
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TABLA 

EnC'I'OS DE EXl'MC'roS DE w.ax:rroo OIALIZAnLES D& ocmro lll.0-D) SOORF:: U\ MIGW-CICN OE 

HN:ICFACDS IUWJJS • 

tata do Jleacti V idad do l Poact!l.Wd de Indice do miqraci.6n cuando los leucocitos 1ICtl 

!IJ>.B bovino 4 wo 

l'Os!Uvo 

A>sitiw 

11e9'Uvo 

Negativo 

leucocitos hu ... incuback>s con UD. IIM,. / L'\l 
!MIDS a PPD 

1IM"1 e e e 
40 ul JO ul 20 ul 

o.87 ! o.o4 0.93 .!:. o.os l.Ol .:!: 0.08 

0.97 .:t 0.02 

o. 72 ! º·ºªª 0.73 ! 0.09ª Q.84 .! o.os 

o.90 ! o.os 1.01 .:!:. 1.03 1.02 .:!:. 0.03 
0 .. 91 ! 0.03 

o.69 .:!:. o.o6d 0. 76 ! 0.02ª o.ag ! o.o& 

o.n :!: 0.10 0.92 !. 0.04 1.01 ! o.os 
0.97 :t. 0.02 

Q.80 :!: o.u 0.97 .:!:. 0.02 0.97 ! 0.12 

0.93 :!: 0.03 
o.es .:. 0.06 0.92 .:t 0.02 0.95 ! o.os 

o.ea :!: o.os 1.01 !. 0.02 1.05 ! 0.04 

tndJ..cq de KJ.qracit'a • ArM da miqraci6n en pcesencio. de Ag 
Are.a do migración en rrodio do cultivo 

"ne ~0.9, IDl1C4""" los leucocitos ro responlen a PPO 

b~ , calc:ul.aOO cuanOO los leucocitos oon i.rcub.:kkis oolo con EI.D 

™a , calcul.aOO cuanb Los leucocitos eon incubados con ELD y rro 

e Hlctolitros da Ell> por 100 microlitros da rrcdio de cultivo 

d Inhlbicldn a!o¡nifl"'1nto do la miqrocldn. Il\¡<IM (Efecto h¡-DoperdientoJ 

10 ule 

1.22 ! o.uº 

0.95 = 0.06 

1.15 ! 0.01º 

0.97 !:. l),07 

i.21 :t. o.uº 

Loo ! o.06 

1.14 :t. 0.0'1c 

1.09 ! 0.14 

O J\uamto Blgnifi<=te do la miqracl6n. DI> l.10 (Efecto h¡-IndeperdienteJ 

la tabla iwestra los valores de los diferentes IOOiOls do Miqraci6n, obtenidos cuardo l.eucocitoa ro 

ocnsl.biliudos ae incub.ucn en preocncia do lllJ IIHJ, EW 11'.>\.I • EUl + 111J l™al. Los datos IMnifiestan 
electos ~tes y Aq·In::kperillc.ntcs da EI..O 600ra la migración do m'\C.r6facps, (''lilson,1241. 
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Area de migraci6n én presencia de ELD + Ag 
Area de mig~aci6n en presencia de Ag 

Tal efecto no fu§ producido por las preparaciones ELD

PPD negativas, así como también, fué evadido cuando antígenos 

diferentes fueron empleados. Lo cual sugiere que el efecto 

Ag-dependiente es también Ag-especif ico. 

En este estudio se consider6 la posibilidad de que el 

efecto Ag-Dependiente de ELD, de inhibir la migraci6n de macr6-

fagos, fuera el resultado de la liberaci6n de MIF por parte de 

los linfocitos estimulados con ELD. Con el prop6sito de acep-

tar o rechazar esta hip5tesis, otros dos experimentos fueron 

diseñados: 

a).- suspensiones de macrófagos fueron incubadas con ELD-PPD 

positivo en presencia o ausencia de PPD. 

Con concentraciones bajas de ELD, se obtuvo nuevamente 

un aumento Ag-independiente de la migraci6n de rnacr6fagos. La 

inhibici6n de la migración Ag-Dependiente no fué notada. 

b).- Los rnacr6fagos fueron incubadas con sobrenadante de cul

tivos de linfocitos estimulados con ELD-PPD positivo y PPD. 

Una significante Inhibición de la Migraci6n Ag-dependien

te fué producida. 
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Los resultados de este estudio, demuestran dos acti

vidades de ELD: 

1°.- ELD es quimiocin~tico para Macr6fagos, ya que produce un 

aumento Ag-independiente de la migraci6n, cuando es usado a 

bajas concentraciones. Tal efecto fu~ causado por componentes 

de ELD que actúan directamente sobre macr6fagos. ·· 

2°.- Una inhibici6n de la rnigraci6n de macr6fagos fu~ también 

promovida por ELD, y se comprobó que el componente de ELD que 

es responsable de este efecto, actúa sobre linfocitos, confi

riéndole a éstos la habilidad de producir MIF. Evidencias de 

que MIF fue el mediador involucrado ~n la Inhibici6n de la Mi

graci6n de Macr6fagos, se derivan del hecho de que, para el pro

ceso de liberaci6n de MIF, los linfocitos sensibilizados deben 

estar en presencia del Ag-espec!fico, y en estos experimentos 

fue necesaria la adici6n de Ag-espec!fico a los cultivos de leu

cocitos estimulados con ELD, para apreciar la inhibición de la 

migraci6n de macr6fagos. 

Un trabajo presentado por Wilson y Smith (125), reporta 

la existencia de un componente en ELD, el cual causa una inhi

bición no citot6xica de la migraci6n de macr6fagos humanos. De

muestran que el efecto no fué dependiente de la presencia de Ag, 

y por lo tanto, no indujo la liberación de MIF. La inhibición 
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de la migración de macr6f agos Ag-independiente fué promovi-

da por la acción directa de un componente de ELD sobre ma

cr6fagos. Estos autores describieron que tal componente es 

similar a un factor reportado por Goetzl (36), el cual, inhi

be el movimiento de neutr6filos (NIF: Factor Inmovilizante de 

Neutrófilos), y está presente en extractos ácidos de leucoci

tos, siendo también liberado de polimorfonucleares fagocíticos. 

Dicho factor (NIF) , inhibe tanto la migraci6n así como la qui

miotáxis de polimorfonucleares. 

El componente en ELD que causa inhibici6n de la migraci6n 

de macr6fagos y NIF, presentan propiedades idénticas, entre 

ellas, peso molecular, susceptibilidad enzimática y actividad 

biol6gica (Tabla 5). La demostraci6n de la existencia en ELD 

de componentes que afectan inespec!ficamente la inmunidad celu

lar, as! como estudios de la caracterización de éstos, contri

buyen para el conocimiento del mecanismo por el cual, ELD indu

ce respuestas celulares. 

Dunnick y Burger (31), estudiando aspectos de la caracte

rización de FT de cobayos, describieron una actividad Ag-depen

diente de tal factor sobre la migración de macr6fagos. El efec

to fué además, dependiente de la inmunidad del donador. Las 

preparaciottes de FT fueron obtenidas de cobayos inmunizados con 

ovalbúmina o con copol!meros de Acido Glutámico-Tirosina, con-



- 44 -

TABLA 5 

COMPARACION DE LAS PROPIEDADES DE UN FACTOR INMOVILIZANTE 
DE NEUTROFILOS (NIF) Y LAS DE ELD CON ACTIVIDAD INHIBITORIA 
Ag-INDEPENDIENTE SOBRE L~ MIGRACION DE MACROFAFOS. 

Estabilidad t&mica 

Sensibilidad 
Enzimática: 

(.Uimiotripsina 

Tripsina 

Pronasa 

Inhibición no cito
tóxcia de polimorfo
nucleares 

a.- Expresado en Daltons. 

NIF 

10 000 -15 000 

Estable a 56°C 
30 minutos 

J\ctividad destru1da 
a BOºC 
30 minutos 

Actividad destrutda 

ELD 

10 000-15 000 

Parcialmente inacti
tivado a 56ºC 
30 minutos 

I>.ctividad destruida 
a BOºC 
30 minutos. 

Actividad destruida 

Actividad parcia!Irente Actividad parcialmen-
destru!da te destrutda. 

Actividad destruída Actividad destruida 

Sí Sí 

I.os datos muestran la sirni.litud entre un cnnponente de EW que pranueve inhi
bici6n de la migraci6n de macr6fagos Ag-independientes y un Factor i.nmJvili
zante de Neutr6filos liberado de polimorfonucleares fagoc:1ticos. (Wilson y 
Smith, 125). 
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tando as1, con FT específico para Ovalbúmina (FT-OV positivo) 

y FT-Glut~mico-Tirosina específico (FT-GT positivo). Una in

hibici6n de la migraci6n de macr6fagos ocurri6 cuando leucoci

tos no inmunes fueron incubados con FT-OV positivo adicionado 

de OvalbGmina, o bien, con FT-GT positivo en presencia del co

polímero Glutárnico-Tirosina. En ausencia de Ag, no ocurri6 in

hibición de la migraci6n, as! como también cuando, las fraccio

nes purificadas de ELD fueron incubadas con un Ag para el cual 

no eran específicas. 

Experimentos realizados por Siriani y Fiorilli, también 

confirman que ELD induce la inhibici6n de la migración de macr6-

fagos, y que tal efecto es Ag-dependiente y específico. Reportan 

adern~s otros efectos de ELD sobre la migración de macr6fagos, 

los cuales son consecuencia de la concentración del extracto 

(101). Individuos inmunes a Citomegalovirus y cándida, fueron 

donadores de ELD. ELD específico para citomegalovirus, caus6 

una inhibición de la migraci6n de macr6fagos cuando este Ag 

fué adicionado al sistema. El mismo efecto fué observado, si 

los leucocitos eran incubados con ELD-cándida específico, en 

presencia de cándida. Altas concentraciones del extracto de leu

cocitos, provocaron una inhibici6n Ag-independiente y no espe

cífica de la migración de macrófagos, tal efecto fué consecuen

cia de una acción citot6xica. 
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Sargent y Salornon, estudiaron en el ensayo de inhibi-

ci6n de la migraci6n de macr6fagos, los efectos de FT. Pre

paraciones de FT de cobayos sensibles e insensibles a tuber

culina fueron empleados. El diseño experimental consisti6 en 

emplear células insensibilizadas de cobayo para ser incubadas, 

ya sea con FT-tuberculina positivo 6 FT-tuberculina negativo, 

en presencia o ausencia de Ag. Los resultados fueron compati

bles con un efecto Ag-dependiente y especifico, es decir, una 

inhibición de la migración de macr6fagos fu~ observada solo 

cuando las c~lulas insensibilizadas fueron incubadas con FT-tu

berculina positivo en presencia de tuberculina; no ocurriendo 

este efecto en ausencia de Ag y cuando preparaciones de FT-tu

berculina negativo fueron empleadas. (93) Los datos sugieren 

que FT oper6 segan el mecanismo, por el cual, los linfocitos 

son estimulados para producir MIF, ya que el efecto fué Ag-de

pendiente y especifico. Por otra parte, los autores tambi~n 

estudiaron los efectos de FT sobre c~lulas sensibilizadas (70). 

Una obvia inhibici6n de la migración ocurri6 cuando las células 

sensibilizadas fueron incubadas con el antígeno específico. Una 

leve respuesta ocurrió cuando las células se incubaron con FT

tuberculina positivo en ausencia de Ag; pero en presencia de 

éste, una significante inhibición de la migraci6n fue observada; 

mayor que cuando la incubaci6n fue solo con Ag. De acuerdo con 

los resultados, se postul6 que FT amplifica respuestas de linfo

citos sensibilizados, operando de una manera específica, adem~s, 

de su efecto Ag dependiente espec1f ico sobre poblaciones de c€

lulas no inmunes. 
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Un efecto de FT Ag-dependiente espec1fico, sobre la mi

graci6n de macr6fagos, fue tambi~n demostrado por Wilson y 

Welch (126), haciendo énfasis en la especificidad del efecto. 

Emplearon cuatro preparaciones de FT de diferente especifici

dad a los ant1genos: PPD y coccidioidina (dos lotes de FT de 

donadores sensibles a PPD; uno de un donador insensible a PPD 

y el otro de un donador sensible a coccidioidina pero insensi

ble a PPD). Tres de las preparaciones de FT, las dos de dona

dores sensibles a PPD (FT-PPD positivo) y la otra del donador 

insensible a este Ag (FT-PPD negativo), no indujeron inhibici6n 

de la migraci6n de macr6fagos en ausencia de PPD; pero cuando 

este Ag fué adicionado a los sistemas que contenian preparacio

nes de F~-PPD positivo, se produjo significante inhibición de 

la migración de macrófagos. La adición de PPD al sistema con 

FT-PPD negativo, no provocó tal efecto. FT específico para cocci

dioidina, pero inespecífico para PPD, causó inhibición de la 

migración cuando coccidioidina estuvo presente, pero no cuando 

PPD fue empleado. (Tabla 6). 

Cuando los lotes de FT-PPD positivos, fueron fraccionados, 

se obtuvo solo una fracci6n con actividad inhibitoria especí

fica y Ag-dependiente sobre la migración de macrófagos. Otra 

de las fracciones, a concentraciones elevadas, indujo inhibi

ción de la migración de macr6fagos, pero tal efecto no fue nota

do cuando se incubó a una concentración menor en presencia de 
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INHIBICION DE LA MIGRACION DE MACROFAGOS PRODUCIDA POR FT. 

rote de FT Antígeno Il'Xlice de Migraci6n 

ni: m: 
Fl'-PPD Positivo PPD 0.90 0.69 

Fl'-PPD Positivo PPD 0.95 0.77 

FT-PPD Negativo PPD 0.91 0.92 

FT-Coccidioidina 
positivo Coccidioidina 0.86 0.72 
PPD-Negativo 

ET-Coccidioidina 
Positivo PPD 0.94 0.94 
PPD-Negativo 

ª Ios diferentes Indices de Migraci6n se calcularon cano sigue: 

_ Area de migración en presencia de FT solo 
TI\'- Area de íñigraci6ñ en presencia de l\g solo 

™-= Area de migración en presencia de FT~ 
-13 Area de migraci6ñ en presencia de Ag 

IM ~ o. 90, indica que no existe actividad 

b El porcentaje del decranento es calculado por la f6:onula: 

[ 1 - :: J X 100 

Decrerentob 
(%) 

23 

19 

+1 

16 

o.o 

IDs datos de la tabla muestran un efecto específico l\g-dependiente de EtD 
sobre la inhibición de la migraci6n de rnacr6fagos. (Wilson y Welch, 126). 
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PPD. Esto sugiere que un material t6xico para macr6fagos 

puede estar incluido en esta fracci6n, o ?ien, que esta pue

de tener un efecto adyuvante Ag-independiente. 

En el estudio de los efectos de ELD sobre MMI influyen 

varios factores para la interpretaci6n de los resultados, ta

les como, disefio experimental; fracciones usadas de ELD; as1 

como técnicas empleadas en la preparaci6n de éste. Diversas 

actividades han sido detectadas, debido a la intensa variaci6n 

en estos parámetros. Sin embargo, el efecto in vitro Ag-depen

diente especifico de ELD ha sido atribu1do al componente res

ponsable de la transferencia de hipersensibilidad retardada in 

vivo y los componentes responsables de los otros efectoshanque

dado excluidos del concepto de FT. La mayor1a de las investiga

ciones aceptan la hipótesis, de que ELD induce la Inhibici6n de 

la Migraci6n de Macr6fagos estimulando a los linfocitos para 

producir MIF. 

2.- Efectos sobre la Blastogénesis de Linfocitos.- Otro de 

los efectos in vitre de ELD ha sido detectado a través del en

sayo de blastogénesis de linfocitos. 

Cuando lifnocitos sensibilizados, se ponen en contacto 

con el antígeno especifico, se produce el fen6meno de Blastog~

nesis. Ha sido demostrado que el ELD, induce la blastogénesis 

de células no sensibilizadas cuando éstas son expuestas a un Ag. 
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Si este efecto de ELD es espec1fico o inespec!fico y si es 

una actividad de Factor de Transferencia, .. ha permanecido con

troversial. Varios investigadores han indicado que tal acti

vidad es debida a componentes inespec1ficos contenidos en ELD, 

los cuales son distinguibles del componente responsable de la 

transferencia especifica de Hipersensibilidad retardada. Otros 

autores afirman lo contrario. 

La especificidad de la actividad de ELD de inducir blas

togénesis de linfocitos, ha sido reportada por Steel y col. 

(108). Como receptores de ELD, emplearon monos que presentaban 

reacci6n negativa a varios antígenos en el ensayo in vitro de 

blastogénesis antes de la administración de ELD (mostraban in

dices blastogénicos bajos). Un donador de leucocitos de la mis

ma especie, tuvo una alta respuesta blastogénica a los antíge

nos: cándida, toxoide tetánico, virus de paperas, virus Herpes 

Simplex I y coccidioidina; mientras que sus respuestas a PPD e 

histoplasmina fueron negativas. Despu~s de que los receptores 

fueron inoculados con ELD, sus linfocitos se cultivaron en prese~ 

ciade cada uno de los antígenos de prueba. Una gran presencia de 

blastos ocurri6 en aquellos cultivos que fueron incubados con 

los antígenos para los cuales ELD era específico. Cultivos in

cubados con PPD o con Histoplasmina (antígenos para los cuales 

ELD no era específico), presentaron respuestas negativas en el 

ensayo in vitro de blastogénesis. Los resultados muestran un 

efecto específico de ELD sobre este ensayo. Pruebas cutáneas de 
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HR, fueron efectuadas en los receptores con el prop6sito de 

establecer una relación entre reactividad de blastogénesis 

in vitre y reactiv:~dad cutánea. El 91% de las respuestas po

sitivas de HR, fuei:on compatibles con las respuestas in vi

tro, indicando ésb> una correlación entre los componentes de 

ELD que causan amb·1s actividades. 

Fireman y co: • (69), han también adaptado el ensayo de 

transformación de infocitos al estudio de los efectos de FT 

dializable. Prepar,1ron cultivos de linfocitos, tanto de indi

viduos sensibilizados a tuberculina, como de individuos no 

sensibilizados a e5te Ag. Encontraron que la adici6n de FT 

solo, no tuvo efecto sobre ambas poblaciones de células. Cuan

do FT-tuberculina ~specifico y tuberculina, fueron adicionados 

a cultivos de células no sensibilizadas, éstas respondieron 

con una transforma~i6n de linfocitos. FT-tuberculina negativo, 

con o sin la adici5n de tuberculina, no tuvo efecto sobre célu

las no sensibilizalas; pero pareció inhibir la transformación 

de células sensibilizadas. Finalmente, un reforzamiento en la 

transformación de linfocitos fué observado cuando FT-tuberculi

na positivo y tuberculina fueron adicionados a poblaciones de 

células sensibilizadas. Los resultados de este estudio confir

man que FT estimula específicameQte la blastogénesis de linfo

citos. La presencia de ELD de un componente que inhibe inespe

c1ficamente la blastogénesis, es también sugerida, ya que la 

transformación de las células sensibles en presencia de Ag fué 
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inhibida cuando se adicion6 al cultivo ELD-inespec1fico. 

Lawrence y Valentine (69) demostraron una actividad in

munol6gica especifica para FT, en el ensayo de blastogénesis, 

y establecieron una relación entre esta actividad y la transfe

rencia in vivo de HR. FT preparado de leucocitos de un donador 

sensible a tuberculina pero no sensibilizado a toxoide diftéri

co fué inc.ubado con linfocitos obtenidos de un individuo con 

reacciones negativas a esos antígenos. Este individuo fue más 

tarde receptor de FT in vivo. La transformaci6n de blastos de 

los linfocitos no sensibilizados ocurri6 solo en aquellos culti

vos conteniendo FT y tuberculina·, pero no en los cultivos de 

linfocitos en los cuales habían sido adicionados FT y toxoide 

diftérico o bien Ag solos o FT solo. El mismo dializado tuber

culina-positivo, toxoide diftérico negativo, fue inyectado en 

el individuo insensible a los dos ant1genos, de quien los linfo

citos hab!an sido obtenidos para el estudio in vitro, resultando 

una marcada transferencia de sensibilidad a tuberculina in vivo, 

demostrada por una reacción positiva de HR. Mientras que la 

reacción de toxoide diftérico permaneci6 negativa. Después de 

la transferencia in vivo, linfocitos obtenidos del mismo indivi

duo, sufrieron transformaci6n blastoide cuando fueron cultivados 

en presencia de tuberculina, pero no cuando el toxoide diftéri

co fue adicionado. Estos resultados sugieren que tanto en el en

sayo in vitre como in vivo, los linfocitos son sensibilizados, 

induciéndolos a responder solo al Ag para el cual dicho extracto 

es especifico. 
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Ascher y Andron (9)~ han indicado que el efecto in 

vitro de ELD sobre la transformaqi6n de linfocitos, es inde

pendiente de la especificidad del donador. Sus donadores de 

leucocitos, presentaron espectros variados de reactividad en 

el ensayo de blastogénesis para los siguientes antígenos: PPD 

y SK-SD (prote1nas de estreptococo), de tal manera que se ob

tuvieron lotes de ELD los cuales eran específicos para PPD e 

inespecíficos para SK-SD y viceversa. Resultados como estos 

fueron encontrados: respuestas positivas de transformaci6n de 

linfocitos se observaron cuando células no inmunes fueron incu

badas con un lote determinado de ELD, en presencia ya sea de Ag 

especifico o inespecífico; no habiendo distinci6n entre estas 

respuestas. La sensibilidad transfereida a las células no in

munes no fué equivalente al grado de sensibilidad del donador 

de ELD. Se concluy6 que no hubo ninguna relaci6n entre la res

puesta de blastogénesis de células no inmunes incubadas con ELD 

y las sensibilidades de los donadores de éste, y que por lo tan

to, el ELD, aumenta la transformaci6n blastoide de manera ines

pecífica. 

Los hallazgos descritos por Basten y Croft (11), también 

indican que FT aumenta la transformaci6n de linfocitos inespe

c1ficamente. Para su estudio emplearon un modelo murino. Rato

nes sensibilizados y no sensibilizados con DNFB (dinitrofluoro

benceno) fueron donadores de ELD. Receptoreb murinos que no pre-
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sentaban reactividad a ese Ag fueron inoculados con ELD 

especifico o inespecífico para DNFB. C~lulas de esos recep

tores fueron incubadas en presencia de DNFB; resultando una 

significante transformaci6n blastoide, no importando si el 

receptor había recibido ELD especifico o inespecífico. C~lu

las controles de ratones que no recibieron ELD, no presenta

ron tal respuesta. Estudiando la presencia de contaminantes 

antigénicos en ELD, los autores demostraron que en aquellas 

fracciones del dializado que inducían respuesta blastogénica 

positiva en células no inmunes, no hab!a evidencia de contami

nantes específicos. De acuerdo con sus resultados, concluye

ron que componentes inespec!ficos de ELD son los encargados 

de aumentar o inducir una transfonnaci6n blastoide de linfoci

tos. 

En una investigaci6n realizada por Huard, Sabet y Baram 

(49), los resultados indicaron un efecto inespecífico de ELD 

sobre la blastogénesis de linfocitos. Su diseño experimental 

consisti6 en inocular ratones con ELD de especificidad inde

terminada, obtenido de donadores humanos. Las células espleni

cas de los receptores fueron incubadas con rnit6genos de célu

las T (Fitohemaglutinina y Conacanavalina A), los cuales esti

mulan inespecíficarnente la blastog~nesis de linfocitos. Después 

de 72 horas de cultivo, la transformación blastoide de las c~

lulas de receptores de ELD estuvo aumentada, en comparación con 
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TABLA 7 

EFECTO DE ELD-HUMANO SOBRE LA RESPUESTA A PHA y Con. A DE 
CELULAS ESPLENICAS DE RATONES. 

Mit6genos 

PHA Con A. 

Células no estimuladas 
con ELD 17530 + 3784ª 13320 + 1402ª 

Células estimuladas 39925 + 770 a 27845 + 2065ª 
con ELD 

ªcaptaci6n de H3-Td en cpm. 

Los datos confirman un awnento de la transformaci6n blastoide 

de células esplénicas, cuando éstas son estimuladas con ELD. 
(Huard, 48). 
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aquella de c~lulas no estimuladas con ELD (Tabla 7). Los 

resultados sugieren que ELD tiene una actividad inmunol6-

gica no especifica sobre la blastog~nesis de linfocitos. 

A pesar de que muchos estudios han indicado que ELD 

aumenta la blastogénesis de linfocitos, ya sea de un modo es

pecifico o inespec1fico, existen tambi6n evidencias de que tal 

dializado tiene un efecto supresivo sobre tal transformaci6n. 

Los experimentos de Mueller y Ritts (79) presentan datos que 

confirman este efecto. Células no sensibilizadas a PPD fueron 

incubadas con PPD en presencia o ausencia de ELD obtenido de 

donadores con gran reactividad a PPD. La s1ntesis de DNA, cuya 

medición es un parfunetro para determinar la blastog~nesis de 

linfocitos, no fue aumentada en los cultivos incubados con ELD. 

Por el contrario, estos cultivos presentaron una disminuci6n de 

la s1ntesis de DNA, en comparaci6n con los cultivos incubados 

en ausencia de ELD (Tabla 8). Este efecto ocurri6 con dosis ba

jas y altas de ELD, y pareció ser inmunol6gicamente inespec1fi

co, ya que no solo los linfocitos estimulados con Ag, sino que 

también las células estimuladas con mit6geno (PHA), fueron su

primidas en su reactividad con la presencia de ELD. Un efecto 

t6xico de ELD sobre los linfocitos, no fue demostrado, ya que 

la mayor!a de las c§lulas estuvieron vivas al final del cultivo. 

Los datos de este reporte señalan que ELD tiene actividad inhi

bitoria inespec1fica sobre la blastogénesis de linfocitos. 
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T A B L A 8 

EFECTO INHIBITORIO DE ELD SOBRE LA BLASTOGENESIS EN CULTIVOS 
DE LINFOCITOS. 

Donadores de 
linfocitos 

1 

2 

3 

4 

Adiciones 
cultivo 

M 
ELD 

PPD + M 
PPD + ELD 

M 
ELD 

PPD + M 
PPD +" ELD 

M 
ELD 

PPD + M 
PPD + ELD 

M 
ELD 

PPD + M 
PPD + ELD 

al cpm 

4457ª + 2429 
2157 + 1108 
6348 + 4184 
2174 + 1182 

3848 + 2099 
1652 + 2035 
4450 + 2744 
1333 + 2110 

1069 + 1324 
114 + 20 
749 + 324 
156 + 36 

3103 + 2358 
2303 + 2869 
1404 + 944 

888 + 821 

-----·--------·-----------------
a· 3 Captación de H -Td, expresada en cpm. 
M.- Medio de cultivo (RPMI 1640). 

Los linfocitos de cuatro individuos insensibles a tuberculina, 
fueron estimulados con PPD en presencia o ausencia de ELD espe
cifico para tuberculina. Una inhibición de la sintesis de DNA, 
es notada cuando ELD es adicionado a los cultivos (Mueller y 
Ritts, 79). 
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La presencia en ELD de moléculas supresoras de la 

blastogénesis de linfocitos, ha sido también reportada por 

Saito y Tamaki (89). Después de la filtración de ELD sobre 

Sephadex G-10, tres fracciones purificadas de peso molecular 

de menos de 3500 daltons, inhibieron la sintesis de DNA en 

cultivos de linfocitos. El alto grado de viabilidad celular, 

comprob6 que la actividad supresora no fue debida a un efecto 

t6xico. La captación de Timidina tritiada en cultivos incuba

dos con las fracciones de ELD estuvo disminuida en comparación 

con cultivos controles, los cuales no tuvieron contacto con 

dichas fracciones. 

Burger y Vandenbark han encontrado tambi~n en ELD una 

fracci6n responsable de la supresión de la transformaci6n de 

linfocitos Ag-inducida. (16) 

Si se ha demostrado que ELD, aumenta la transformaci6n 

linfocitica, las moléculas superesoras en tales preparaciones 

pueden enmascarar el efecto estimulatorio, restándole potencia 

de Factor de ·.rransferencia. 

Los diversos efectos mostrados por ELD en los ensayos in 

vitro, as1 como contoversias acerca de su especificidad, su

giere la presencia en este dializado, de una variedad de molé

culas, encargada cada una de ellas de una actividad diferente, 
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El efecto de transferencia especifica de inmunidad celular, 

puede estar relacionado con varios o quizá con solo uno de 

estos componentes. Sin embargo, la mayoría de los investiga

dores han asociado a los componentes que causan efectos espe

cíficos con aquellos responsables de la transferencia de HR. 

3.- Efectos sobre la concentración intracelular de nucle6tidos 

cíclicos.- Se ha obtenido evidencia de que cambios en la con

centración intracelular de nucle6tidos cíclicos modulan algunas 

respuestas inmunológicas. (74, 92, 111) Un incremento en la 

concentraci6n de Monofosfato de Adenosina cíclico (AMPc), causa 

un bloqueo de la transformaci6n de linfocitos en blastos; así 

como de diversas funciones de las células inmunocompetentes, 

como: secreción de anticuerpos, citotoxicidad mediada por c~lu

las. Efectos recíprocos son atribuídos a un aumento en la con

centraci6n de Monofosfato de Guanosina cíclico (GMPc) • Los 

agentes que inducen cambios en la concentración de tales molé

culas, intensifican o suprimen indirectamente diversos aspectos 

de la respuesta inmunológica. El efecto de FT sobre la concen

traci6n intracelular de nucleótidos cíclicos, ha sido estudiada 

por varios autores, con el propósito de conocer el mecanismo 

de acci6n del mismo. (52, 89, 92, 127) 

Sandler y Kirkpatrick, demostraron que varias preparacio

nes de ELD, las cuales eran capaces de transferir Hipersensibi-
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lidad Retardada a un Ag espcc1fico, incrementaban considera

blemente el GMPc de leucocitos en cultivo (Tabla 9). Experi

mentos con poblaciones de células purificadas, revelaron que 

el efecto fue predominante sobre monocitos (92) • Ningún efec

to sobre la concentraci6n de AMPc fue observado. Después de 

la filtración por gel de ELD, cuatro fracciones de éste, in

crementaron el GMPc de leucocitos, pero solo una de ellas re

tuvo la capacidad de transferir HR. Los resultados señalan que 

un incremento en la concentración de GMPc intracelular, no es 

suficiente para causar una reactividad cutánea. Posiblemente, 

el componente de ELD responsable del aumento de GMPc estS in

volucrado en la regulaci6n de actividades Ag-inespec!ficas de 

FT, y quizás el fen6meno de transferencia de inmunidad celular 

requiera la contribuci6n de ambas actividades: Ag-espec1ficas 

y Ag-inespec1ficas. 

Robinson y Terrill (58), demostraron también que una pre

paraci6n de ELD con la propiedad de transferir HR, causa acumu

laci6n de GMPc en células mononucleares. Con subsecuente puri

ficaci6n de este material, han obtenido una fracción que mantie

ne la capacidad de transferir HR pero con actividad reducida so

bre la acumulaci6n de GMPc. Los resultados indican una diferen

cia entre las dos actividades. Kalrnár y Nekárn (52), también re

portaron sobre el efecto de FT sobre la concentraci6n de nucle6-

tidos c1clicos en células rnononucleares. Después de incubar una 

población de células rica en monocitos con ELD capaz de transfe-



- 61 -

TABLA 9 

EFECTO DE ELD SOBRE LA CONCENTRACION DE GMPc DE LEUCOCITOS HUMANOS 

Experimento Estimulante GMPc 7 Incremento 
(pmol/10 cel) sobre buffer 

1 Buffer 1.5 + 0.4 + 14.6 ELD-1 16.1 ::¡: 1. o 

2 Buffer 3.1 + 1. 7 + 12.9 ELD-2 16.0 + 1.2 

3 Buffer 3.5 + 1.5 + 16.5 ELD-3 20.0 :¡: 0.9 

4 Buffer 2.1 + 0.2 + 9.1 ELD-4 11.2 :¡: 0.4 

Los datos indican que ELD incrementa considerablemente la con

centraci6n de GMPc de leucocitos en cultivo. (Sandler y ~irk

patrick, 92). 
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rir HR, un incremento de GMPc fue notado. Estos autores con-

sideran que la actividad especifica de FT está estrechamente 

relacionada con su efecto sobre nucle6tidos cíclicos. 

La mayor1a de los estudios del efecto de FT sobre la 

concentraci6n de nucle6tidos cíclicos, proponen un aumento por 

parte de éste,del GMPc intracelular, y relacionan esta activi-

dad con efectos Ag-inespec!ficos de FT, los cuales contribuyen 

al fen6meno específico de transferencia de Inmunidad Celular. 

4.- Efectos sobre las células formadoras de Rosetas con eritro-

citos de carnero.- El estudio del mecanismo de acci6n del Fac-

tor de Transferencia, ha permitido el conocimiento de muchos de 

los efectos del mismo. Muchos investigadores que han demostrado 

un incremento en el número de células formadoras de rosetas con 

eritrocitos de carnero, en pacientes irununodeficientes tratados 

con ELD, proponen, que FT contribuye en la maduraci6n de células 

T y sobre la regeneraci6n de receptores de membrana de dichas 

células (80, 81, 119, 124). Este efecto, es independiente de 

la sensibilidad del donador de ELD, es decir, es inespecífico. 

Los reportes de Valdimarsson y Me Guire (119); Mendes y 

col. (96); Khan y col. (58) y, Holzman y Lawrence (69), confir-

man que los linfocitos T, en los cuales se han removido por . 
tripzinizaci6n sus receptores para eritrocitos de carnero; son 
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capaces de formar rosetas, después de ser incubados con ELD. 

Estos hallazgos indican qile ELD contiene un componente , el 

cual, estimula la regeneración de los componentes de la mem

brana de los linfocitos T. 

Estudiando los efectos Ag-independientes de ELD sobre la 

inmunidad mediada por c~lulas, Wilson (80), Newell y Burdash 

(81), mostraron también que varias preparaciones de ELD estim1l

lan la generaci6n de receptores para eritrocitos de carnero so

bre células T, indicando una vez más : ·ros: resultados la exis

tencia en ELD del componente regenerador de receptores de mem

brana. La actividad de este componente, el cual ha sido denomi

nado por muchos autores FACTOR DE MADURACION, (80, 81, 124), no 

estuvo relacionada con el efecto de transferencia de HR. Sin 

embargo, dicha actividad ha resultado de gran beneficio, cuan

do ELD es empleado en el tratamiento de pacientes con linfoci

tos T deficientes. Ha habido evidencia de que tal Factor de Ma

duración, actúa de manera similar a la Timosina, la cual cau

sando un aumento en la concentración de GMPc en los timocitos, 

promueve la diferenciación de éstos, incrementando as! su acti

vidad metabólica y acelerando la sintesis de receptores de mem

brana. 

Hainaut y Devismes (44), han reportado que el nGmero de 

linfocitos capaces de formar rosetas con eritrocitos de carnero 

es decrementado después de la incubación de dichos linfocitos 

con Teofilina, y que tal decremento es corregido por el trata

miento de los mismos.con ELD. El efecto involucra una acción 
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antagonista de la actividad de la teofilina sobre el balan

ce intracelular de nucle5tidos ctclicos. 

La regeneración de receptores de membrana en linfocitos 

T, ha sido considerada como un ensayo in vitro Gtil para eva

luar actividades Ag-inespecfficas de ELD, que pueden o no es

tar involucradas en la transferencia especifica de reactividad 

cutánea. Las discrepancias entre las diferentes actividades po

drán ser explicadas al conocer la naturaleza qu1mica de ELD. 
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IV.- P~OPIEDADES QUIMICAS DEL F~CTOR DE TRANSFERENCIA. 

Ha sido demostrado por muchos investigadores, que el 

extracto de leucocitos dializable CELO), tiene muchos efec

tos sobre la inmunidad celular y ha sido también argumentado 

que tal variedad de actividades bioldgicas, se deben a que el 

ELD representa una mezcla heterogénea de mol~culas, siendo ca

da una de ellas responsable de uno o varios efectos (31, 60, 

92, 93, 124). 

La actividad de ELD que ha despertado mayor interés, es 

la capacidad de éste de transferir Hipersensibilidad Retardada. 

La caracterizaci6n del componente responsable de tal actividad 

ha sido ampliamente estudiada. Numerosos m~todos de purifica

ci6n de ELD han sido utilizados, y varios componentes puros han 

sido obtenidos. Sin embargo, no se tiene información precisa de 

este componente que transfiere inmunidad celular espec!ficamente. 

F~é sorprendente el hallazgo de Lawrence, de que una pre

paraci5n no viva de extractos de leucocitos, cuando era inyec

tada a humanos adultos, transfer!a a ~stos una reacci6n de hiper

sensibilidad retardada espec!fica, presentada originalmente por 

el donador de leucocitos¡ siendo tal sensibilidad sistémica y 

por per!odos prolongados. (69, 70, 96). El aspecto dilucional 

de este efecto era impresionante, considerando la pequeña cantidad 
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de extracto efectivo, en relaci6n al ~rea total del receptor 

y un comportimiento de fluido intra y extravascular de 35 li

tros. Del magnifico efecto biol6gico, surgi6 la idea de que 

FT podr!a ser una entidad que se replicaba por sí mism.11 oque por 

algunos otros medios, inducía a las c~lulas de los receptores 

a hacer más FT. 

Estas hip6tesis condujeron a Lawrence a tratar dicho ex

tracto de leucocitos con enzimas específicas: DNAasa y RNAasa, 

para determinar si FT se inactivaba con tal tratamiento (69) . 

Extractos de leucocitos de donadores sensibles a tuberculina, 

con o sin tratamiento enzimático, fueron administrados a re

ceptores no sensibilizados a este Ag. Ocho receptores recibie

ron extracto de leucocitos no tratados. Otros 4, recibieron 

extracto tratado con DNAasa y 4 recibieron extracto RNAasa tra

tados. La sensibilidad a tuberculina con grado y duración equi

valentes fueron transferidas a los 16 receptores. Se concluy6 

así que el tratamiento con DNAasa o RNAasa no afectaba la acti

vidad de FT. (71) 

En subsecuentes intentos para inactivar al FT, el extrac

to de leucocitos fue tratado con DNAasa y con Tripsina. Este 

tratamiento tampoco evadi6 el efecto sobre la transferencia de 

sensibilidad a tuberculina. Sin embargo, FT fue sensible a Pro

nasa (69, 72). 
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T A B L A 10 

ALGUNAS PROPIEDADES DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA. 

Biológicas 

Transfiere HR local y 
sistérica. 

la capacidad de trans
fe~ia depen:le del 
grado de sensibilidad 
del donador y de la 
dosis anpleada. 

Nl causa reacción in
canpatible, aún entre 
diversas especies. 

Transfiere actividad 
de transformación de 
linfocitos y de inhi
bición de la migración 
de macr6fagos. 

Transfiere rechazo de 
aloinjertos. 

Bioquímicas 

Es Dializable 

Tiene bajo peso 
roolecular (menos de 
10 000 daltons) 

Estable por varios 
meses a tanperatura 
de -20ºC a -70°C, 
liofilizado. 

Inactivado a 56°C 

Resistente a DNJ\asa. 
Y FNAasa 

Resistente a tripsina 

Sensible a Pronasa 

Positivo a la reac
ción de orcinol 
(Especifica para car
l:xlhidratos). 

Inmunológicas 

N:::l es neutrali:z<ldo 
¡:or antígeoos C."JO 
es i.munoglobulinal 

No induce la prcduc
ción de anticuerpos 
(No es i.nlrllnogmico) 

(Lawrence, 69 y Schulkirrl, 96) 
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As!, FT empez6 a emerger como un material que no so

lamente era fuertemente resistente a enzimas lisosomales 

liberadas end6genamente, sino que tambi~n a la adici6n exó

gena de DNAasa, RNAasa y Tripsina. (Tabla 10) (72). Otro pro

greso en el esfuerzo de aislar e identificar al FT, fue el 

hallazgo de que es un· componente dializable de bajo peso mo

lecular. Fue también demostrado que FT puede ser liofilizado 

sin daftar su actividad. (Tabla 10) (69, 96). 

El material dializado de extractos de leucocitos tra-

ta do con DNAasa fue fraccionado a través de una columna de 

sephadex G-25 por Lawrence. Dos picos de absorción máxima de 

luz U.V. fueron observados (Figura 1). El pico rr, que corres-

pondi6 a componentes de peso molecular de menos de 10 000 dal-

tons, transfiri6 un marcado grado de sensibilidad cutánea para 

Ag-espec!ficos. Esta fracción contuvo pentosa, fosfol!pidos y 

Nitrógeno protéico, as! como otras sustancias no identificadas 

(69). 

B~ram, en continuos estudios sobre estos materiales dia

lizables, capaces de trasferir HR, concentr6 una fracción ac

tiva por filtraci6n a través de Sephadex G-25. Aunque multi

ples picos fueron detectados en la eluci6n, solo uno, al cual 

correspondi6 un bajo peso molecular, present6 actividad de FT. 

Esta fracci6n contuvo una alta concentraci6n de ribosa. (96). 
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Basados en la informaci6n entonces disponible y con 

las observaciones de que la actividad de F.T se perd!a des

pués del tratamiento con pronasa, pero no con tripsina, 

DNAasa o RNAasa, Baram y Lawrence indicaron que un péptido 

asociado con RNA, estaba involucrado en la actividad de FT, 

y que el RNA asociado no era necesario para su funci6n (69, 

72, 96). 

Arala-Chaves y col. aislaron también un FT dializable 

de bajo peso molecular (5000-15000 daltons) que transfirió 

sensibilidad a un Ag especifico. Ellos propusieron una compo

sición de polinucle6tido-polipéptido para esta fracci6n activa. 

(6) 

Los estudios de Fireman y col. revelaron que la frac

ción activa de dializados de extractos de leucocitos, eluy6 

sobre una columna de Sephadex G-10 en la regi6n correspondien

te a materiales de peso molecular entre 700-4000 daltons. (69). 

Burger, Vandenbark y col (17), han estudiado las propie

dades estructurales de FT, analizando las sensibilidades enzi

máticas de fracciones purificadas. Después del fraccionamiento 

sobre Sephadex G-25 de un ELD de un donador sensible a hemocia

nina de lapa (HL), solo una fracci6n tuvo la capacidad de trans

ferir tal reactividad a un receptor no inmune (fracci6n IIIa, 
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figura 2). Esta fracci6n fue aGn mas purificada empleando 

cromatografía de fase inversa sobre una matriz de Octadecyl 

silane, bajo condiciones de alta presión, resultando mfilti-

ples componentes. El perfil de fraccionamiento fue dividido 

en varias regiones, para determinar la reactividad de cada 

una de ellas en el ensayo de Hipersensibilidad Retardada para 

el antígeno de HL (figura 3): la regi6n Pre RI, elu!da antes 

de un volumen externo de la columna; la región I (RI), elu1-

da antes del mayor crorn6foro; la región 2 (R2), el mayor cro

m6foro; la región 3 (R3), región entre el mayor crom6foro y la 

filtima fracci6n eluyente; y la regi6n 4, S (R4,S), el filtimo 

eluyente, La transferencia de reactividad dérmica a HL estuvo 

asociada a dos regiones del crornatograma: Rl, 2 y R4, S las 

cuales son cromatográficarnente distintas. El mayor crom6foro 

en Rl-2 fue identificado como 5' Inosina Monofosfato (IMP), 

mientras que el mayor crom6foro en R4-S fué caracterizado corno 

Inosina. Cuando el material IIIa fue tratado con fosfatasa al

calina, no se destruy6 su actividad biol6gica, y al ser anali

zado éste, por cromatografía de fase inversa, no exhibió el 

crom6foro perteneciente a IMP. La conversión de IMP a Inosina 

por acci6n de la fosfatasa alcalina fué completa; el decremento 

en la absorci6n de luz UV en Rl-2, fue compensado por un aumento 

en la absorción R4-5. El material activo que había eluído en la 

regi6n R4-5, antes del tratamiento, adquirió características 

de retención de la región Rl-2r quedando asi confinada la acti

vidad biológica en esta regi6n (Rl-2), la cual contuvo menos del 



., 
"' N 

. ..: 

...--.~....¡.¡~~--..ii.-~ 
PRE 

Rl 

8 TID!ro DE ELOCial 11\IN) 16 
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1% del material que absorbió luz UV en la fracci6n IIIa, pero 

representó más del 90% del componente con .. actividad biológica. 

En dicha regi6n se detectaron aminas primarias. 

La sensibilidad de la fracción activa a dos enzimas pro

teol!ticas: pronasa y prote!nasa K,fue evaluada para determi

nar si un componente pept!dico era esencial para la actividad 

de FT. Ambas enzimas eliminaron la capacidad de transferencia 

dérmica. La acción de las peptidasas pudo bloquearse con la 

adición al material activo de un polipéptido sintético: sugi

riendo estos resultados, la presencia en FT de un polipéptido 

necesario para su funci6n. Para investigar la existencia de 

enlaces fosfodiéster en la estructura de FT, se evaluó la sen

sibilidad de éste a dos exonucleasas: fosfodiesterasa I, una 

3' exonucleasa, la cual requiere un grupo 3' hidroxilo libre 

y conduce a la forrnaci6n de mononucle6sido 5 fosfato. Esta 

enzima destruyó la actividad de FT, no as1 la fosfodiesterasa 

II (5' exonucleasa). 

Estos experimentos condujeron a Burger y col. a formular 

la hip6tesis de que FT posee un componente peptídico y un en

lace fosfodiéster con un grupo 3'hidroxilo libre. Este tipo de 

estructura ha sido propuesta también por Dunnick y Bach (96) 

para componentes dializables de extractos de leucocitos de co

bayo que produjeron efectos espec!f icos in vitro. · 
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El ELD fue fraccionado usando cromatografía de inter

cambio i6nico en condiciones de alta presi6n, por Khan y col. 

21 fracciones fueron obtenidas, las cuales fueron probadas 

para su efecto in vivo sobre células formadoras de rosetas. 

Dos fracciones fueron identificadas por comparaci6n con están

dares sobre cromatografía en capa fina y espectroscopía inf ra

rroj a como;Uracilo una, e Hipoxantina la otra. Ambos materiales 

fueron inactivos. La primera fracción de eluci6n present6 una 

actividad de aumento máximo en la formaci6n de rosetas, por lo 

que estuvo sujeta a una mayor purificación. La cromatografía 

en capa fina de esta fracción present6 5 bandas, una de ellas, 

la cual fue intermedia entre la de mayor y la de menor movimien

to, retuvo la capacidad de aumentar el número de rosetas. Esta 

subfracci6n contuvo proteína y ribosa. Fue designada como in

munopéptido, el cual de acuerdo con el análisis de aminoácidos 

present6: Aspartato, Treonina, Serina, Glutamato, Glicina y 

Alanina. El peso molecular de dicha fr.acci6n fue de 1547, 

según el análisis de aminoácidos, mientras que por el método 

de equilibrio de sedimentación, fue de 1870; este aumento es 

atribuible a azGcares o posibles nucleótidos. El inmunopéptido 

caracterizado, aument6 el número de rosetas de células T con 

eritrocitos de carnero, en cuatro individuos con tal actividad, 

baja. 

Un reporte de Gottlieb y col. (39) indica que el material 

de ELD capaz de transferir HR puede ser separado de otros compo- · 
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nentes por filtraciOn en gel. Describen que despu~s de pa-

sar ELD a través de Sephadex G-10, el per!il de absorbancia 

del eluyente, define tres fracciones: A, B y e (figura 4), 

de las cuales solo la fracción B transfiri6 HR a receptores 

no inmunes. La reacción conferida por esta fracción fue más 

severa que aquella inducida por ELD crudo. Esta observaci6n 

puede indicar la presencia en ELD de materiales que suprimen 

la actividad inmunológica del componente B. El peso molecular 

de la fracci6n activa estuvo dentro del rango de 2000-4000 

daltons. Tal fracción fue caracterizada como una mol~cula con

sistente de 12 aminoácidos y 3 6 4 bases de RNA. 

Se ha demostrado la existencia en la fracción asociada 

con transferencia de HR, de varios r.omponentes como: Hipoxan

tina y Uracilo. Los efectos in vitre de reactividad celular 

estan asociados con ésta y con otras fracciones. Algunos otros 

compuestos que se han identificado en estas fracciones activas 

incluyen: nicotinaminda, serotonina y ascorbato. En adici6n, 

moléculas con caracteristicas de productos codificados por la 

región I del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, as! como 

fragmentos antig~nicos, han sido encontrados en preparaciones 

de FT. 

Krohn, Uotila y Gr~n mostraron que en el fraccionamiento 

de ELD sobre colwnnas de Sephadex G-10, se obtienen varias 
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fracciones, (figura 5) tres de las cuales (!, II y VI) pre

sentan actividad biol6gica. Una subfraccipn de VI, denomina-

da VIa, ha mostrado un efecto terapéutico sobre ciertas en

fermedades inmunol6gicas. Analisis de esta fracción sobre 

cromatografía en capa fina, espectroscop!a infrarroja y de 

masa, indicaron que cerca de la mitad de esta fracción estaba 

compuesta de Uracilo en adici6n con sustancias aromáticas y 

heteroc!clicas no identificadas. La fracci6n adyacente (V) con

tuvo Tirosina y un pequeño polirribonucle6tido; en la fracci6n 

VII se detectó hipoxantina as! como componentes adicionales no 

identificados (65). 

Los estudios químicos de la fracci6n VIa revelaron, que 

lsta contenía 13.9% de Nitr6geno. No fueron detectados Fósforo, 

D-Ribosa ni D-Desoxirribosa; indicando estos resultados que tal 

fracción no contiene cantidades detectables de nucle6tidos. La 

administraci6n de la fracción vra, en algunos grupos de pacien

tes, causó un mejoramiento clínico en la mayoría de ellos; e 

incrementó significativamente la reactividad en piel a PPD. 

La estructura propuesta por estos autores, no presenta 

el polimorfismo requerido para una molécula inmunol6gica in

formacional, y sugiere, por lo tanto, que FT, actGa en procesos 

involucrados con la expresión, m&s que con la fase de recono

cimiento específico de la respuesta inmunológica. 
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Un estudio sobre la naturaleza qu1mica de ELD capaz 

de transferir HR en humanos, fue efectuad~ por Volta (120), 

usando cromatograf!a sobre Sephadex G-10 y G-25, además de 

cromatografía en capa fina. Después de la filtración en gel, 

una fracción, mostr6 actividad de FT in vivo. El análisis so

bre cromatograf!a en capa fina de esta fracción, mostró 52 

componentes, de los cuales, 14 fueron identificados como: 

nucleobases, nucle6sidos, azúcares, aminoácidos aromáticos y 

heterocíclicos. 

Usando cromatograf!a en Sephadex G-25, Lo Buglio (84), 

obtuvo una fracción de ELD (TFc) , con la propiedad de trans

ferir HR a tuberculina y a hemocianina de lapa. Reportes de 

Dunnick (84), Sandler (92) y Tomar l84), han también indicado 

que fracciones cromatográficas similares inducen respuestas 

Ag-específicas in vitro y transfieren HR a pacientes inmuno

deficientes. Con el propósito de determinar el grado de hetero

genicidaaen TFc y su posible contenido de nucle6tidos, Lo Bu

glio sometió esta fracción a cromatograf!a de intercambio ió

nico. Una fracción con las mismas caracter1sticas de TFc fu~ 

obtenida. El mismo patrón de elución se observó despu~s de una 

hidrólisis ácida o alcalina. La hidrólisis alcalina es sufi

ciente para degradar RNA, mientras que la ácida, conduce a la 

formación de §cidos apurínicos a partir de DNA. De esta manera, 

los resultados indicaron que TFc no conten!a polinucle6tido. 
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El patr6n de eluci6n de TFc obtenido a través de la cromato

graf!a de intercambio i6nico fue similar al presentado por el 

digerido alcalino de RNA de levadura, sugiriendo estos datos 

la presencia en TFc de un producto de degradación normal de 

polinucleótidos. La electroforesis en gel de poliacrilamida de 

TFc mostr6 una banda singular que fue negativa a las tinciones 

especificas para proteínas y RNA. TFc contuvo insignificantes 

cantidades de fosfato, sin embargo, present6 un alto contenido 

de nitrógeno; sugiriendo estos datos la presencia de una base 

púrica o pirirn!dica. Los espectros de UV, Infrarrojo y de Re

sonancia Magn~tica Nuclear de la fracci6n activa (TFc) fueron 

idénticos a los espectros de Hipoxantina, 

Una evidencia confirmatoria de la presencia de Hipoxan

tina en TFc, se mostr6 cuando el sobrenadante de leucocitos li

sados fue incubado con Xantina Oxidasa y pasado a través de 

una columna de Sephadex G-25. El patrón de eluci6n mostró una 

disminución de la absorción UV del pico correspondiente a hipo

xantina, y consecuentemente, fué observado un pico de absorban

cia de un material que eluyó en un volumen de exclusión más 

grande que el de hipoxantina y fue identificado como Acido Urico. 

La Xantina, un intermediario en la conversión de hipoxantina a 

ácido úrico, eluy6 entre el sustrato y el producto de la reac

ción con xantina oxidasa. 
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Un efecto Ag-específico de la hipoxantina en recepto

res no inmunes, no ha sido demostrado. Posiblemente el compo

nente Ag-espec1f ico constituye una cantidad mínima de la frac

ci6n activa, mientras que la hipoxantina, la cual se encuen

tra en mayor proporci6n, sea responsable de algunos efectos no 

específicos de ELD. 

Estudios efectuados por O'Dorisio y Tomar, (84, 114) han 

expuesto que la hipoxantina estl presente en fracciones purifi

cadas de ELD que son capaces de transferir HR, y han tambi6n 

demostrado que de los materiales contenidos en ELD, es éste el 

que presenta mayor absorci6n de luz UV. 

Aunque O'Dorisio (84) encontr6 que la fracci6n activa en 

transferir HR conten1a hipoxantina, no demostró el posible pa

pel de ésta en tal actividad. Tomar y col., después del fraccio

namiento por cromatografía sobre Bio Gel P-2 de ELD especifico 

para proteínas de Estreptococo (Estreptocinasa-Estreptodornasa) 

y C~ndida, fueron capaces de demostrar, que la fracci6n conte

niendo hipoxantina, fue activa en la transferencia de HR para 

ambos antígenos en un paciente con candidiasis mucocutánea cró

nica y un segundo paciente con ataxia telangiectasia. Aunque 

pudieron eliminar la hipoxantina de la fracción activa con xan

tina oxidasa, tampoco evaluaron la habilidad para transferir HR, 

de la preparaci6n tratada con esta enzima (114). 



- 83 -

Kirkpatrick (62) y col. confirmaron los hallazgos de 

O'Oorisio y Tomar, mostrando tambi~n que la hipoxantina es-

taba presente en una fracci6n dctiva de ELD obtenida por cro

matografía sobre Sephadex G-25. Esta fracci6n transfirió HR 

para PPD, proteínas estreptococicas y cándida en monos rhesus, 

antes y después del tratamiento con xantina oxidasa, sugirien

do así, que la hipoxantina, no fue esencial para la transferen

cia de HR. La misma fracci6n increment6 la acumulación de GMPc 

de células mononucleares (un efecto Ag-independiente}; reducien

dose solo parcialmente este incremento después del tratamiento 

con xantina oxidasa. La hipoxantina purificada no tuvo efectos 

sobre la transferencia de HR o sobre la acumulación de GMPc. 

El decremento en la concentraci6n de GMPc después del tratamien

to enzimático pudo haberse debido a la acción de un componente 

de la preparación enzimática. {62) 

Una fracción activa de ELD (TFg) ha sido separada por 

filtración en gel sobre Sephadex G-25 por Wilson y col. (126). 

Esta fracción es capaz de transferir HR a cobayos, y presenta 

un alto rango de absorci6n a 260-280 nm {Figura 6). El croma

tograma de TFg sobre Bio-Gel P-2 mostró dos picos: TFgl y Tx 

{Figura 7). El menor pico, Tx contuvo la actividad biol6gica 

originaria de la fracción TFg. El pico TFgl no fué activo en 

transferir HR, y contuvo la mayoría del material absorbente a 

260 mn, originalmente presente en TFg. La posici6n de eluci6n 

de TFgl fue similar a la de hipoxantina, y ambos tuvieron un 
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grado alto de absorción a 260-290 nm (Figura 7). La hipo

xantina por sí sola no indujo reacciones .de HR y no estimu-

16 la producción por linfocitos humanos de Factor Inhibito

rio de la migración de macrófagos (MIF); contrariamente, ca~ 

s6 un aumento de la migración de éstos. I.os resultados de la 

filtraci6n sobre Bio-Gel P-2, cromatografía de capa fina, es

pectroscopia UV y espectroscopia de masa, móstraron guc el 

mayor componente en la fracción activa de ELD que transf ierc 

HR, es hipoxantina, pero el estudio demuestra tambi~n que la 

presencia de ésta no es esencial para la actividad biológica 

de FT. 

Aunque la hipoxantina no sea esencial para la transfe

rencia de HR, las observaciones de que está presente en la 

fracci6n de ELD que transfiere HR, sugiere la investigación de 

posibles relaciones de hipoxantina con actividades funcionales 

de FT. 

La hipoxantina, así corno también la Adenosina y Timidina, 

estimulan el crecimiento de las células de mamíferos in vitre 

(62), y un efecto de FT in vitro, es mostrado por incrementos 

en la síntesis de DNA en cultivos de linfocitos. Sin embargo, 

recientemente, Littman y David han reportado que la fracción 

de ELD que contiene hipoxantina, no aumenta la síntesis de DNA 

de linfocitos Ag-estimulados (62). 
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FIGURA 7.- Cromatograma sobre Bio-Gel. P-2, de Hipoxantina (b) y 
de una fracci6n activa de ELD denominada TFg (a). Las 
posiciones de elución de las fracciones: activa (Tx) 
e inactiva (TFg) son indicadas en (a) y en (b). Frac
ciones de 2 ml tueron recolectadas. Absorbancia a 260 
nm (-----) y a 280 nm ( ) • vo.- Volumen de eluci6n 
(Wilson, 126). --
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Dos s1ndromes de inmunodeficiencia han sido asociados 

con deficiencias de enzimas de la via de degradaci6n de pu

rinas. Estas observaciones clínicas, sugieren una interacción 

entre el metabolismo de purinas y la inmunocompetencia (35). 

Un mayor conocimiento de este mecanismo resultaría útil en el 

análisis del modo de acción de ELD. La presencia de purinas en 

éste, posiblemente podria explicar alguno de sus efectos sobre 

la Inmunidad Mediada por C6lulas. 

Los resultados de análisis crornatográficos sobre Sephadex 

G-25 de dializados de leucocitos lisados humanos, efectuados 

por Andron y Ascher, sugieren la presencia en estas preparacio

nes de una diversidad de componentes de peso molecular pequeño, 

los cuales aumentan la proliferaci6n de linfocitos Ag-inducida 

in vitro. Estos componentes fueron caracterizados como: Timidi

na, Acido F6lico, Adenina e hipoxantina (5). Estas observacio

nes, están de acuerdo con experimentos que muestran tal activi

dad con cantidades fisiológicas de ácido f6lico y por reportes 

que han demostrado que cantidades pequeñas de poliaminas aumen

tan la proliferaci6n de linfocitos Ag-inducida (10). Sin embar

go, la cualidad y cantidad del efecto de ELD sobre la prolife

raci6n de linfocitos Ag-inducida, sugiere la presencia en éste 

de otros componentes activos en adici6n a poliaminas y folatos. 

La relaci6n entre estos componentes que aumentan la prolifera

ci6n de linfocitos Ag-inducida y la habilidad de los dializados 
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para transferir HR in vivo, no ha sido aclarada. Sin embar-

go, se ha demostrado que algunas prepara~iones que contienen 

componentes con actividad sobre la proliferaci5n de linfoci-

tos, han transferido HR (10). 

Preparaciones de ELD conteniendo actividad de FT, fue-

ron fraccionadas por Sandler y col. (92) empleando una colum

na de Sephadex G-25 calibrada con 14c-serotonina y 14c-Acido 

Asc6rbico. Cuatro fracciones que incrementaron el GMPc de leu-

cocitos fueron obtenidos (I, II, III, IV) (Figura B). Se demo! 

tr6 que dos de esas fracciones activas, una de las cuales (IV) 

transfiri6 HR, no presentaron cantidades detectables de ascor-

bato o serotonina. Ha sido demostrado que el ascorbato y la 

serotonina incrementan el contenido de GM?c de leucocitos, re-

gulando así reacciones inmunológicas (91) • Sin embargo, la pre-

sencia de ascorbato en ELD, no es suficiente para la transfe-

rencia de HR. 

otros estudios encaminados también a la identificación 

del componente especifico de FT han sugerido que en éste, de

ben existir necesariamente fragmentos antigénicos para justifi-

car tal especificidad (31). Muchas hipótesis formulan que para 

que FT actue de una manera especifica, debe actuar durante la 

fase de inducción de la respuesta de hipersensibilidad retarda

da (11), por ejemplo, sobre la clona relevante de células Ag-
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sensibles; y proponen, por lo tanto, la existencia en FT 

de rnol~culas definidas tales como contaminantes antigéni

cos, o bien, de productos codificados por la región I del 

complejo mayor de histocompatibilidad (11), ya que es cono

cido que los genes de esta región juegan un papel central 

en el control de respuestas de hipersensibilidad retardada. 

Alternativamente, se ha planteado la posibilidad de que en 

el material especifico pueda estar involucrado un Superantí

geno (RNA-inmune) (17,88), pero esta hipótesis ha sido menos 

aceptada, ya que FT es resistente a RNAasa. 

Empleando un modelo murino, Basten y Croft (11) obtuvie

ron evidencias de la existencia en FT de productos codifica

dos por genes de la región I en el componente especifico; en 

asociación con pequeños fragmentos del Ag-inductor. 

La producci6n de MIF in vitro fue usada para determinar 

la actividad del componente especifico. Experimentos paralelos 

fueron hechos con el ensayo de Blastogénesis de linfocitos, 

considerando a éste como un parfunetro para determinar actividad 

del componente no específico en FT. El Factor de Transferencia 

fue preparado de células de nódulos linfoides de ratones sensi

bilizados con 2,4-dinitrofluorobenceno (DNFB). Después de la in

yección intravenosa de FT en receptores singénicos normales, las 

células de nódulos linfáticos de estos ratones mostraron una res-
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puesta positiva en el ensayo de Inhibici6n de la Migración 

de Macr6fagos en presencia de DNFB. La actividad de FT fue 

revocada por absorción de éste con un suero anti Ia (antí

genos asociados a la región I), incluyendo un aloantisuero 

Ia y un antisuero xenogénico de conejo, el cual exclusiva

mente reconoce antígenos Ia-carbohidrato definidos. Análisis 

por cromatografía en papel, usando una técnica de purifica

ción de antígenos la Carbohidrato-definidos, revelaron que 

la producci6n de MIF se obtuvo exclusivamente con aquellas 

fracciones que contenían actividad antigénica la (11). 

El tratamiento de FT con Concanavalina A, la cual tie

ne una afinidad para Ag la carbohidrato-definidos result6 en 

una destrucción de la actividad. Estos hallazgos señalan la 

presencia en FT de productos codificados por genes de la re

gión I. La absorci6n con anticuerpos dirigidos en contra del 

determinante dinitrofenil, aboli6 la capacidad de FT para es

timular la producción de MIF, sugiriendo que FT puede también 

contener fragmentos antigénicos. 

El tratamiento de FT con el aloantisuero Ia dirigido en 

contra de antígenos proteína y carbohidratos definidos causó 

una reducci6n parcial en la respuesta blastogénica. En contras

te ningún cambio en tal respuesta fue observado cuando FT fue 

absorbido con concanavalina A o suero anti DNFB. De acuerdo con 
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estos resultados fue pos~ble hacer una separaci6n entre 

componentes específicos y no específicos de FT e indicar 

que la especificidad puede ser explicada en términos de la 

presencia de productos codificados por genes de la regi6n 

I, en posible asociaci6n con fragmentos antigénicos. 

Los antígenos Ia carbohidrato-definidos tienen carac

terísticas semejantes a FT, entre ellas, su bajo peso mole

cular (menos de 10 000 daltons) (53, 86). 

Basten y Croft argumentan que debido a la naturaleza 

glicolípida de los Ag Ia carbohidrato-definidos, las técni-

cas tales como cromatografía en Sephadex, diseñadas para se

paraci6n de moléculas protéicas, res~ltan inefectivas para 

diferenciar claramente un componente específico de FT conte

niendo productos codificados por la regi6n r. Los Ag Ia car

bohidrato-definidos en comparaci6n con los prote!na-def inidos 

han sido m&s asociados con factores Ag-específicos secretados 

por células T. También arguyen, que la presencia en FT de pro

ductos de genes de la región I, no solo provee una explicación 

para su especificidad, sino que también para el modo de acción 

del componente específico. Las células T, responsables de la 

respuesta de Hipersensibilidad Retardada son estimuladas por 

antígenos asociados a moléculas de la región r, localizadas 

sobre la superficie de macr6fagos. Así, si FT contiene antíge

nos I, podría sustituir a los macrófagos en la etapa de presen-
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tación (al nivel de inducción de la respuesta de HR, y con

ducir una estimulación directa de la clona apropiada de cé

lulas T. Esto es consistente con la rápida acción de FT. Sin 

embargo, varias controversias de estas hip6tesis necesitan 

ser aclaradas. Primero, si FT contiene productos codificados 

por la región I y además fragmentos antigénicos, porqué se 

requiere la adición de Ag para demostrar su actividad cuando 

es ensayada en cultivos in vitro? Segundo, porqué no existe 

evidencia de la producción de anticuerpos en receptores de FT, 

si los factores que contienen Ag asociados a I son capaces de 

estimular una respuesta humoral?. Basten dá una posible solu

ción a estas controversias, argumentando para el primer punto, 

que FT contiene múltiples componentes, incluyendo moléculas 

con actividad inhibitoria, las cuales pueden enmascarar efec

tos directos de FT; y en tal caso el Ag-específico adicionado 

colabora manteniendo el estímulo sobre la clona de células T, 

resultando detectable de esta manera el efecto de FT. Para el 

segundo aspecto se arguye que, diferentes productos de los ge

nes de la región I son requeridos para poner en acción a las 

distintas poblaciones de células T involucradas en los dos ti

pos de respuestas inmunológicas, por ejemplo: antígenos Ia pro

teína definidos pueden estar involucrados en la presentación 

de antígenos a células T ayudantes, las cuales contribuyen en 

la producción de anticuerpos; mientras que antígenos Ia carbo

hidrato-definidos, pueden mediar la presentación del Ag a célu-



- 94 -

las T involucradas en respuestas de Hipersensibilidad Retar

dada. Otra consecuencia de la presencia en FT de productos co

dificados por la regi6n I, es que su uso entre diversas espe

cies y entre individuos genéticamente diferentes no sería po

sible, ya que existirían barreras de histocompat1bilidad. 

Considerando la posibilidad de que la actividad de FT 

pudiera residir en un fragmento antigénico, Dunnick y Burger 

(11), realizaron una investigaci6n, empleando como antígenos 

Ovalvúmina y copolímeros de Acido Glutámico-Tirosina, marcados 

con 125 r. FT fue preparado de leucocitos de cobayos inmuniza

dos con uno u otro de esos antígenos en adyuvante completo de 

Freud. Las fracciones purificadas de los ELD con actividad de 

FT en el ensayo de Inhibici6n de la Migraci6n de Macr6fagos, 

no mostraron cantidad significante de radiactividad. El diseño 

experimental permitiría la detección de fragmentos antigénicos, 

si éstos existieran en FT. Así los resultados de este estudio, 

conducen a pensar que la antigenicidad no es responsable de la 

actividad específica de FT. 

Existen muchas controversias entre los diversos reportes 

existentes en relaci6n a la naturaleza de FT, pero a medida 

que sean diseñados más estudios controlados y estandarizados, 

el FT emergirá como una entidad conocida. 



V.- APLICACIONES CLINICAS-DE FACTOR DE TRANSFERENCIA. 
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V.- APLICACIONES CLINICAS DE FACTOR DE TRANSFERENCIA. 

Cuando se logró la transferencia de inmunidad celular 

en animales, mediante leucocitos viables o con extractos de 

éstos (Lanstainer y Chasel, y cuando tal transferencia se 

hizo extensiva en hombres, fue considerada la posibilidad de 

tratar con estos productos enfermedades en las cuales, un de

fecto en la inmunidad mediada por células tenía significancia 

etiológica. Las infusiones de leucocitos fueron usadas con li

mitado éxito en estas alteraciones, debido a la inducción de 

reacciones de rechazo de aloinjertos (69). Cuando el Factor 

de Transferencia, se obtuvo parcialmente purificado como un 

producto no antigénico y libre de constituyentes celulares ma

cromoleculares, incluyendo ant!genos de trasplante y con una 

potencia igual a aquella de leucocitos viables o extractos 

crudos, su aplicación clínica floreci6, y fue considerado como 

un seguro y efectivo reactivo inmunológico para intentar la 

reconstituci6n de la inmunidad celular deficiente. (69) Desa

fortunadamente, la mayoría de los reportes sobre la aplicación 

clínica de FT, han reflejado aproximaciones empíricas y son 

muy anecdotales. Sin embargo, algunos reportes están basados 

sobre ensayos clínicos controlados. 

El propósito de este capítulo es ofrecer una información 

general acerca de las investigaciones efectuadas en relación a 
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la aplicaci6n clínica de FT. Para ello, los desordenes en 

los cuales ha sido estudiado tal efecto se han agrupado de 

la siguiente manera: 

A.- DESORDENES DE INMUNODEFICIENCIA CONGENITA 

B.- ENFERMEDADES INFECCIOSAS 

1.- Enfermedades Virales 

2.- Enfermedades Bacterianas 

3.- Enfermedades Fúngicas 

C.- ENFERMEDADES NEOPLASICAS 

D.- ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

A.- FACTOR DE TRANSFERENCIA EN DESORDENES DE INMUNODEFICIENCIA 

CONGENITA. 

Este tipo de desordenes que están gen~ticamente determi

nados, comprenden errores innatos del metabolismo, que pueden 

reflejar fallas en la diferenciación y funci6n de ciertas cla

ses o subclases de células linfoides; insuficiente desarrollo 

y displasia del timo: anomalías o deficiencias del sistema del 

complemento; imperfección de los procesos efectores fundamenta

les que intervienen en la resistencia inmuno16gica (34) 

Sindrome de Wiskott-Aldrich.- Cierta informaci6n acerca del uso 

de FT para la reconstitución de la inmunidad mediada por células, 

ha surgido del tratamiento de pacientes con el síndrome de 
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Wiskott-Aldrich (97, 99, 104, 105), el cual es una enferme

dad recesiva ligada al sexo, que se caracteriza por trombo

citopenia, eczema y notable sensibilidad a muchas infecciones 

(34, 38, 97, 99). Durante años recientes ha sido sugerido que 

el FT puede mejorar o restaurar la capacidad inmune celular en 

pacientes con este síndrome, conduciendo a una mejoría consi

derable de las condiciones clínicas. (97, 99) 

Fudenberg y sus colaboradores (105), trataron 12 pacien

tes con este síndrome, con preparaciones estandarizadas de FT. 

7 de los 12, adquirieron inmunidad celular a los antígenos pa

ra los cuales, el donador de FT era sensible. Estas respuestas 

se reflejaron por reacciones de hipersensibilidad cutánea y por 

la producci6n de Factor Inhibidor de la Migraci6n d~ Macr6faqos, 

in vitro. La mejoría clínica fue observada en aquellos pacientes 

en quienes la restauraci6n de la inmunidad celular, siguió al 

tratamiento con FT. Seis de diez pacientes se recobraron de 

infecciones; en cinco de once, el eczema desapareció y en tres 

de diez, el número de plaquetas circulantes, aument6, disminu

yendo consecuentemente su tendencia a sangrar. Los pacientes en 

quienes el FT tuvo un mayor efecto ben€fico, fueron aquellos que 

presentaron una deficiencia en receptores IgG de monocitos, an

tes del tratamiento. Ha sido sugerido por Fudenberg, que antes 

de empezar la terapia con FT en pacientes con síndrome de Wis

kott-Aldrich, se debería determinar en éstos, la presencia de 
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receptores !gG de monocitos, para predecir la respuesta a 

dicha terapia (105). 

En un intento para mejorar las condiciones clínicas de 

cuatro pacientes c.on síndrome de Wiskott-Aldrich, quienes pre

sentaban respuesta inmune celular dañada hacia algunas bacte

rias, virus y hongos, Schut, Dooren y col. (97), emplearon la 

terapia con FT, obtenido de donadores con reactividad cutánea 

a los antígenos, PPD, Cándida albicans, virus de paperas, Tri

chophyton y Estreptocinasa-Estreptodornasa. Antes y durante el 

tratamiento, la reactiviéad celular a los antígenos de prueba 

fue seguida in vivo e in 'litro a través de los ensayos de reac

tividad en piel de tipo tardío y transformación de linfocitos, 

respectivamente. Los resultados de las pruebas cutáneas de HR, 

durante la administración de FT, no fueron consistentes. Duran

te este período algunas de estas pruebas fueron positivas en 

todos los pacientes, sin correlación obvia entre estas observa

ciones y la administración de FT. Subsecuentemente, esas prue

bas volvieron a ser negativas a pesar de continuar la terapia 

con FT. La reactividad de linfocitos in vitre, antes del tra

tamiento con FT, mostró una respuesta altamente disminuída al 

rnit6geno Fitohemaglutinina, junto con una respuesta severamen

te dañada a linfocitos alog~nicos en todos los pacientes. Duran

te el curso de la enfermedad y a pesar del tratamiento con FT, 

ningún incremento en la reactividad de linfocitos fue notada. 
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La administraci6n de FT no tuvo ningún efecto sobre el 

curso clínico de la enfermedad, ni sobre indicadores de inmu

nidad celular, tales como, transformación de linfocitos in vi

tre y pruebas cutáneas de hipersensibilidad retardada in vivo. 

La falla de la terapia con FT, no solo fue vista durante el tra

tamiento con grandes dosis de FT, sino que también fue soste

nida en un estudio de "doble ciego", en el cual, la administr~

ci6n de FT, durante un período de nueve meses fue alternada con 

placebo. 

Considerando lo propuesto por Fudenberg, acerca de la 

correlación entre la respuesta al tratamiento con FT y un re

ducido número de monocitos con receptores I9G en los pacientes, 

en los estudios de Schut y Dooren, el número de estos monocitos 

no estuvo disminuído en comparación con controles normales. 

A pesar de que algunos autores, no han reportado ningún 

beneficio sobre las condiciones clínicas en pacientes con sín

drome de Wiskott-Aldrich con la terapia de FT, muchos otros, 

entre ellos, Spitler y col. han descrito un efecto favorable 

en estos pacientes. (105) 

De interés son las observaciones de que un paciente con 

este síndrome, desarrolló anemia hemolítica autoinmune, y otros 

cinco presentaron linfomas mientras recibían la terapia con FT, 
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concomitante con una infe~ci6n por virus Coxaquie B. Sin 

embargo, no puede ser establecida una relaci6n entre la te

rapia con FT y la presencia de estas alteraciones, ya que, 

anemias hemolíticas, así como linfomas malignos, frecuente

mente se presentan en pacientes con Síndrome de Wiskott-Al

drich. 

wray y col. detectaron nefropatías en 5 de 32 pacientes 

con síndrome de Wiskott-Aldrich, los cuales habían participa

do en un estudio de terapia con FT, obtenido de donadores nor 

males (107). En dos pacientes, la nefropatía estuvo presente 

antes de la administraci6n de FT y no aparecieron cambios con 

la terapia de éste. Un paciente, desarrolló subsecuentemente 

falla renal progresiva después de dos años con terapia de FT. 

En dos de los pacientes, la enfermedad renal apareció inmedia

tamente después de la administraci6n de FT. Un paciente adicio

nla, presentó anormalidades renales ~ nunca recibió FT. Los 

resultados de este estudio sugieren, que una falla renal, pue

de frecuentemente ocurrir en el síndrome de Wiskott-Aldrich, y 

que la ad.ministración de FT, posiblemente precipite o acelere 

el daño renal. Si FT contiene ácidos nucléicos, quizá, éstos 

reaccionen con anticuerpos preformados contra estos ácidos, 

pudiendo ser üe esta manera como se produce la enfermedad. 

Deficiencia Inmune Combinada.- Los pacientes que presen

tan enfermedades por deficiencia en la inmunidad mediana por c6-
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lulas y por anticuerpos, son susceptibles a ~n amplio espec

tro de agentes microbianos (1). La terapi~ es con frecuencia, 

dificil y a menudo no se encuentra disponible. La inmunotera

pia con el uso de FT, en individuos con estos desordenes in

munológicos, está siendo investigada (3, 30, 34, 96, 99). 

Tres pucientes con inmunodeficiencia combinada, respon

dieron parcialmente al tratamiento con FT (77, 70), en un es

tudio efectuado por Montgomery y col. Dos de ellos, mostraron 

desarrollo de reacciones cutáneas de hipersensibilidad retar

dada y varias respuestas de inmunidad celular in vitro. En 

uno de los pacientes, una mejoría clínica de la infecci6n con 

cándida fue tmabién notada. En otros dos pacientes, quienes 

recibieron una o dos dosis de FT, ningún cambio en la inmuni

dad mediada por células o mejoría r.linica fueron observadas(7B). 

Un infante con inmunodeficiencia combinada, no present6 cambios 

en la funci6n de células T cuando fue tratado con FT; sin em

bargo, cambios evidentes in vivo e in vitre de la función de 

células B fueron observados tres semanas después de la adminis

tración de FT. El niño desarroll6 gammapat!a policlonal, linfo

proliferaci6n, y murió. Aunque el desarrollo de gammapatia 

policlonal pudo haber sido coincidente con el uso de FT, los 

autores sugieren que su posible desarrollo, debe ser considera

do, cuando FT sea administrado a pacientes con deficiencia in

mune combinada (42). 
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Seis pacientes con un espectro de enfermedades de in

munodeficiencia fueron tratados con FT (3), con el prop6sito 

de evaluar el efecto de éste sobre anormalidades clínias e 

inmunol6gicas de estos pacientes. FT fue obtenido de donado-

res quienes presentaron fuerte reactividad cutánea a virus de 

paperas, cándida, Estreptocinasa-Estreptodornasa y PPD. La 

mejoría clínica ocurrió en tres pacientes. La conversión de 

reacciones de hipersensibilidad retardada de negativas a posi

tivas, fue favorable. Antes de la terapia con FT, los linfoci

tos de tres de los pacientes, no respondieron a la estimulación 

con fitohemaglutinina in vitro, mientras que los otros tres, 

presentaron una disminuida respuesta en este ensayo. En 5 de 

los pacientes, no hubo diferencia significante en la respuesta 

a la estimulación de linfocitos por el mit6geno, después de que 

el FT fue administrado. Mientras que el otro paciente present6 

una respuesta normal a PHA después del tratamiento con FT, el 

cual había sido precedido por tres trasplantes de timo; sugi

riendo estos resultados, que ambos procedimientos inmunotera

péuticos actuaron sinergicamente. FT pudo haber expandido una 

poblaci6n de células tímicas inmunocompetentes. En ninguno de 

los pacientes hubo cambios en la inmunidad mediada por anticuer

pos. Se propone en este estudio, que la terapia con FT, debe

ría ser intentada en todos los pacientes con desordenes de in

munodeficiencia combinada, aunque es imposible predecir quienes 

responderán. Si la terapia con FT, no reconstituye la inmunidad, 

entonces, una terapia combinada con FT y una fuente de células 
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inmunocompetentes (tal como trasplante de timol debería con

siderarse (3, 110). 

En el Síndrome de Nezelof, el cual se caracteriza por 

una inmunidad celular ausente o deprimida asociada con un de

fecto en la producci6n de anticuerpos; el uso de FT, ha indi

cado en algunos de estos pacientes, una mejoría clínica auna

da al desarrollo de inmunidad mediada por c€lulas; mientras 

que en otros pacientes, ningún cambio ha sido notado (68, 110). 

En pacientes con ataxia telangiectasia, la terapia con 

FT ha sido también empleada (42, 99), y muchos pacientes con 

este desorden hereditario, han respondido,desarrollando inmu

nidad celular in vivo e in vitre: algunos de los mismos han 

manifestado disminución de sus lesiones respiratorias por varios 

meses después de la aplicación de FT. 

Miscel~nea de Deficiencias Inmunes.- Otros síndromes de de

ficiencia inmune mediada por células, en los cuales, FT ha sido 

benéfico, se han descrito (69, 96, 99). Una paciente presentó 

recurrentes ulceras en piel, asociadas con fiebre y otros sín

tomas sistémicos. La investigación acerca de su mecanismo de 

defensa, reveló que éste era normal, excepto, por una inmunidad 

medidada por células,deficiente, El FT corrigió esta deficien

cia y produjo marcada disminución de la enfermedad (118). En 
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otros pacientes que también desarrollaron recurrentes ulce

ras en piel, estudios de su sistema inmune manifestaron au

sencia de inmunidad mediada por células y baja concentración 

de IgA sérica, además de una falla en la formación de anti

cuerpos contra la vacuna tif oide. Después de la terapia con 

FT, sus lesiones se clarificaron y se desarrolló la inmunidad 

celular, así como también la habilidad para formar anticuer

pos en contra del antígeno H de Salmonella, después de la in

munización (8), 

Un paciente de 55 años de edad, había presentado psoria

sis por más de 25 años, la cual había sido recalcitrante al 

tratamiento, empezó a recibir terapia con FT oral. Después 

de una semana, se observó un remarceble cese de sus lesiones. 

La respuesta continuó con cuatro dosis más. La mejoría clíni

ca se observó solo cuando FT fue administrado y no cuando éste 

fue sustituído por un placebo de cloruro de sodio 0.15 M. FT 

fue preparado de linfocitos del hijo del paciente, quien no 

presentó psoriasis. 

Lawrence, revisó los resultados de la terapia con FT en 

pacientes con inm~nodeficiencias congénitas y encontró, que 

esta, tuvo efecto en la restauraci6n de la inmunidad mediada 

por células en 24 de 36 pacientes (66%), y estuvo asociada con 

mejoramiento clínico en 16 de los mismos (44%). Aunque todos 

esos estudios no fueron controlados y una relación entre la 
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administraci6n de FT y la recuperaci6n cl1nica, no fue cla

ramente establecida, el ensayo de la terapia con FT, en pa

cientes con esos s1ndromes, es indicada cuando otras modali

dades terap€uticas tales como, transplantes de médula 6sea, 

no son disponibles (96). 

El FT ha sido tambi€n usado para tratar la deficiencia 

de inmunidad celular adquirida en pacientes con malnutrición 

cal6rico-protéica; FT ha restaurado tal inmunidad y ha tenido 

un efecto benéfico sobre las condiciones clínicas de los pa

cientes (23, 33, 121). 

B.- FACTOR DE TRANSFERENCIA EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES 

INFECCIOSAS. 

La respuesta inmune celular juega· un papel importante en 

la resistencia y recuperaci6n de enfermedades infecciosas, do~ 

de el agente infectante, exhibe una preferencia por residir 

dentro de células fagoc1ticas mononucleares (69). En todas las 

infecciones virales, la residencin intracelular es obligatoria 

para la iniciación y propagación de la enfer~edad (69). Las in

fecciones bacterianas que son caracterizadas por un parasitis

mo intracelular preferencial, son ejemplificadas por las infec

ciones por Mycobacteria (Tuberculosis, lepra), Salmonella y 

Brucella. La mayoría de las infecciones fangicas sistémica~ 
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caen dentro de esta categoría, ejemplo de ellas son: coccidioi

domicosís, histoplasmosis y moniliasis (51). 

Este tipo de relación huésped-parásito exhibe ciertas 

características, como: la multiplicaci6n intracelular, habili

dad del microorganismo para resistir a la destrucción y conse

cuentemente, la residencia prolongada de éste dentro de la cé

lula ( 69). Muchos esfuerzos e intensa investigación han sido 

dirLgidas hacia la elucidaci6n de la contribuci6n de la inmuni

dad celular para la recuperación de infecciones de este tipo. 

Ha sido expuesto que las enfermedades de deficiencia inmune 

primaria y los desordenes inmunológicos secundarios producidos 

por otras enfermedades asociadas o por terapia inmunosupresiva, 

contribuyen en muchas ocasiones a una infecci6n diseminada por 

virus, hongos y bacterias con consecuencias fatales para el 

huésped, a pesar de la terapia antimicrobiana apropiada (69). 

El FT ha sido empleado para controlar estas infecciones y en 

algunos pacientes ha tenido efectos benéficos (51, 69, 96, 100, 

107, 123). 

Infecciones Virales: 

La infección con virus de Epstein-Barr o Citomegalovirus, 

induce la producción de células T-supresoras (4,46). Esas célu

las inhiben la activación policlonal de células B, conduciendo 

esto a una agamaglobulinemia y una persistencia de la enfermedad. 



- 107 -

El restabl~~imiento de esta infección depende de una función 

normal y balanceada del Sistema Inmunológico, particularmente 

de la inmunidad mediada por células (4). Tomando como base es

tos desordenes inmunológicos, el tratamiento con FT ha sido em

pleado en estos padecimientos. 

Un niño con infección combinada con virus de Epstcin-Barr 

y Citomegalovirus, que no tuvo respuesta linfocítica in vitro 

a CMV (Citomegalovirus), estuvo sujeto a una terapia oral con 

FT xenogénico (51). El FT fué obtenido de leucocitos de bovino 

inmunizados con !:!i'._cobacterium tuberculosis atenuado. Un mes des

pués de la inmunización, el animal tuvo reacciones fuertes a 

tuberculina y a la vacuna de Rinotraqueitis. La reacción cru

zada de virus de rinotraqueitis con ~itomegalovirus fue confir

mada por similitud del DNA de ambos (51). La desaparición simul

tánea de síntomas y la aparición de una reactividad in vitro a 

CMV dos meses después de iniciado el tratamiento, indicó un efec

to directo de FT. La viruria recurrente ces6 después de que FT 

fue administrado. 

Tres infantes con infecci6n por citomegalovirus, fueron 

tratados con FT, y después de dos dosis, sus cultivos urinarios 

estuvieron libres de citomegalovirus (112) • Aunque la terapia 

con FT no condujo a un alivio completo de esos pacientes, se 

sugiere que tal tratamiento puede ser benéfico en la prevención 

del desarrollo de esta infección. 
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Un paciente con trasplante ~enal que recibió drogas 

inmunosupresivas, desarrolló retinitis bilateral debida a 

citomegalovirus. Respondió exitosamente a la terapia con 

FT (69). 

La infecci6n con virus de Varicela-Zoster, es un gran 

problema para los pacientes que reciben terapia inmunosupre

siva. El FT, preparado de donadores convalecientes de Varice

la, ha sido exitosamente usado en el tratamiento de tales pa

cientes, en quienes, una disminuci6n de la sin toma tología ha 

sido simultanea con respuestas evidentes de inmunidad celular 

en contra del virus de Varicela-Zoster (69, 82, 103). 

La ?neumonía causada por virus de sarampión se ha trata

do acertadamente con FT en varios pacientes (96). La recupera

ción clínica ha estado asociada con el desarrollo de inmunidad 

celular para el virus de Sarampión. La panencefalitis escle

rosante subcutánea, causada también por el virus de sarampión, 

generalmente es acompañada con una depresión de la inmunidad 

mediada por células hacia dicho virus. Varios niños con esta 

enfermedad han recibido terapia con FT de donadores sensibles 

al virus de sarampi6n (69,96). Los resultados han sido variables. 

Tres de ocho niños manifestaron restablecimiento clínico, el cual 

ocurrió cuando apareció inmunidad celular contra el Ag de saram

pión. Sin embargo, otros tres pacientes, los cuales también 

presentaron respuestas de inmunidad celular a dicho Ag, no me-
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joraron en sus condiciones cl1nicas. 

Estableciendo la hip6tesis de que la hepatitis activa 

cr6nica resulta de una deficiencia parcial de la inmunidad 

celular hacia el virus de hepatitis, varias investigaciones 

han estudiado el efecto del tratamiento con FT en pacientes 

con hepatitis activa cr6nica (43), con la esperanza de que la 

restauraci6n de la inmunidad celular contra el virus de hepa

titis, conduzca al restablecimiento cl1nico del paciente. En 

los primeros reportes del uso de FT en esta enfermedad, no se 

indicaron efectos benéficos de tal terapia (43, 96). En un es

tudio reciente, dos pacientes con hepatitis activa cr6nica B, 

recibieron FT. Uno de ellos, tuvo evidencias qu1micas de mejo

ramiento, mientras que el otro n6 (63). Otros seis pacientes 

fueron tratados con una de dos preparaciones de FT: una espe

cífica para el antígeno de hepatitis y la otra inespecífica. 

Uno de los tres pacientes tratados con FT-espec1fico, presentó 

una corrección de su inmunidad celular, pero ningún efecto clí

nico fue notado (49). 

En un estudio controlado de los efectos de FT sobre la 

hepatitis activa crónica, unos pacientes, con esta enfermedad, 

recibieron inyecciones de solución salina y otros de FT prepa

rado de donadores quienes se hablan recuperado de hepatitis vi

ral. Cuatro de los cinco receptores de FT mostraron moderada o 
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marcada mejoría de su estado clínico, así como en sus prue

bas bioquím±cas e histológicas¡ mientras que en ninguno de 

los cuatro pacientes que recibieron placebo, se not6 recupe

raci6n. No hubo cambios significantes de inmunidad celular 

tanto en el grupo placebo como en el que recibi6 FT (99). 

La vaccinia diseminada y generalizada, es otra infec

ción viral que ha sido tratada con lisado de leucocitos sen

sibles al virus causante, y una rápida regresión de las lesio

nes se ha observado, la cual, generalmente se acompaña de una 

inmunidad celular incrementada hacia el virus de Vaccinia (55). 

Infecciones Micobacterianas: 

Las micobacterias, causan infecciones en las cuales, el 

organismo reside intracelularmente. La inmunidad mediada por 

células, es el mecanismo de defensa más importante que limita 

la difusión del agente a través del tejido del huésped (69). 

La lepra lepromatosa y la tuberculosis miliar, son dos enferme

dades en las cuales se ha postulado como mecanismo patol6gico 

principal, un defecto en la inmunidad celular en contra del Ag 

infectante (69, 96). 

Algunos de los primeros reportes del uso clínico de FT, 

ha sido en el tratamiento de lepra lepromatosa (43, 69, 99). 
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En un estudio controlado, 10 de 13 pacientes con esta enfer

medad tratados con FT preparado de células sensibles e lepro

mín, desarrollaron hipersensibilidad cutánea de tipo tard!o 

al Ag, la cual fue confirmada por exámenes histol6gicos de 

biopsias de los sitios de reacción. Tales reacciones aparecie

ron en el día 22-35 del tratamiento con FT y permanecieron 

después de que éste fue suspendido. Pacientes controles trata

dos con quimioterapia, no presentaron esas reacciones. La te

rapia con FT, estuvo asociada con un decremento en el nGmero 

de micobacterias viables en las improntas de piel, y con un 

restablecimiento clínico (96). 

Un paciente con tuberculosis miliar ha sido exitosamente 

tratado con múltiples inyecciones de FT específico para tuber

culina. El paciente no había respondido a la terapia antituber

culosa, hasta que FT fue adicionado a ésta. La respuesta a di

cha terapia, estuvo asociada con reacciones positivas de hiper

sensibilidad retardada a tuberculina; producci6n de factor inhi

bidor de macr6fagos por los linfocitos del paciente y con res

puestas de blastogénesis de éstos, cuando fueron estimulados 

con tuberculina. La recuperación clínica ha sido sostenida en 

el paciente (96). 

Otras evidencias de la eficacia de ELD. en el tratamiento 

de infecciones por Mycobacterium intracellulare, han sido repor-
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tqdqs. Un paciente con esta infecci6n, presentaba respuestas 

cutáneas negativas a PPD y cándida. En el ensayo in vitro de 

transformación blastoide, sus linfocitos no respondían al ser 

estimulados con esos antígenos; un número reducido de linfoci

tos T fue detectado; indicando estos parámetros una def icien

cia en la respuesta inmune celular hacia los antígenos en cues

tión. La terapia antituberculosa fue inefectiva. Repetidas ad

ministraciones de ELD, obtenido de donadores que respondían po

sitivamente a PPD y a cándida, produjeron en el paciente una 

restauración de su respuesta inmune celular a esos antígenos, 

así como un restablecimiento clínico (100). 

Wilson y Fudenberg (123), han efectuado un estudio sobre 

el efecto de FT en una infección pulmonar con Mycobacterium 

fortuitum. El paciente no había respondido a la terapia con 

drogas antituberculosas y su evaluación inmunológica indicó un 

defecto Ag-selectivo de la inmunidad celular para este Ag. El 

paciente recibió una terapia con ELD conteniendo FT específico 

para PPD fortuitum. Las cantidades administradas de ELD fueron 

en proporción a la potencia de éste, la cual fue evaluada por 

medio del ensayo de Inhibici6n de la Migración de Macr6fagos. 

Durante el curso del tratamiento, el paciente mostr6 recupera

ci6n clínica, y su respuesta positiva in vivo a PPD-fortuitum 

se mantuvo con inyecciones profilácticas de ELD cada 4-6 meses. 

Se ha considerado que la selección adecuada de donador~s, así 
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como la determinaci6n de la potencia de FT en ELD, son dos 

factores esenciales para obtener efecto benéfico de FT en 

este tipo de enfermedades. Se ha propuesto también que para 

la actividad inmunoterapéutica de ELD son requeridas repeti

das y suficientes cantidades de éste. 

Infecciones Fúngicas: 

El FT ha sido· usado para tratar dos tipos de infeccio

nes fúngicas, aquellas que son intensamente diseminadas, ta

les como coccidioidomicosis e histoplasmosis y las superficia

les que involucran piel y membranas mucosas, entre ellas, can

didiasis mucocutánea cr6nica generalizada (43, 69, 99). 

Una imperfección en la inmunidad mediada por células ha 

sido frecuentemente encontrada en pacientes con enfermedades 

diseminadas severas, quienes no responden al tratamiento quí

mico. Un reporte, describe a tres pacientes con coccidioidomi

cosis diseminada que recibieron múltiples inyecciones de FT es

pecífico (41). Aunque los linfocitos de los tres receptores, 

produjeron Factor Inhibidor de Macrófagos en presencia de co

ccidioidina; solo dos de esos pacientes tuvieron una remisi6n 

de la enfermedad, la cual estuvo asociada con respuestas posi

tivas de hipersensibilidad cutánea retardada. Otros 49 pacien

tes con coccidioidomicosis severa también recibieron tratamien

to con FT especifico para coccidioidina; 31 de ellos tuvieron 
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un efecto favorable sobre.su enfermedad, aunque la recupe

ración estuvo claramente asociada con la terapia de FT en 

21 de los pacientes (25). 

En la histoplasmosis diseminada, la inmunidad mediada 

por células, juega un papel central en la respuesta del hués

ped a la infecci6n. El desarrollo de inmunidad celular a his

toplasrnina, es generalmente asociado con una remisión de la 

infección. A pesar del violento curso de la enfermedad, muchos 

pacientes han manifestado restauración clínica después de re

cibir múltiples dosis de FT específico. (24, 69, 96). 

Un caso interesante de un paciente con hístoplasmosís 

crónica recurrente, asociada con enfermedad de Hodgkin, ha sido 

reportado por Catanzaro y Spitler (24). El estudio de la inmu

nidad celular del paciente indicó una falta de reactividad a 

histoplasmina. Análisis clínicos e inmunológicos fueron reali

zados durante el tratamiento con 19 dosis de FT, preparado de 

un donador normal, con una severa respuesta celular a histo

plasmina. Después de la administración de B unidades de FT, fue 

demostrada una transferencia de inmunidad celular por las prue

bas cut~neas de HR; por el ensayo de transformaci6n de linfoci

tos y por la liberaci6n de MIF. Sin embargo, esta inmunidad ce

lular no fue sostenida y repetidas dosis de FT fueron necesarias 

para mantener la reactividad. El paciente aparentemente se libe

ró de la infecci6n, pero finalmente murió de histoplasmosis. La 
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enfermedad de Hodgkin, probablemente influy6 para impedir 

un restablecimiento total. No se conoce como influye la en

fermedad de Hodgkin en la acción de FT. Los pacientes con 

esta patología presentan defectos en la inmunidad celular 

(24). La importancia clínica de este defecto es aparente 

cuando es analizado el curso de una inf ccci6n intracelular 

en tales pacientes. 

En el trata~iento de candidiasis mucocutánea crónica, 

el FT ha sido tar.ibién ampliamente usado (69, 96, 99). Cándida 

albicans, un hongo oportunista, puede causar una infecci6n 

diseminada en individuos debilitados que presentan una inmuno

def iciencid a cándida, manifestada como ausencia de una res

puesta de HR, así como de muchos parámetros in vitre (96). 

En un reporte reciente, Lawrence, cita la experiencia 

con 25 paciecles con candidiasis mucocutlnea crónica resis

ten te a quimioterapia, quienes fueron tratados con FT especi

fico para Cándida albicans. Todos los pacientes presentaron 

anergia a este microorganismo antes de la terapia con FT. 21 

de ellos presentaron respuesta inmune celular a cándida des

pu~s del tratamiento; pero sólo en 14 (56%)~ la terapia erra

dicó la enfermedad o prolongó la mejoría clínica. Uno de los 

pacientes, ha recibido FT por 9 años sin presentar efectos co

laterales; ha peroanecido libre de lesiones cutáneas, manifes

tando lesiones orales, s6lo cuando el periodo entre las inyec-
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cienes de FT es prolongado (96). 

Una paciente con candidiasis cutánea generalizada, no 

presentaba respuestas de HR a una batería de antígenos, en

tre ellos Cándida albicans. Después de recibir FT cándida es

pecífico, las lesiones en piel desaparecieron, y en general, 

las condiciones clínicas del paciente mejoraron (99). 

La respuesta de los pacientes con candidiasis mucocutá

nea crónica, no puede predecirse, sin embargo, en pacientes 

con la forma granulomatosa de la enfermedad, se han obtenido 

mejores resultados (96). 

Enfermedades Parasitarias: 

Una de las enfermedades parasitarias, en la cual una 

apropiada respuesta inmune celular del huésped es importante 

para el restablecimiento, es la Leishmaniasis cutánea (30,115). 

La terapia combinada con ELD Ag-específico y quimioterapia, 

ha mejorado las condiciones clínicas de pacientes con esta en

fermedad. (30, 115). 

Delgado y Romano, (30) trataron con ELD a 7 pacientes 

con Leishmaniasis cutánea que presentaban inmunodeficiencia 

celular al antígeno de leishmania. El ELD fue obtenido de dona

dores sanos que previamente habian manifestado leishmaniasis, 
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los cuales presentaban reacciones positivas de HR y de blas

togénesis de linfocitos para el Ag específico. Los pacientes 

recibieron FT antes de la administraci6n ~e la droga de elec

ción y despu~s de ésta. Cuatro de ellos obtuvieron mejoramien

to clínico e inmunológico. Los otros tres, en quienes el sín

drome típico de leishmaniasis cutánea difusa hab!a estado pre

sente por más de 10 años, ningGn alivio clínico o inmunol6gi

co pudo ser observado. Posiblemente en estos pacientes, el de

fecto inmune celular, era ya muy severo, y la completa restau

raci6n de la competencia inmune con la terapia de FT, no fue 

posible; o quizás, en leishmaniasis cutánea de larga duración, 

se requieran dosis prolongadas de FT. 

Sharma y col., reportaron una completa restauración de 

tres pacientes con leishmaniasis atlministrando FT Ag-espccífi

co por un largo período. (98). 

C.- FACTOR DE TRANSFERENCIA EN LA INMUNOTERAPIA DEL CANCER. 

Además de su uso en restaurar la inmunidad mediada por 

c~lulas en pacientes con deficiencia inmune y en aquellos con 

severas enfermedades infecciosas, el FT ha sido empleado para 

tratar pacientes con tumores (27). su uso ha sido fundado sobre 

el concepto de que tumores malignos, representan un aloinjerto 

que evade las respuestas de la inmunidad celular (27). As!, el 
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uso de FT en estos estados patológicos, es con el propósito 

de restaurar dicha inmunidad, conduciendo de esta manera al 

rechazo del tumor. FT es usualmente obtenido de individuos de 

quienes se supone poseen una inmunidad a los antígenos especí

ficos del tumor. Los donadores son generalmente familiares del 

paciente, quienes presentan una gran asociaci6n física con 

éste; o bien, de pacientes que se han recuperado de c§ncer 

( 34, 96) • 

El melanoma maligno es uno de los pocos tumores, en el 

cual, estudios in vitre rigurosamente controlados, han demos

trado la presencia de antígenos de superficie celular. Este 

tipo de tumores ha sido uno de los primeros en el que la te

rapia con FT se ha empleado (20). En un estudio inicial, el 

extracto dializable de leucocitos (ELD) , fue preparado de un 

donador que había sido sensibilizado a los supuestos antíge

nos del tumot del paciente. Después de una inyección de ELD, 

el paciente desarrolló una respuesta inflamatoria en el sitio 

del tumor metastásico y un rechazo de los nódulos tumorales 

en la piel (20). En otro estudio, 9 pacientes con melanoma 

fueron tratados con FT preparado de familiares de los pacien

tes. Uno de los 9 respondió con desarrollo de transformación 

de linfocitos en presencia de sus antígenos tumorales y con 

regresión del melanoma {75). Otros investigadores, usando FT 

preparado espec1ficamente contra los tumores de los pacientes 
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con melanoma, o bien, de miembros de la familia de éstos, 

notaron una regresión del tumor en 7 de 21 pacientes. (96) 

En adici6n a un adecuado tratamiento quirúrgico de la 

lesión primaria en melanoma maligno, una variedad de terapias 

adyuvantes, entre ellas inmunoterapia, han sido empleadas pa

ra prevenir el desarrollo de tumores recurrentes (27). La fa

cilidad de administraci6n y ausencia de efectos colaterales, 

hacen a FT un agente inmunológico ideal para ensayos experimen

tales en pacientes con esta enfermedad (75). 

Después de la terapia quirúrgica, 100 pacientes fueron 

tratados con FT obtenido de donadores normales. 91 permanecie

ron libres de la enfermedad, mientras que 9 desarrollaron me

lanomas recurrentes, muriendo uno de ellos. Al mismo tiempo, 

en otro grupo de 46 pacientes, quienes no recibieron ninguna 

terapia adyuvante después de la cirug!a, la recurrencia de la 

enfermedad fue desarrollada en 11 pacientes, de los cuales 6 

murieron. Los resultados indican que el indice de sobrevivencia 

fue mayor en aquellos pacientes que recibieron FT, y sugieren, 

por lo tanto un efecto benéfico de éste (15). 

Se ha considerado la posibilidad, de que grandes dosis de 

FT sean necesarias para que éste cause la regresión de tumores. 

(15, 57). Un estudio diseñado por Khan (57), explora los efec-



- 120 -

tos de estas dosis en dos.pacientes con melanoma maligno, 

investigando, además la consecuencia de tal tratamiento so

bre la respuesta inmune. En uno de los pacientes, una reduc

ci6n del diámetro del tumor fue confirmada, mientras que en 

el otro, ningún efecto antitumoral fue observado. En lo que 

se refiere al efecto que estas dosis tuvieron sobre la res

puesta inmune, fue notorio que algunas de las reacciones de 

HR fueron inhibidas, mientras que la respuesta de linfocitos 

a fitohemaglutinina así como el número de células de rosetas, 

fueron aumentados. 

Otras cinco pacientes con cáncer de seno, fueron trata

das con cantidades elevadas de FT preparado de donadores nor

males. Solo una de las cinco pacientes, mostró una temporal y 

parcial regresión del tumor (85}. 

Los resultados de estos estudios, sugieren que la admi

nistración de grandes dosis de ELD, puede llevarse a cabo sin 

ningún riesgo, pero quizá, no sea este el factor principal pa

ra la regresión de tumores. 

Varios investigadores (43, 75, 96), han reportado resta

lecimiento clínico de pacientes con Sarcoma Osteogénico, quie-

1es recibieron terapia con FT obtenido de leucocitos de sus fa

tliliares que presentaban inmunidad celular contra los ant!genos 

·el tumor del paciente. En algunos de esos pacientes las reci-
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divas de la enfer1.1edad no han sido manifiestas. 

FT ha sido también empleado con efectos cUnicos bené

ficos en el tratamiento de linfosarcomas, carcinomas renales 

y adenocarcinomas de colon (75, 96). 

Debido a que se cree que el desarrollo de carcinomñ 

nasofaringeo está asociado a infecciones con virus de Epstein

Barr, Goldenberg y Brandes (37), prepararon FT de adultos nor

males que se habían recuperado de mononucleosis infecciosa y 

presentaban anticuerpos contra el virus de Epstein/B~rr. Este 

FT fue administrado a dos pacientes con carcinoma nasofaringeo, 

que no habían respondido a la terapia regular. La regresi6n del 

tumor fue notada solo en uno de ello5. 

La experiencia.del uso de FT, en el tratamiento de tumo

res malignos, ha mostrado efectos benéficos limitados. Sin em

bargo, tales efectos han ocurrido en varios pacientes que no 

han respondido a otro tipo de terapia. Es aparente que el papel 

de FT en el. tratamiento de cáncer no ha sido bien definido, y 

que experimentos adicionales incluyendo estudios controlados 

bien diseñados son necesarios para establecer este papel. 
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D.- FACTOR DE TRANSFERENCIA EN ALGUNAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES. 

La investigaci6n del uso clínico de FT ha sido extendi

da a enfermedades en las que la autoinmunidad puede ser de im

portancia etiológica. Sobre la base de que la autoinmunidad es 

atribuida a una actividad excesiva o anormal por parte de las 

células efectoras o bien de células supresoras, se ha conside

rado que el Extracto de Leucocito~ Dializable, problablemente 

contribuya a restaurar el equilibrio inmunológico, ya que hay 

evidencias de que el ELD contiene diversos residuos que pueden 

actuar sobre diferentes subpoblaciones de células T (2). 

Muchos virus están siendo implicados en varias enfermeda

des autoinrnunes y ha sido demostrado que FT induce la produc

ción de Interf er6n, siendo este otro mecanismo por el cual el 

FT puede ser efectivo en estas enfermedades (2, 96). 

En la edad avanzada, una enfermedad en la piel caracteri

zada por la aparici6n de penfigoides, esta asociada con un de

sorden autoinmune (56, 87). Se producen anticuerpos en contra 

de la sustancia intercelular de las células epiteliales. La 

administraci6n de FT, ha sido benéfica en el tratamiento de 

esta afecci6n. (43, 56). Un paciente con pénfigo recibió FT ob

tenido de donadores normales. Los estudios inmunológicos inicia

les del paciente, revelaron una cuenta baja de linfocitos, nive-
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les de inmunoglobulina E (IgE) aumentados; la respuesta 

blastogénica de linfocitos al mit6gcno de fitolaca (mit6-

geno de células B) , fue normal, mientras que la respuesta 

a fitohemaglutinina (mit6geno de células T) estuvo dismi

nuida, sugiriendo tales datos, que el paciente presentaba 

una funci6n dañada de c~lulas T. Un mejoramiento clínico 

fue observado con la terapia de FT, el cual fluctu6 con cam

bios en la frecuencia de las inyecciones (56). Las lesiones 

en piel desaparecieron; la función de células T se restaur6 

y decreci6 el título de IgE. Ningún efecto colateral atri

buible a FT fue notado. 

En el tratamiento de esclerosis mGltiple, FT ha sido 

también empleado, ya que se considera que en esta enfermedad 

existe una disfunci6n inmuno16gica, la cual puede manifestar

se como un defecto inmune en contra un antígeno específico, 

posiblemente un virus, o bien, como un fen6meno de autoinrnu

nidad (12, 66, 116, 117). Si se asume, que una anormalidad en 

la función de cé1ulas T supresoras puede contribuir a la ex

presión de autoinmunidad y que un defecto en la funci6n de cé

lulas T efectoras puede resultar en la persistencia de una in

fección viral; e1 uso de FT, es razonable en esta enfermedad, 

ya que este tiene la capacidad de restaurar la reactividad in

mune celular. 
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En un ensayo recientemente reportado, 58 pacientes 

con esclerosis múltiple, fueron divididos en dos grupos 

iguales, uno de los cuales recibi6 FT, mientras que el 

otro recibió placebo. FT fue obtenido de leucocitos dona-

dos por familiares de los pacientes, quienes presentaron 

una alta respuesta inumne a los virus de sarampión y para

influenza. Después de 18 meses de terapia con FT, los pa

cientes con un grado moderado de afección, tuvieron un lige

ro mejoramiento clínico, en comparaci6n con el grupo placebo. 

Este efecto no fue visto en pacientes con severo daño inicial. 

A pesar del gran número de pruebas inmunológicas efectuadas 

a los pacientes, ninguna transferencia de función inmune fue 

demostrada (12). 

Otro reporte presentado por Behan y Melville (32) indi

ca, que ninguna evoluci6n clínica favorable fue observada en 

30 pacientes con esclerosis múltiple, tratados con FT durante 

3 meses. Cuarenta y ocho pacientes de Copenague y cincuenta y 

ocho de New York fueron tratados por 16 y 12 meses respecti

vamente con FT. Ninguno de los dos ensayos confirmó la remi

si6n de la enfermedad (14). 

Los estudios existentes enfatizan, que el tratamiento 

con FT, debe ser prolongado, y que es más probable obtener 

beneficio en el inicio de la enfermedad. (12,14,32,117). 
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En base a una reciente teoría sobre la patogénesis 

de artritis reumatoide, la cual propone un defecto en la 

regulaci6n de la inmunidad celular, el tratamiento con FT 

ha sido aplicado en esta enfermedad con el propósito de co

rregir los desordenes inmunológicos. Sin embargo, en varios 

estudios controlados, ninguna diferencia ha sido obtenida 

entre los grupos controles y aquellos que recibieron FT 

(43, 96, 99). 

El efecto de la terapia con FT, ha sido reportado tam

bién en enfermedades donde una concentración elevada de IgE es 

característica, tal es el caso de dermatitis atópica (1, 109, 

113). Estudios efectuados en estos pacientes han revelado 

además, una disfunción en la inmunidad celular (45, 50). Inve~ 

tigaciones en modelos animales sugieren que las células T 

supresoras están involucradas en un control no espec!f ico de 

la producci6n de IgE (50). Katz y col. (54), demostraron que 

niveles incrementados de IgE pueden ser disminuidos a través 

de la transferencia pasiva de timocitos o células T esplénicas. 

La influencia de FT sobre el nivel de anticuerpos IgE, 

as1 como sobre la función de las c~lulas T en pacientes con 

dermatitis at6pica, ha sido analizada (1,50). Diversas publi

caciones presentan resultados variables. Thulin y col. (113) 

no encontraron ningan beneficio in vivo ni in vitre de FT en 
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pacin11t.f\s adultos. Jarisch y col. ( 50) evaluaron el efecto 

de la administración de FT sobre: la poblaci6n de linfocitos 

formadores de rosetas; la respuesta a fitohemaglutinina de 

linfocitos¡ la concentraci6n de IgE en suero; as1 como tam

bién sobre el estado clínico de pacientes con dermatitis at6-

pica. Antes de la terapia, los parámetros mencionados presen

taban niveles bajos, excepto la concentraci6n de IgE, la cual 

estaba aumentada. El más extraordinario efecto de FT fue la 

disminución de IgE en 8 de 10 pacientes, observandose con ma

yor eficiencia en aquellos que presentaban niveles muy elevados 

antes de la terapia. Algunos pacientes de un grupo control tu

vieron un decremento de IgE con menor intensidad. 

Parece probable que el decremento en los niveles de IgE 

atribuído a FT, pueda estar relacionado con un incremento en la 

supresión inmunol6gica. En contraste con los resultados in vi

tre, cambios clínicos importantes no fueron demostrados. 



VI.- CONCLUSIONES • 
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VI.- e o Ne L u S.I o NE s 

El Factor de Transferencia, es un término empleado pa

ra designar el material dializable extraído de leucocitos, el 

cual es responsable de la transferencia específica de sensibi

lidades dérmicas, de un donador sensible a un receptor no sen

sible. A tal material corresponde un peso molecular inferior a 

10 000 daltons, resistente a la actividad de DNAasa, RNAasa, 

tripsina pero nó a la de pronasa¡ no induce respuesta humoral 

ni celular en contra de sí mismo. Un modelo tentativo de la mo

lécula incluye, la presencia de purinas, ribosa, un enlace fos

fodiester y de un péptido, sugiriendo que el FT está compuesto 

de polinucleótidos asociado a un péptido específico. 

El dializado de leucocitos conteniendo actividad de FT, 

presenta otras actividades biológicas específicas o inespecífi

cas tanto in vivo como in vitro, tales como, contribución en la 

maduraci6n de células T y en la regeneración de receptores de 

membranas de dichas células¡ estimulaci6n generalizada de ele

mentos del sistema reticuloendotelial¡ efectos sobre la migra

ción de macrófagos y blastogénesis de linfocitos¡ incremento en 

la concentración de GMPc intracelular. La existencia en ELD de 

múltiples componentes, explica las diversas actividades de éste 

sobre la inmunoregulación en subpoblaciones de linfocitos T. 
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La reputada especificidad de la transferencia de Hiper

sensibilidad Retardada, separa a ~sta, de otras actividades de 

ELD. Sin embargo, no queda excluída la posibilidad de que el 

componente responsable de la transferencia dérmica, participe 

en los otros efectos atribuídos a ELD. 

El aislamiento y caracterización de cada uno de los com

ponentes del Extracto de Leucocitos Dializable, así como el es

tudio de las bases moleculares de la respuesta inmune celular, 

son dos aspectos importantes y necesarios para conocer el me

canismo de acci6n de FT. 

El FT puede ser considerado un agente inmunoterapéutico 

para ser usado en pacientes con enfermedades en las cuales un 

defecto en la inmunidad celular ha sido detectado. Ha sido be

néfico en el tratamiento de algunos pacientes en los cuales te

rapias tales como, trasplantes de médula 6sea no son disponibles. 

En el presente, el papel de FT en el tratamiento de cánceres 

está aGn en fase de investigaci6n. La funci6n de FT en medicina 

clínica, será dependiente de los trabajos de investigaci6n que 

conduzcan a la estandarización de los métodos de preparaci6n de 

FT; delineaci6n de sus propiedades físicas y químicas; desarrollo 

de un ensayo reproducible, y de los resultados de estudios bien 

controlados de su eficacia clínica en las enfermedades mencionadas. 



VII.- COMENTARIO . 
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VII.- C O M E N T A R I O 

Son muchas las controversias que existen en torno al 

Factor de Transferencia. su propia existencia se ha puesto en 

duda. Se han formulado interrogantes tales como, si el FT ver

daderamente transfiere Hipersensibilidad Retardada o actúa sim

plemente como un adyuvante para desencadenar la respuesta celu

lar. Una diversidad de versiones existen con respecto a esta 

interrogante, mismas que se han derivado de la variedad de di

seños experimentales. Sin embargo, la mayoría de tales experi

mentos afirman que FT es capaz de transferir HR de un modo es

pecífico. Por otro lado, si es un componente o varios los res

ponsables de esta actividad, es otro aspecto que permanece aún 

controversia!. La no uniformidad en los m~todos de separación y 

fraccionamiertto de ELD, conduce a aislar componentes variables. 

La presencia en ELD de un polipéptido, ha siao una hipótesis 

atractiva, ya que con los aminoácidos contenidos en éste, se 

podrían generar múltiples combinaciones requeridas para la espe

cificidad. Por otro lado, la existencia en FT de ribosa, puri

nas y enlaces fosfodiéster con un grupo )'hidroxilo libre, su

gieren que en FT, está presente también un nucl~otido de RNA, 

el cual podría estar involucrado en la regulación de algunas res

puestas de inmunidad celular. 

Es difícil pensar que FT represente o contenga estructu

ras antigénicas, ya que no desencadena ninguna respuesta inmune-
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l6gica en contra de sí mismo. 

Las controversias en relaci6n a su estructura y meca

nismo de acción quedarán descifradas cuando un claro y amplio 

conocimiento de las bases moleculares de la respuesta inmuno

lógica sea alcanzado, además del logro de experimentos muy bien 

diseñados, es decir, controlando todas las variables existentes 

en el estudio de FT. 

A pesar de las controversias de FT, su aplicación en el 

área cl!nica va en expansión. A medida que FT sea más y mejor 

conocido, un mayor provecho podrá ser obtenido de éste. 

1 
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