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SUMMARY 

lrma Eugenia Candanosa Aranda. THE USE OF TRANFER FACTOR {TF) IN THE 
MELANOMA 816 MURINE TUMORAL MODEL. 
Direction of: QBP PhD Sergio Estrada-Parra 

MVZ MSc PhD Francisco J. Trigo Tavera 
MVZ Aurora Velázquez Echegaray 
Biól Ma. Isabel Gracia Mora 
MC MSc Jesús Reynaga Obregón 

The Transfer Factor (TF) is a leucocyte dializable extrae! that has been 
usad in human as therapeutic against chronical and neoplasmic diseases. In the 
most with positiva results. The evaluation of the present study refers to the effect 
of bovina specific and inespecific TF on the development of melanoma 816 in. 
singenic mica using 100 cases of C57BL/6J specimen. They were dividen in 5 
groups: 1 control, 2 profilactic and 2 therapeutic. The melanoma 816 was 

. implantad in every case. In the control group !he TF was not applied. The second 
group (prophylactic) and fifth group (therapeutic) were inyectad with specific TF. 
The thirth group (prophylactic) and the fourth group (therapeutic) were exposed to 
inespecific TF. There was evaluated the weightgain and increase life span (ILS) of 
each group although a neoplasmic citology monitoring in 3 cases of each group, 
necropsy and histological reviews of every case. The results obteined in ILS and 
weightgain shows no significativa differences (p>0.05) between !he 5 groups. 
Anywise it was considerad that !he patients life improve by decresing !he 
extensiva ulcers in !he tumors, as happened in !he control group. The tumor 
citology did no! show in form and size changas in !he different groups. 
Histopathological and necropsy lesions observad were principally circulatory 
originated. There is concluded that mela noma B 16 bovine specific and inespecific 
TF did no! show antineoplasmic efficiency. Anyhow the palien! life was improved 
with the decresing presentation of extensa ulcers in !he neoplasm specially in !he 
therapeutic application. 
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RESUMEN 

IRMA EUGENIA CANDANOSA ARANDA. Empleo del Factor de 
Transferencia (FT) en el modelo tumoral murino melanoma 816. 
(Bajo la dirección del Dr. Sergio Estrada Parra, Dr. Francisco Trigo 
Tavera, Dra. Aurora Velázquez Echegaray, Biol. Isabel Gracia Mora y 
Dr. Jesús Reynaga Obregón). 

El Factor de Transferencia (FT) es un extracto dializable de 
leucocitos que ha sido empleado en el hombre corno agente 
terapéutico en enfermedades crónicas o neoplásicas, en la mayoría de 
los casos con resultados favorables. En el presente trabajo se evaluó el 
efecto de FT bovino específico e inespecífico en el desarrollo del 
melanoma 816 en ratones singénicos, para lo cual se emplearon 100 
ratones de la cepa C57BL/6J. Estos se dividieron en 5 grupos: 1 
control, 2 profilácticos y 2 terapéuticos. A todos los ratones se les 
trasplantó el melanoma 816. Al grupo control no se le aplicó FT; al 
grupo 2 profiláctico y al grupo 5 terapéutico se les aplicó FT específico y 
el grupo 3 profiláctico y 4 terapéutico FT inespecífico. Se evaluó la · 
ganancia de peso y la sobrevida de cada grupo; así como un monitoreo 
citológico de la neoplasia en 3 ratones por grupo; necropsias y estudio 
histológico de· ·té>dbs los animales. En los resultados obtenidos de 
sobrevida y ganancia de peso no se observaron diferencias 
significativas (p>0.05) entre los 5 grupos; sin embargo, se ·considera 
que mejoró ia calidad de vida del paciente al no presentar. úlceras·· 
extensas en los tumores, como sucedió en el grupo control. La Citología 
del tumor no mostró cambios de forma y tamaño en los diferentes· 
grupos. A la. necropsia e histopatología, las lesiones encontradas, 
aparte del tumor, principalmente fueron de origen circulatorio en los• 5 
grupos. Se concluye que el FT específico e inespecíficó •bovino de 
melanorna 816 no mostró eficiencia antineoplásiéa. Sin embargo,. 
mejoró la calidad de vida del paciente al no presentar úlceras éxtensas 
en las neoplasias; sobre todo en su aplicación terapéutica. ·. 



EMPLEO DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816. 

· MVZ EUGENIA CANDAN OSA A. 

l. INTRODUCCIÓN. · 

En los últimos años, el.:diagnósti~o ele neoplasias. en' los animales 

domésticos se .ha incre~~ntado, sobre t¿do en perro~' y ~:to~ (;9): ·Tomando en 

consideración que alguna~ ~~opl~sia~·por su c'ornportamíento.~iológico 'merman 

en un cort~ péf1cido 1a salud cie1 ~~im~1; esta p~to1;b;ª :etre~~nt~ Dn gran reto 
. -~~:-, ~- _-. {-_ -_ 

para el clínico, ya qued~be ;¡~gir ,~ ¡~~apia ad~cuada qú~ le ofre~~a una mejor 

calidad de.vida al animar..•• 

En. la. aC:t~~lid~ct.' e~ médicina veterinaria; se efllplean • n~merosas. terapias · 

para co.ntrolar o eli~i;,~/e1 c~n:a'r. Tr~~;cionalm~nte la ci;Dg1~y I~ radioterapia 

son una buena ?PCiÓh para el contr~f~~I cánc~r local () ;~gion~I. ~in emba~go, las 

metástasis sigu~~ sie~do la c;Úsa más comuñ ele ~ue estas dos t~rapias fallen, 

debid~ a que .ést~s ~~~densuc~cler répidamente y no ser detectad~s a.tiempo; "·' ,· -; . ' - ·- ... 

por otro lado, pue~en ·presentar múltiples poblacíones. celulares, lo cual 

representa heterogehi6idad.en su comportamiento biológico (26). 

El em~leo de la radioterapia tiene algunas limitante~ que se ~eb~n tomar . 

en consideración pa~a evitar que el tratamiento no resulte, conío ... so~: baja 

radiosensibilidad del·tumor, volumen excesivo (lo cual indica unincre.mento en el 

número de células clonogénicas), extensas zonas de células, hipóxicas, dosis de 



radiación insuficiente y planeaclón inexacta d.el tíatami8nto. las. fallas en el 
.. '. . 

tratamiento se consideran cuan.do" hay recurrencia. del .tumor o' toxicidad excesiva 

en el tejido normal (26). · 

De acuerdoYCJb~ervacionesrealizadas en célul~s.neopl~si¿asse sabe 

que. éstas so~ sen~ibles"a c~Írltii~; d~ tempera!~~~; por lCl que eÍ eJTipleo de la 

criocirugia ei tiiperte'rinia 'irictucen a 1a lisis ne"oplásica. E:stas dos módanciades se 

emplean, la_maycíriá,.de las veces en combir;iación con radio y quirriioterapia para 

obtén~r mejores resultados (26; 33). .. : ' ;; 

La quimioterapia tiene. gran importancia en el con;rol del cánce¡ a nivel .• 

sistémico. La mayoría .de los fárrnaéos ejercen sus ef~ct~~ ~n e~iimas o sustiatos 

enzimáticos que están involucrados con la sin;esisde O.NA. la lli~yor limitante del 

uso. de esta te~a~ia es la toxicidad que. present~ eH' los·_teji~os n~rmaÍes del· 

enfermo, lo que puede causar severos éa"mbios c~ÍÚla~es adic!onales a la 

destrucción del tumor. Por otro ;ado;' se tia pu~sto de lllanifies;Cl el riesgo al 'que 

están sometidas·l~s pe;sonas que r{i~nejan.~~tbspfod~cto~;'En ~lgunos estudios· 

realizados en hospitales de ~iné:oiogÍaér¡ los Estados U!1idos, .las enferrneras'que 

administr~n .Íos. rT1edi~~rne~t6s. pueden· ph!se~iar'. dClño h~pátic'O; ariofmalldades 
' .•. _ .... ··,··· ·-. ---·· •, . ·- 'e .•. ,;, . , .• ' 

en la orina, abortos y cambios atierrarÍtes en cromosomas linfocíticos: los efectos 

de exposición pueden afe¿tar aproximadamente a .una de cada mit'iíersonas si no 

se toman me.didas de seguridad para su manejo (7 ;)9, 20, 26; 33; 42). 
'{,<•' 

Recientemente· se ha introducido la inrriunohÚapia con los llamados 

Modificadores de la. Respuesta Biológica, con el fin' de realizar una terapia 



antineoplásica de tipo biológico. Esta consiste en modificar la relación que tienen 

las células neoplásicas con el huésped. Entre ellos se pueden mencionar a las 

interleucinas, lnterferón;. citocinas, factores ' estimlÍla~ores' de . colonias, 

anticuerpos· monóC:lonales; muramiidipéptidos y factor de· tránsférencia (FT). La 

mayoría de .estos elementos tienen efecios colaterales meri.ores én. comparai::ión 
·;-(:.:'.· ,- ·, ... 

con las otras terapias·antineoplásicas.(22,26,'40). ' 
-.·;;" 

·~.- i, . :~~ ;· 

El. FT fÜe descrito por. vez' primera• pOr lawre~ce en c1 S54. (25)~ Este· se 

obtiene. á partir ,de ~n' éxtr~~Ío di~iiz~ble. dé 1eÚ()éiios, que e~ capaz cié transferir 
. . '.-- . • : . '. .. ' .,:,. ... : ;~ :·: · ..... ,.;¡ • :·.:.~.·. ·:.·' ~'' ._;, . '''·' '·· ':'·.;._" • 1: ,.,., - -··-' • . - e 

inmunidad celular de UQ individuO a otro: Su característica principal es que és de 

bajo peso moleculaÍ, (menor de 10,000 Da), lo cual es sumamente relevante, ya 
''';:;! .. ,- •. 

que el producto: nci contiene ~Ústa~cias de', alto peso molecular que podria·n 

caúsar efectos i~des~~bÍes, ·~les como antigenos. de histocompatibilidad, 

anti geno~ de grup()s ~:ngui~e~s; proteínas sé;icas y virus. Bioquimi~amente, en 

parte, es un poÍip~~.tido sensible ¡:¡ p~oteasas (1 O, 11, 15, 21 ). 

Las propiedades inimm()lógicas del FT se pueden resumir en: 

1 .. Estas propied~~es0 ,se 'pueden presentar haciaun anüge~o especifico y 

concuerdan con la respuesta inmunológica del donador de FT. Además de que 

pueden s~primir la formació~ de li~eas leucémicas .. 

2. Los linfocitos ~e receptores dei ~T pueden : resp?nder'· ar-antíg-en6 por_ 

proliferación. · 

3.· Los linfocitos de receptorés pueden expresar actividad citotóxica. 



4. Es capaz de cambiar una respuesta de hipersensibilidad cutánea de negativa a 

positiva. 

5. Los linfocitos de receptores. de FT · responden: al anllgencí in vitro con 

producción de linfocl~as (21 j4, 25J ...... 

Actll~lm~nte s~h~~- pr~;~~sio eitiuC:iÜra~·-. tjuríll'ica,s'~a(a describ¡; el FT, la 

más sólida ·es;a-~lec~'q~~s~ tiaí~é!~ ~~~1.~o~~~Íidós._ E~io t+~Ü~rda con los 

pesos moleculáres que sonmáyores á 3,500 Da y menores é!e s:poo Da (23) ... 

En· estúclios · realizados por Rozzo y. Kirkpatrick 'infoÍman que . . a ._la 
- • '- ' • • - ., ;: ·n • - '"C ; ; \' ,-, '-• ,,'_ '·- • ,, • - ' • -••' ,- ,---•~ • 

puriÍicaéión cie. c:f ()5 i:'i ~~pebmcás;, apareriteme~t~ tíomogéneá~. 1á masa· e~tera 
' , , . : .... - .'.''-'i·~~ >' ·.,·i>:· i~A·-'·. :·:''._~¿~.\ --'.· ::::-;~;:/;S_;,::·: ;:.-;:~·:.--;··::e-:;/º<_ :-:--~-=·.-·/.;;:-;1-:''.~.c:·_~'°:"'i:· tc:,-'.'· --~·: .. 

del productopurificado, pu~de ser atrib~ida a la composición de a'miríoáddos; por. 

otro lado, en el análi;i~ espectrofotométrico ~o h'ay e&iden~i~ de ácid~s ~~cleicos · 

en e1 producto finá1. á1 pe~a~o1ecú1ar ~b;e~ida en ~L esiud16:fueú5,ooo ª 
5,500 Da (23) .. 

El FT,se ha ernpl~ado 'con éxito e11 ~nferrnedades cró.nÍcas e~ el hombre; 

como la candidi~sis rnuc~~utánea crónica,. ~~rpes(zóster, 9erpes ~iinplex, lepra 

lepromatosa, varicela zóster,_ l~~hmaniasis;. alÓpec_ia,total (posiblemente causada . 
·,. 

por un virús), túbercUlosis, coccidiodomicosis y. sfndrónie, déWiskott-Aldrich. 
, ·.• ._, ...... - : -. -,, ,. -.;,, ·-.', -.. '" - . _., 

También ayuda a· la recuper~ciCÍn efe la · fún(;iÓri r~spiiaí~ria. e~ •. fumad6res .. _En 

neoplasias como rl1eíanorná';.; CJ~teo~il'r~oma, •. carciri~ma ~ro-staticomet~statlzad~ ••.. 

carcinoma de· m~ma (meíástásls di~tantes seg¿idas de ~esécción' d~I tumor 
. ·.·:· -',' : . . -· ·- ' .-· " 

primario) se han obtenido resultados variables, en su· mayoría favorables como 

son 



disminución del volúmen tumoral, regresión total y estabilización de las metástasis 

(6, 13, 15, 18, 21; 32,. 35). También se ha observado. su eficiencia como 

estimulador de 1.a heinatcipdye~is en pacientes con leucen:iias agudas iratados con 

quimioterapia, ~ rcis 6uales ies fue aplicado FT ~ná v~z term1n~d~ su tratamiento. 

En el gru~o iratado corÍ ;T · fÚ~not~bl~ .la· disrninuci~~ dé '1nf~cciones severas, 
. ·~ 

hemorragias~ no acéleró el crédmiento de lascélulas_leucemicas (14). 

En la· medicina ·.veterinafiá;celFT se·.·h'afompleado sobre•·todo como 

inmunciestimulad~reri algunasienf~rmed~des :é:o~o ~lndro~e diarreico neonatal 

en· becerro/ é:olibaCÍl~~is ~~ •lacho~~~. ;i~i~i~ ~tr6riC:a :n ~ff~do;, Newca~tle ·. en 
~ ·~ 

aves, . gastroente;ÍÚs tr~n~~isitíie ) .· fiebre p~~ci~á • .. clási.cá' _en·:'c~·rd~~ y 

criptosporidi~~ls. ~n. bo~i~os, ·. o~teniéndose en ;o~os es.tos r~suit~dos favor~bles 
(1, 4, 9, 12, 28, 36, 38, 41 ). 

Si~ :;:,j~~»~Ri.h~filf:[f k'.Z~'.º~%:·/ym:~Jgf~~f~}\ª8 ~~·~~ciplasias de animales 

.· , . doméstii::o,s:·e.s'limiiádo, por lo que se pensó en la necesidad de realizar un diseño 
,\i;¡·'·; "~>--··:,:{'::<· . 

'~xpé'rimental que permitiera evaluar sus propiedades inmunoÍóglcas en ratones 

con una neoplasia trasplantable para posteriomenté utilizarlo en otras especies 

domésticas. 



11. OBJETIVOS 

1. Observar los. efectos profilácticos y terapéuticos del FT. especifico e 

inespecífico sobre el melanoma 816 murin~. evaluando la sobrevida y ~Óbrepeso 

de los ratones. 

2. Reaiizar un. monitoreo de' .. los !~mores por medi~ del' ·e~tlJ~io ~itológico para 

evaluar el efecto de FT específico e inespecifico .en el comportamiento celular. 

3 Realizarnecr()psias"pára obs'ervar IÓ;haÍlazgo~ macroy;micros¿óplcos con el 

fip de evaluar los efe~i~s d~I F{especifico e ifle~p~cifico en 'el 0,~lanoma 816. 

111. HIPOTESIS 

. " 
El factor de transferencia (FT) al inc.reimentar la. respuesta inmune, 

especialmente la mediada por .célúÍas y regular la respuesta inmune humoral, 

podría tener un efecto antineoplásico sobre el melanoma.B16.en•r~t~h~~~%'.iW ;{i\; ;:>: ,:;;:,, 
. ~.·.o-:.<~i.~:~~;~/;·:~~:~!~:;-~:r::.?-':"·:;::\:=:-:'.~_: .... ··::· .. , , .. 

--?~·-'~E~~.: .. :·.:: .... 
..... ·· .. ·;.::-. 



IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

El trabajo experimental se realizó en los departamentos de Virología e 

Inmunología y· PaioÍogía de la Facultád de Medicina V~terinaria y Zootecnia 

(FMVZ), en el D~~~~an1ento de Q~fmica lnorgáni~a y Nuclear de 1á Facultad de 

Qufmica (FQ)d~ 1á L~ivér~id~d N~cion,~I Autónoriia de Méxíc~ (UNÁMJ, y ~n el 
,' .·_, -· . --· ,- ., ·-··-· ·. -.'.·-·- -'-.-·---- ·" . ---

Departámento. dii lrírrlunoÍbgfa de I~ Es~Llela Nacfonáí éie Cieni:iá~ 8i61ógicas del 
•' ••- -~ ."''O - . - · -,., ,- ,•• "' • ,· ·•e" ' • "•.' "'• ', -• < ' 

Instituto Politécnicó ~acion~l.;Se ·~inJ)1;~ro~r~t6~és'·~i~géílic6~ cbn···melan6ma 
: t- .' , ' ;. ' "' ,, :·: : ·-~: - ~-- ' . ( 

816. para. formar' 5 grupos d!l.20 ratóries' cada Úño agrÜpaºdos de Ja siguiente 

manera:·· 

Grupo 1: TESTIGO. 2o r~tonei,sin tratamiento irlCJCUl~do~. con la lín.ea tumoral 

melanoma 816; 

Grupo 2: PROFILÁCTICO. 
0

20 ;~tones a l~s i:uales se l~s aplicó FTespecifico 8 
. ·.·· ', ·-· :;· ·'<· . .': .. '-< ,_-. ::"· ', _:·-· 

días antes de lá inoc~l~ció~ de la~ c~l~l~s neo,plasias. 

Grupo 3: PROFILAbT1do. ~~ r~i6ne~ a lo~ cúales se les aplicó FT inespecífico 8 

días antes de la inoculació~de las células ~eCJplasias. . >. ; 

Grupo 4_:· TERAPÉUTICO. 2o_raton~-~1j.(J~;~~,~~~\~~.'.~~J~'~\~~l\'@~~f:'¡W~f~~~tfffa".f~~~."!fi'':j:j::::[';::'.(' 
di as 8, 15, 30y .45, posinocul~ción:aeJas células neoplasias. 

Grupo sj1;:E'.~f P)~'0(+!~h.1~~··;~\:~·:: a los cu.al es se les aplícó ET específico el 

díá d~ld~~~fio con las células neoplasias. 

•Todas las aplicaciones de FT se realizaron subcutáneamente y la dosís fue de 1 

mi. 



Caracter!sticas de los ratones. 

Se utilizaron ratones de la cepa singénica C57BL/6J 

La cepa singénica C57BL/6J fúe obteríid~ corfio resultado de la cruza de 

individuos. emparenta'dos;entre SÍ• (tiermanos X herrr{anas. O. padres X hijos) al 

menos por 20 generacio~'es, originada 'en 1921 por la cruz~ de '1a hembra 57 y el 
_, . . . . . . ·. 

macho 52 d~.1 stock de MÍ~~· Abbie L~th?op .. Est~ C:ep~ pr~~enÍá. un .pro~e. dio de 
/• - .~-·. ·: '. ·" -· ._:_ ' - '" .. · ' .. ·. . ' ' •.. . ., .," ·. - --- -- ' -

vida de 827 dfa~ p~r~ los machbá y 818 ~~ la~ h~mbr~s. s~ 'C:ar~cterizan por t~ner 
-·-::·, :·~::, . .. - --'--:. -_:" ··- . -¿-.:: -· - . 

una incidencia de70~~~e.tci?o ~po,C:Íe netiplasias'enámbo~'sexcis. 

Esta cepá de ráton~s f~e. bbtenid~ ci; 16~i1ab~r~torlÓ~ Jacks~n en .Bar 

Harbar, Maine; EUA (16, 27),'manÍ~rÍid;;'.e¡, la Unidadde'Pi:ísgrai:Jo dela FO; 
' .: · ·' · · · - :·_o•:·•,.~-,~-- '-' --~ --.·'.-e· . •· ,· • ·' . '., _, •-.~--¡- _ .. ,. , 

UNAM donde se. realÍzó ia reproducción de los'animales'Hastá qÜe se. obtuvieron 
' - - • .• ··. - - . " ': - ._,. :' ' ' - •. ~'-·. -, '· ·- . '·. . _.,, -·. _1~: ,. . . ' . 

100. Una vez cJbte~idcJ el nÚm~rbtc);al d~;(ato~~{fu~;c)~J;~idi~Ós ~~gruposy 
separados por sexos,. form'and~'c,ad~ ~rúpo con. ratones de ~n ~;;~ci sexo y con 

, .. _._ -;."' 

un peso p;omedio 20' 'á •''3o.Q'. Colocando a 10 raiciiies por':jaula .con 
._ -. . .. . :º, ~: - .- .. -.. ','·, - • ·- . ~ '-" 

microaisladores, c~n ¡aÍim~~to PMI soo1'Pu~ina: / á9úa ftltréld~ p~r ¿smosis. 

inversa y acidificada a un~~ 2.5'(~ti) ~dtibit~~·'fciclos d~ 1ui'J~bscuridad de 

12112 hrs. 

Los ratone~fue~o~ mantemdos-,durante ÍCJdo el experimento. en el bioterio 

de la· unidad de posgrado de la FO; UNAM. 



Trasplante de las células neoplási'cas a los ratones . 

.. ·· ., .· 

La línea celular fue obiEínida de.The American ;rypeGulture Coflection, Maryland, 

USA: '.<; 

El traspla~te neop1á~icif~e r~alizad~ de acuer~~ a Í~d~scrito en' los protocolos 
., .. 

del Nationál Caricer.lnsti.tute (16¡;;: 
:1, ·~ ·~,~~> 

1. La transf~ren~iá ~a .las cél~l~sn~oplásicas para propagar la lfnea se hizo entre 

1os días 10.y 14 éiéspué~ déiimplánté'éie ü~·ratón·cs7slJ6Ja.oir~s ratones de 
·' ·._ \-:<·:_: __ -~~-'_. :,<_::·:_~ '/°.é. 

las mismas características;:' 

2. A unratón sele~xtrajo unÍumor'cuidadosaniente: se lavó c~n PBS,.y se pesó. 

:::::,::::.::!"~~~~;:~~e~¡~i~~~¿¡;*;s,;~~>~{%iti~;Ci\'ífy¡1,, 
3. Se inoculó 0.5 nil de esta sus;~ensión homog~nea por vía subcutánea en la 

región dorsal del ratón . 
. - -· ... ·, .- .. -- . 

4. La viabilidad celÚlar s~ c~mpr~bó realizando una dilución de suspensión 

neoplásica y colorante azLJI tripanó en una.'prÚ>~rci~n de 1:1,. las céiulas se 
: • -.- • • - • :_' - - : ·,.: :: <" ·.~·: _:~> ·.,. - : :· . .· 

cuentan en cámara 'de NE!ubaue(~n, ~uadricula· pa~á glóbulos blancos para 

corrobo~ar que el inóculo f~;é de 2.0"}1o~~él~las aproxi~a~ame~te. 
_'.o_ -e·--' - - -'-''-~- - --,-=- --- .-. -; 

5. La e~aluaC:ión. del crecimiento ·neoplásico fuá con: bas'é . en el registro de 

ganancia de pesodei~s animal~s despLJé~ d~ldes~fíotumoral; l~sratones;ueron 
pesados cada tres diás hasta el día de su muerte (16, 17, 27). 

IU 



, ', .' .. '. 

1. Este procedirniento se reaÍizó en unitorete clínica.mente sano de un año de 

edad el cual fue facilitado por el Centro de Enseñanza· Práctica, Investigación y 

Extensión en Rumi~ntes (CEPIÉR),· d~I De.partaménto de P~~~~~~ión Animal: 
·''~~ 

Rumiantes de la FMVZ dé lá ÚNAMJ01li1é]o; D.F .. ••• 
;;:.;···, . -,t.·~ . ::,~,-~. 

2. A este animál se le realizÓ"Lln~ bi~'metría hemática previa alsa.ngrado para 
.• - .• ,... . .-··: . -· - - . i ' .• 

establecer sus· p~rámétro~{~~·~gui~eos, par{lo ~~~I ~~ to~ar;ri 3 mi •. de sangre 
/.-o'·-·· - - - . - . 

con E~TA y ~e proc~~'ét:6n la técnica~de nitina (s¡/ 
__ o •• '.-_-. <·,-.·.-:-::; .. -,; . --: ·.-. :· '.:_;.: 

3.Todo. e¡Lpr6·6~~~fue r~alizád~ con materiaÍ ~sté~Ú: 
4, .11,í:(o~~I~ s~ le extrajeron dos lit~o~ d~ ~~~~re• en do~ re0ci~i~ntes est~rile; de 1 ·""·' ' - _ .... _,. .. _ .,_ .. .;. .... ·- ·- - . -.·. · .. -· ._, _. . 

.. . ·· /'~é capacidad con anticoagÚlante. sal disódica'del. ácido etÍÍendiamiribietr~~cético 

(EDTA). 

5. La sangre se c~~trifugÓ en frie a -4°c a 1,0cJO/pm c1G~~nt~ ~r, fue decantada 
... 

separando l_os eritrocÍtos. El plasma. s~ 6eriirifugó nu~vamente a B,000 rpm, . ·. ,'. .. · ., "··· .. ,• , . " - ···-- ... ". 

recolectándose el_ paquete ~elu,lar bl~nco .en un matraziEstá bperación·_se repitló 

durante varias ve~~s h~it~ r~cup~rai.t~d~el paquet~ bl~~éo? 
.. _;··:·:.: ..... ';:._,: .·· _, ' .. ··: .", ·':;·-'.:-.:. _: ... ·· 

6. Se procedió a ~Ón~elar 'el recipiente en ~K congelador R~vcó a ~40 ºC y ~e 
:~~~:~- -,;-~·º~~~--' ~~~-:.: -~-~~;~;:.¿_,_·~ ~ --·-o-~ - " . 

descongeló introdücién'dose~en~águá a 37' ~e libre de plrógenos; esta operación 

se realizó por 1 o veces con~~cutivas'. 

7. El contenido del matr~z ~~ veéió en un~ boi~a la'!~da de diálisis sumergida en 

agua esteril libre de piró~enós, con lo que~~ otituvieron4 unidad~~ d~ FT! el 
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producto. final de cada litro de sangre equivale a 2 unidades de FT. 

Posteriormente se repartieron· en'. fiascos para ser congelados. Los frascos fueron 

mantenidos en ccíng~lación a ~40 °C hasta su empleo. 
' .... '•· - ; -·' -'-- .. 

1. Se tomó un frag!l)~nto.: de tumor. del• cual . se· obtuvieron los determinantes 

antiganicos (Ag{e.Y IJ~()¡\J~ c!uuici~ con: agua desrnacia estéril libre de pirógenos 

a la cual se. le a~regar~r1 2 ~g ·e!~ ~~Íreptomicina /sao ÚI de p~~icilina por mi: La 
proporción d~\ll~~;~~~~~·~~st;Í~da fue J:1X y fu~ m;ceraclo i;;talrn~nte en uri 

" . ·-. - ,· -.-·:. ~-;·:~,>- -- "<·.··<\:_ 
mortero: · . ·,T<· 

~~: 

2. Se hici~ron f!licuotas de, 0.5;/~ ~l. las éuaies s~ concielaron ~40'.~c::~n, ~:8'!,;.f:~:/{'·il:{, 
cong~ÍadorR7vcb~i~{~¡i~p~~·mento de su ~so. 
3. Se reali¡arCJ~ p~~eb~s de estérjlid~d. con el mater.ial obtenido sembrándolo en 

agar biotriptosa y agadioglico1áío, inéubiÍndÓlo a 37 ºC . durante T días para 

determinar posi~le crecimiento b~ct~ri~no (2~ 32).. ··· ' 

1. Se empleó_ el mismo toreté ~llrlic~rnente'sin~ donde se obtuvo el FT 

inespecifico. El pro~edi~i~~t~ ~e _obt~nciión .de. FTespeclfico s~ realizó después 

de transcurridos 15 dí~s del sa~grado anterior. 
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2. Se realizó una biometría hemática de la misma forma que en la elaboració'n del 

FT inespecífico (5). 

3. Se inoculó subcutári~amellteal to~etecon 2'ml de Ag y 2 mi dé adyuvante de 

Freund completo ·[ii ).; ~os 4'ml éÍ~ inó~ulo se aplicaron en 1 o zo~as diferentes del 

lomo .del torete(0~4~1;~r ij~d~zo~a;. 
4. Tres s~manas d~splles s' p;~~ar6 ~~~ ~rr1C1~ión con 2 .n'í de<.3ntikenci)í 2 :mi 

·:."_,.'~: 

de adyuvanteJncomplet~ dejreurid. (31) y se aplicó'de 1.a misma ,fomia qúe en el. 

paso anterior. . . . . / . ~ ( .. ~ '·• • :: > •. ··.· .·,• : . . •' f••!> 
5. Dos semanas después se inoculó sutícutáneamente en.el lomo del torete.OZml 

: ,·. ~. '. . - - - _.;:: '• 

de antíg~no sin adyuvélriíe irii:ónipíet~ de Freu~d . .t\p~rtir de aquícada2i~r~er día 
.. , ' - .. · ' .. ,'-·-t;--...... ·. 

se inoculó al torete con antígeno sin adyuvante de Freund con:liÍs'~lglliente dosis: 
·¡ '. _.,, .. ·. · .. ·-. .. . ·~ - _ .. . ·.·<r":-·· . 

a) 0.3 rrií· 

.b) 0.4ml 
··-: :-__ ::_~'.)./ ·:~~r?:: .. :;~:._ ... 

. ·.·c)0.5ml 

d) 1.0ml 
. . . 

-.,,.y·;.·::·-
-o~--¡. ~\·.~· 

6. Transcurridas dos semanas después de la última inoculación sé procedió a 
·'· .·. ,'· _:_.:- ,· ·-_'.. ' ·-

sangrar al torete, ·obteniendo dos litros. d.e: sangre en reCipientes' estériles con 

anticoagulante EDTA 

7. La obtención de ~,¡··~s~ecífico s~ hi~o_d:r~ mismaforma a ra'ya'descrita para · 
:~~-- -- __ :o_ ---~--'-- ---- - =- ·- --,,; - · ..• - .• ¡ -. . -.. -

el FT inespecífico. . 

8. Finaímente se repitió una biometría hemálica 
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Estudio Patológico 

De acuerdo a 1.as características del Melanoma 816 murino;el promedio de 

vida esperado, de un animal 'sin tratamiento.alguno es. de 21 días, Por lo anterior 

se realizó un m~nitoreo citoló~íco d'e edb1u~ió~ tumor~! en algunos de los ratones, 

Esto se hizo con punción'de águj~ delgad~ (PAD) (Aguja No:·21 y.jeringa dÉL10 

mi) los días 7' '14 y 21 pos!noculación,turT1oral (43), ~e realizaron fiotis:.~e fijaron 
~··-:.~·,, .; .'--: :. l;\ -. ,- - , -_· ·:" - - '· . 

en alcohol 96%; se tiflero11 con Papanicolaú/se obsei'varcm al :mic~oscopio. ~pS ' 

., A·· los raton~s que 'se .fue~o~ 'n;uri~ndo : se'• les r~~iizÓ la ·' ~:~crop~l~~ los 

órganos fúerori fijaci6~ ~n tormaliii~ al 1 o% ~mortiguada a ?pH neutro ciü~ante · 12 · 
: " \ -~ :., . ' ; .. ·: 

.. horas para ser procesados por el método de inclusión en parafina, realizando 
'· , . :.: .' !" ;,· ,., ;,-,. -~-

coíie~-·;:i~.61 ¡Jm.yse.r<~e,miº.x.\9;n hemat~xilina-eo5;ina.";,;. 
·.;.;,_: 

. . :.,:: ···, ,. 

Análisis Estadístico. 

Una vez obtenida la información ,de.sobrevida (días) y ganancia de peso 

(gramos) de los rato~es trasplantados conmelanoma B16·con FT .. espe~ífi~o e 
•\ . . . 

inespecífico y sin FT; se procedía de la siguiente manera: 

• Se analizó la sotire~ida ~ través del p;bcedi~ienio d~ Kaplan-Meyer (39), 
.• - - -· - . - _c: ___ o:_:--~ . .:_.;..>;,. :· - . - - " ·--~ --o= - - - -- -

- La g~nancia de peso fue· so~etid~ a prueb~~ d~ ses9a y ~urtasis c~n 10 cua1 se 

aUtorizó la realizacióndel a~álisis d~ varian~a(A~bV~)(B. de). 
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V. RESULTADOS 

La sobrevida posinoculación.de los ratones de los 5 grupos es descrita en 

los Cuadros 1 y 2 en d~nde·~~ puede observar que erí t<idos los grupos hubo 

variaciones entr~ lo: inte~;ant~~ ~~ cada unb:En ~I grupo.~ contro(1; rTlínima fue 

de 4 dias y la máxima.de24 dias con ún¡Íromediode ,14.7 'días: Eri el grupo 2 la 
• é~':". ' '~!- .'' 

mínima fué d~ a' ella~ y I~ ;néxi(r¡a de?25 dÍa~ ·gg;,_ Üri ~rop1eci;(¡ de'1 s.z días. En el > 

grupo 3 la mlnima f~e de 'a'dl~s·y 1~ riiáxirna·Je ziJ'.dí~~-c~ri ~~'p;oiriediÓ de '15.6 
._,·; ' ·::.::->. -~ 

días. En el grupo 4 la'mínima fue de_5 días\¡ la máxima fue Ci0:·47,'(¡;asconün 

promedio de 13.9 _días: En et gr~po 5 la míriÍmá fue de·a dlas y la máxima de 38 

días con ·un prorn~dia de 15.a ci;~~. 
Cabe señ~l~r qüe para el ~studi6 eita~fiticb, se ~iimi~aro~ en el gru~o 4 el 
,· _. • " , • , ' • 'oC-c < - 7 • -.- - -" · • "\' · ·• - ~ ·- ''." 

ratón 71 y enel grup~ 5 el:r~tó~ 89 ~a qu~ e~tos tJJ~j~ tos:que~ay6~ s~brevida 
presentaron y podían desví~rlo~ re~üitados del~st~dici~~;ad·í~tíco: 

'. . '> ' ,' - ~- : . . _. ,_· . ~ '~- - • " :.-·: .• ' .. 

. Se realizaro~·las cuadro~ de sobrevida d~Ka¡ilan~Meyer y Log-Rank de los. 

5 grupos escogiendo al '~zar· las dfasa;:1s; 22 y'z9 ~ost~riore~ al inicio del 

experimen'to, est~ e_k ;~~al ~l dí~/~ 
0

(in'Ó~~lo del tumor en lo~rato~~s),' 8, 15, '22 y 

29 posteriores. al implante tu'rnoral; pará determinar la diferencia entre tos grupos . . - '· :· -.·- '·•·.; . '·· ,, ..... , .. ·.. '_ . ' ," -

de acuerdo ai número de ~nimales · iou~~~s\n _esos dí~s y no se observó 

diferencia significativa en·ninguno de fes grupos con. (P>0.05) en las 2 pruebas 

empleadas como se refiere en el Anexo .1. 
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Con respecto a la variación de peso, éste fue registrado cada 2 dlas desde 

el inicio del experimento hasta su muerte colllo se puede ver en lcis Cuadros 3 a . 

7. Se realizó ei"análisis de várianza tomando los dias o, 7, 14, 21 y 28 en donde 

(Anexo 2).:: 

Sé realizaron BH á~tes de la inoculación d~I anirgen~'rvt~lanon1a 81.6 en el 

bovino resultandci'conval~res~or~alei;~~ I~~ Jl~~asr~a·~ blan~a;p~r lo. ~ue se 
" •••• o --• - • • ' .... ·- ' ,- • - ~ ' • ; - • • ; : ~ " ·- •• , ' • ,. '· • - • ' • • • ; • • • - " 

. ~procedió a aplic~r ~; anuri~n~ ~~ ¡¿; día~ y dbsis ~st~bÍ~c,id~s ~reviam~n!e. A los . 
. .'. '" -' 't•'' "· .' - ,,,,_;c.·. ·•' '. "····· '· < ' ••• ,. • •• , --• ,- ·' '.· ·: -· •• 

~~ di as de ia ~;¡~~~~\~'pli~ibió~~'.s1f q~serió ~n'.119~;() g~~Tifit~ de l.~s célulasen 

banda de Ja. cuenta difere~cial con 'una'ciés~riP.f)ón de célúlas inmádÜras,; el dla 

44 los valores se encÓntrab~n dentro d~ losran~~s'iaríÍo'en linea ;oja C:Ómo en 
.. - .. ,- . - ·'' ' .- . . ___ ,._ - '- ,·, .. -.. :.--.. ~'O-.':-·. ·-·-

blanca':-Es~~~; dáfos ~~:-;~f¡~:;e~-'-~-;,-¿¡·:c:U-~~r6·ji> · :'.:·:·;;_'~;'.,-;;-. ~-. 

M , ,::,::;:t',f :';r~:~:,:::i:':]:~:~t,:fi2'.:&::111t"' 
sangraban · prof¿sameríte, •••. lo , cual > incit~ba . al •· c~~ibalismo: ·.·< Lós .· . hallazgos 

ci!ológicos fueron de C'éiulas redÓndás, fusiformes, 6~ales ·.o. pleo~órficas con 
- .. __ /. •' ''.·-· ' . ·- ,·_ - ·'·--·-' - - . -.-

citoplasma de moderado a abÚnda~t~.sin grántilos o en ocasiones escasos, con 

núcle.o redondo u oval i:on' cr~~ati~~ gr~n~I~~. y bon ~scasas 'figura~ mitóÍicas 

ali picas. Así. c~ni9 n~~tróWos; gióbLlios'¿iojas' y{¿élul~~ • rri¿ert~; eii ca~tidad 
moderada a ~~und~nt~. (Fig~ras··r 2, ;, 4 ·; 5): .. 

Esta descripción se repitiÓ 'en Jos difere~tes grupos incluyendo el control, 
'· . . 

no encontrándose· deformaciones' celulares caracteristicas de tratamientos con 
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quimioterapéuticos. Asimismo, tuvo correlación con Jo descrito en Jos hallazgos . . . 

histológicos de los tumores una vez realizad.a la necropsia. 

A Ja necrop~ia, I~ ;~~yoría de Jos órgan~s se ~ncontraban sin cambios 

patológicos ap~rent~s. con éx~epción ;de la mas~•. tumoral. En el. grupo .1 · y 2 los 
-~- .· ~<··~ . .' ··,.~---::--,i'-~;(_~: ___ ~-~,~----'·:.;·~~ '.',.::·· ... ~--:~r: .. ~:~\:. -~·,, .-_·._:.,:' :: _ _'. -~"·,- '.:'.::·~ ·.r;- .. -

tumores medían :entre 2 y 6' cm:· de Jos cuales. 8, en cada :grupo, con úlceras 
:;.: ,· ·>" -~..;_'. ' - :-, -

extensas; en ·el 9rG p~ • 3 ~·st~S ineci r an •éntre 2. y 4 ·.cm\ y .16 ·. cie ellos can úiceras 

exténsas; ei grupo ~'.\ia~5ién: presentó t~lri~r~~·de f•a {cm· a: di~níetro de Jos 
! , •..=.·,.e ~ • ~ • ••' ' - -• -,:~' ~ ' • 

cuales sól~ 9 tenían úlberas de moderadas a extensas; 'y érí el grupo .5 estos 

medían .. de .1 a·6 6~ d~·~iámet;o>~n'id¿'.:é~i.as .. ~~ .cíbse~~ro~·úl~eras 
moderadas.; 

·Los ~elanomas 816 al corte fueron c~mpartimeniallzado~ ciJ~·~perficie lisa 

homagenea, de ~onsisten¿ia firme a friable, d~ ci~rar~~is'bl~nci~ecino, con áreas 

de hemorragia y necrosis. 

En la revisión sistemática 1~'s halla~gcis • niás _réiavante~ fúeran 

congestiones, hemci~ragias, ~ciéma y ~Jtóli~i~ ~~'. diferentes · 9;?dos en ~lgunos · 
órganos y esplenomégalia,. estos se refi~ren en J~s C~adros 9 a 13, No .obstante. 

que 1as .ratones• sé Cr,nafltuviE!ran "en jaulas amplias, hubo varios. casos de 

canibalismo parcial 6 total, principalmente favorecida par.Ja ulceiac:íón íumoral y 
.. · .. , 

. ¡~ • 

por las PAD que producían hemorragia profúsa: Los cas~~§ue :S:~ encontr~onen 

estas c;ndicione~ fueron los ratoneB con nú~er~ 18, 39, S2, 64, 76, 78, 79 y 80,' 
. ' _'. . ... --· .; .. ,;:· .-_ - ': .--

donde se realizó el estudio his.topatológico de Jos órganos rescatados'. 
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Los hallazgos microscópicos son desglosados en los Cuadros 14 a 23. La 
. - - , .. 

descripción h_istológica común para los tumores e~ estudio fue el de masa 

recubierta paréialin~nte ~or ·piel é~n úlc¡¡ras' de dif~~enies • extensi~nes, no• . :. ........ ~- . , ... -. ,. , . , . . . ... - . ' . -- . . . . 

presentaban cáps~ia d~ tejidCÍ có~eétivo adnque se ~nco~ii~tí¡;¡'n bien d~liinitada y 

compartamentalizada ~o~· finas ~~~ª~; de;t~jíctb cd~~C:ti~~ ;ibfo~o. La~· ~élulas . . . ··, .. _" .. - ~ :; .: ' \ . - , \.' -~ , -- . 

present~ban·· ditéientes ídrm~s (redonda,,'óval, ,·fuslf~r~~ ~\¡,1~6~órticaJ/con · 
<;< ... 

núcleo ··comúnmente : redond.o • ~ : ov~I don .... ~ron'Jatina ; ~r~nul~¡: y ;•nucleolo 
.-.. ,'•:· ' .· ~ ~,-. ;: . 

<:.-·· 

prominente,. la. mayoría de las'veC:es con figuras .~itóílcas atípicas de éscasas a 
·'':,-- . ;.~;o:<>~--(-~' , ::<~·: \;'<'."> :f,. 

abundantes; y. el citoplasma de eiiC:aso'•.a 'moderado, sin gránulos de pigmento, 
·-_i)_. -·: ·, :·~-. 

:-'-·~-¿-:;:·.:,:C~.::;'• . ---- I:' (Figuras 6, 7, 8, 9). 

inflamatorias en diferente.s .·grados: Ási co'!1º• en• ocasiones· se infiltraba el ; ,_.._ 
·- . "-- '<' - _:·- .:;:"'. < "":'-':· _,·· ... -: '. :: 

músculo y e(iejido adiposo.adyacentesf<·: 

Las lesiones eri los''oiros aparatcis y sistemas ocurriercin erÍ casos aisládos, 
. ·---· . ',_,, .. 

sin embargo, en tiazO la hip~rpf~~ia linfÓicte en dfr~~erÍt~s g~~étÓs fue constante en 
- • • • ,. • - ' >' • • ' • • •• - =:--. -~- ... - . ' -- , 

algunos. animal~s · d~loi'dif~rent~~ · gr~~~s:. P~f .otr6 lado, ··se J;esent~ron 3 

metástasis pulmonares: una en~l'giup~ 1(r~tCÍ~ 6), un~ en~lgrLpo 2 (ratón 31) y 
. ·-·· ·. -.-: .·,' '· ',···. ··_· . ' ... 

otra en el grupo4 (ratón65).~bservándose las mismas éélulas a~tes descritas 

(figuras 10y11). 
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VI. DISCUSIÓN. 

El empleo del FT ha sido considerado una inmunoterapia alternativa para 

el tratamiento del cáncer o enfermedades crónicas obteniéndose resultados 

variables (15, 23). 

En el pres~nte trabajd al ev~IG~r el i:nelano~~B1BmllrinÓ _que se considera 

un tumor d~. c~riilJ6ria~i~nto ·.mu~ . ~g'r~~ivo ; por su rápid6 crecirr;ienio y en 
,,;,·. 

ocasiones metástásis que ocasionan'la 'muerte d~Í rató.n. e~ poco Úempo, el FT 
: ~ :·~~·- .: ---

como terapéUticd y propedéúiiéo no mostró la. efectividad esperada, yá que no se 
,. ',;. • -• =i--·· , -'~--:.' ,~ '··-~~:>o·-_-.•::--=--.::!· _'..,-

observaron diferencias significativas (P>O.os)tánió en la ganancia de peso como 
·- ·, ~-- .. ·. ,.'.'.' •;<, .. ·-.. ' ,c,"!i-- " • .'; 

en la sobrevida en los ?iferentes g~~~?s. · .•. 

Sin embargoO se pueden bac¡¡r. alglJnas observaciones que se considernn 

relevantes en.lo; ratones .. La ~;br~vida ~inima en el gr~pb control.fue .4 días 

mientras que. en los ahi~al~~ tr~tá~d~ fu~ de ¡¡ dí~-~ a excepC:iém 'cie1 ~~upo 4, que 

fue de 5 días, p~i lo.que.la sobrevi~a-~ini:na se duplicó'.~n 3 _de los:grupos 
,--; 

tratados . 

. Asimismo, la sobrevidá máxima alcanzada en el grupo 1 control fLÍe de 20 
,.·; '· ·,- ... '" ._.- -:· .. -; ....... ·.... - . '' ' .. 

dias mientras que en 'el grÚpo 4 y'S hub'o un.ratón eri cáda uno en.dónde la 

sobrevida •··fue .• excepdo~~lm~nÍe larg~·. -47' y ;3s' 'dí~i r~spJb;ivameníE!~ 
Considerando qu~ se' e~plearon • r~to~~s 'sing~~icos·!~~· ~~al~s: tienen un 

coeficiente de endogamia d~ sii.6%' por I~ que s~n homocigótico~ e,isogénicos, 

estos debieron ~aber tenido un comportamiento muy similar, por lo que 
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posiblemente pudo presentarse la depresión · endogámica, que es una 

característica indeseable de los animales singénlcos. ~~ decir hay reducción del 
··:=··:_ ·.',·-· ··.·, ·_ ·:<-· ->.:·· ' 

valor fenotípico medio, nicistrado p~r • c~rá.cteres asociados • a la: cap8.cidad 

reproduc~iva .o efi~ien~ia ¡isiolÓ~i~a (i; 37). '. > 

En cuanto:·a
0

lag~nahci~d(/peso·debido.al'.crecimi~~to t~moral, .este no 

tuvo diferen~ia~: ~idni¡¡¿~·ti:~l·.·.~·~t:e·',:~~. ~fu~~:: A~·:P~~~r d~· ~~t~. 18. ~pariencia 
macroscópica 'de los 'animales era'•C:Jifererité .en. álgu~ós :,grup~s •. ~i~ndo ·. niás 

·-·,, ·--''; 

notorio erí los grupos 3,4 y 5 erí'ÍJorÍde no)odcis los ráiories presentaban ulceras, 
• "- •r •• • ·.,: : • ·::-•• " -,,,· -- :;-,·~·-;--. ·;;:.-: ·,e:_·-;:" ~- -~·~ ·: .: :,-\ : -_ "'i· .· (. -, ' -'·. ·· '· :' • · 

por lo que se'podrí8. d~Cir que aÜnqüenotiutío involución del íúmor 5( mejoró su 
=·- "- :·---,;--~~'--···:;.=._,O.;.-;·o~,-."-: ,,--·.-.·.- ··'::.· -:-; ::::·-:·,··_,_;-, __ ,__:_:-... ,·_'.--,:·.----o-;-¡ .• ··-'-~~;,'--_:- ··:· 

calidad . de vida. fJe · acu~rdo · i1~ · de~crito. pi,r' dife;e~t~s 'aÚtore~, el • FT ~n el 
- : . . ' - - 1;: - , .. ·. . . .. ' ~ .. ' ..... ' . . .. 

humano tia mcistracio. efectillida'd . ariticaricéríg~na en tumores malignos. como: 
e-~, - --; ';7'--c=·-· --. ,----~ - - - -- - . - - - -

Carcinoma: . renal ; (1 S),c. carcino.ma ; tíef)átoce:lula? (34 ); . osle(Jsarcorna ~ (1 Si: 

carCinoma ·.de pró~t~ta'(s) ~;citrb~; ést¿ a~t¿a, ~odci;~n~o lainmunldad m~diada 
po; célula~· (3o¡y• I~ Pf~~uC:C:i¿n.d~ 1iÁfóci~~s (~~. Ú y ~5), ;i~clu~d' h~n a~oYado 
su especificidad a'nÍigénl~. Esto;'me~~ni~rÍio~' también ~~bi¿r~n; e·~ia~pr~~entes 

sobre. todo .en los' rélíones donifé los tumores nci ulcerárón, y~ que di~iriinÚyó la 

respuesta i~fla~'~t:~;i~ Ji~ ~~6ro,s~s. 
·, 

En estudiós. realiza~os Éin rTÍelanoma,~umáno con terapia de' FT han tenido 

-~esUltcldoS·~~lltSrfl~r1f ~~ v~~~b1·es, .Yá~_q~e-se ·.r~-qu)~r~ _qU.e ·':11_; FT~ ~_ea·'espE'.'_C~fico. par.a 

obtener mejoría en los pacier1tes y obtener e!dcinador es una tarea difícil (15). El 

uso de FT obtenido en ca~r~, ~~licado en el carcinoma' hepatocelular huriiano 
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(CHH) comprobó· la eficiencia· del FT. específico-CHH, aumentando con esto la 

expresión de las interleucinas (34 ). 

Sin embargo con el rrieianoma murino 816 ha hubcidiférencia significativa 

entre el FT. espedmco e· indJf)ecífi~~. 
-·.',: 

El monit~reo citológicd;~n~ rl1osiró dife~encias'celulares entre lo.s grupos 

contro1,'ierapéu
0

iico y p~ofi-1á6ii60 y~ que sus éaraé\erísficá~.fuéron. 5if;iuares, aún -
.• :·r;,. ';;. ·.-;-·· 

en 1a cantidad de mita'sis;.·~stas tu~ierciri un céim~ortamiento si~ilar en t.edos los 

grupos: Hasta- la'' fecha; nÓ existe en la literatura un informe del éomportamienio 

celular de. un tumor durante la inmunoterapia cori FT que apoye ó' reC:íiáce lo 

anterior: Las lesiones:m~-~ro :y ,IT,licro~dópicas' ~n I~~·· dlfer~ntes-/~paratos.Y 
sisterrias, fuero;, e~i:a~ii~ Y ria---~~· c<:l~sicie~a que .e;té-n asociadas con e1 

comportami~nto tumoral, :~bmando 6am~ refere~cia él ~;lJpo 'C:¡nt~ol. Las tres 
~ . ·:, . ~ '·· . ' ) "' 

metástasis pulmon~res qu7 se enccí~t~arc)n; uná en el grupo control, río, fueron en 

número sufici~nte para reali~ar un estudiCJ.estáéHsti~6. 
Los_ c~mbi~s ligeros'.qu~ hubo. e

0

h las 8H que se le realizarciri ~I toréte 

donde se cibt~vi~ron lri~ FT; sobre i<:lcio eh ér~ra 3S pClsinóc'i.ilación ~el antígeno -. '· ' ' ' . ·'' .,.. .. . . .... · '· -· . . . 
de melanomá 816, la presencia c:!e linfocitos· inmad~ro~ se debieron. a una 

respuesta inflamatoria prodJcida por \31 ~ntígeho ~ismo ya• que estas ~élÚlas se 

activan, salen_ de la circulación al sitio d~ lesión y és necesarioqu¡¡ la médul_a 

osea produzca células nuevas que eri ocasiones no completan su ciclo de 

maduración (5). 
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Se concluye en el. presente estudio que. el FT específico e inespecifico 

bovino en el melanoma B16 murino no mostró eficiimcia'antitumoral. Sin embargo, 

mejora la calidad de vida dél padente, sobre !Ódo én su aplicación terapéutica, no 
·. ' . . '. ;· - ·- :·. - . . .. -·e'·-. :~- .• - ; .. -. - .-·_; .' . ". ·-·. _,_-.,- - -- ' ... t ·:· ''· - . . 

. observándose diferené:Í~s entre.el empleo de FTespecífico e inespecífico bovino 
, :, --:-.:'~~''.· --~;.:·· .·:-~·:,.:·.:·;_-~ .. ~:-,J:-L~.:'.:'.- , __ ,·:·.·., :'---'-· --~~:1·.·::·"·.: .. ,._;.·:_, 

en er comportamiento der'níáraiíóma srn muririo. :,/• •• < ,,-;. • •· 
", .. ·,·· •:.··.·•.•:.,,_·;·;·_\·:.;•_•.,-¡_:·{"'<'·"O',,'"' .. '" 

se· . sugi~¡e •·. q~e 'J)~r~.Xe'st~·~¡º~ 'pcigt~rid~~s! .se i~pl~~eriten , prue~as 
inmunológicas ·~omb, Fador de in~ibi~ión'éÍe r~ ··~Igra~i.ón de:.lvlacrófagos, 

Actividad de lnterlelÍcinas'J 'otrél~ par~ eváruar ia actividad'de FT en el receptor. 

Por otro lado; en;¡pleárratónes con un nienor rango de v~riacÍón de fieso pa.ra que 

las pruebas estadfstic~~ r~flejen mejo~ 'ª~··diferencias .. • •. 

Este trabajo es :~I p;i;;;ero en slJ tÍpo realizado en México para establecer 

un modelo propedéutico de inmunoterapia de neoplasias en medicina veterinaria. 
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CUADRO 1 FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Grupo 1 
Ratón día 

·1 15 
2 13 
3 ~ 

'4 • 
5 18 
6 ~· 

7 15 
·.8 

10" 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

8 
20 
11" . 13 
20 
·.'8 
·15. 

4' 
'_18. 
13 
8 

. 20 

8 
media 14.70 a 
O.E. 5.51 

Grupo 1. Testigo 
Grupo 2. Profiláctico, FT especifico 
Grupo 3. Profiláctico, FT ínespecifico 
Grupo 4. Terapéutico, FT inespecifico 
Grupo 5. Terapéutico, FT especifico 
a. No existen diferencias estadísticas entre medias (P>0.05) 
•Estos datos fueron descartados del análisis estadístico por considerarse Ínuy sesgados 

Grupo 5 
Ratón dia 

81 8 
82 20 

. 83 15 
84 13 
85 13 
86 18 
87 8 

'88 13 
89C. . 38 

·90 13 
•. ,91 .15 

·. ',::92 ~ 

93 11 
94 18. 

... 95 .. 18 
96 .... 18 
97 13 

''".98 18 
99 13 

"' 100 11 
14.60 a 
3.87 
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CUADRO 2. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL 
MODELO TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Promedios de Sobrevida 

25' 

1 

20 ¡ 

1 
15 ..!. 

"1 ¡ 

:1 
Promedio 

desviación estándar 

Grupo 1 

14.7 
5.51 

Grupo 1. Testigo 

Grupo 2 

16.2 
4.62 

Grupo 2. Profiláctico, FT específico 
Grupo 3. Profiláctico, FT inespecífico 

Grupo3· 

15.6 
5.35 

Grupo4 

12.15 
4.29 

Grupos 

14.63 
3.87º 

Grupo 4. Terapéutico, FT inespecífico 
Grupo 5. Terapéutico, FT específico 



CUADRO 3. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Registro de pesos (g) 

GRUPO 1 TESTIGO SIN TRATAMIENTO 

Ratón 1 21· 23- 25- 28· 30- 2- Jul 5- Jul 7- Jul 9- Jul 12-Jul 14.Jul 16-Jul 19-Jul 21.Jul 23-Jul 26.Jul 
Jun Jun Jun Jun • Jun 
24.5 24.7 24.7 24.7 25.5 25.4 26.2 28.1 27.6 29.5 30.2 

21.9 22.0 22.0 22.1 21.8 22.7 23.1 24.8 25.0 25.7 

23.7 23.5 23.0 22.7 23.4 23.9 25.1 25.8 26.8 27.1 29.0 29.8 :30.7 28.9 

23.0 23.1 23.2 22.6 23.2 23.5 23.4 24.3 24.4 26.0 '26.0 27.0 30.0 31.5 33.5 

23.8 23.1 24.1 23.8 24.4 25.5 25.9 : 24.4 . '. 27.3 29.0 . 30.0 :: : 30.2 : 

24.ó 23:4 
'1.'•, ·,,_ -' ', 

21.4 22.4 22.4 21.5 22.2 22.7 : 23.6 23,,s. : 24.6 25.9 27.3 

23.8 23.0 23.2 23.6 23.9 24.4 24.8 «.:'. 26,.0 . / 25.8 25.7 ,. 27.4 

22.0 21.8 21.9 21.5 22.4 22.5 23.7 :.26.4 ' .. :. . . . 
22.2 21.0 22.0 21.9. 22.4 2Ú 22.7 '22.6 . 23.4 20.3 21.7 23.2 24.4 

10 21.8 21.3 21.S 22.0 22.5 23.: . 23.o : 20,5 . 19.7 

11 23.2 23.8 23.7 23.3 24.4 . 25.1 26.8 '28.2 302 .27.3 

12 22.7 22.1 22.3 22.1 22.5 22.6" 21.8: :: 22.8 : . 22.8 24.0 . 24.6 242 25.0 

.13 21.8 22.1 22.5 21.3 2u.: n3. 22.2 · .. 22.3 . ':. 23.5 . 

14 21.6 21.s 21.4 21.0 21.9 • 21.9 21.2 22:2 ' 22.ó 23.0 '23.3 

15 22.4 23.0 23.6 23.7 23.3 23.4 

16 23.0 22.3 22.5 22.6 22.6 . 23.3 22.5 23.0:: 23.4 24.3 . 25.1 21.8 

17 22.0 21.2 21.3 21.3 21.8 . 21.9 . 22.5 23.4 24.2" 24.9 

18 21.0 22.2 21.6 222 22.6 22.9 22.7 .19.6.· 

19 22.0 22.5 22.0 22.6 22.6 23.2. 23.0. 23.9 23.8 26.7 27.3 26.2 28.3 

20 21.5 20.5 20.2 19.6 20.5 22.2 23.3 23.4 

.. ·oía de trasP1ante de-1 tumor a los ratones 
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CUADRO 1 FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Grupo 1 
Ratón día 

·1 15 
2 13 
3 ~ 

'4 • 
5 18 
6 ~· 

7 15 
·.8 

10" 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

8 
20 
11" . 13 
20 
·.'8 
·15. 

4' 
'_18. 
13 
8 

. 20 

8 
media 14.70 a 
O.E. 5.51 

Grupo 1. Testigo 
Grupo 2. Profiláctico, FT especifico 
Grupo 3. Profiláctico, FT ínespecifico 
Grupo 4. Terapéutico, FT inespecifico 
Grupo 5. Terapéutico, FT especifico 
a. No existen diferencias estadísticas entre medias (P>0.05) 
•Estos datos fueron descartados del análisis estadístico por considerarse Ínuy sesgados 

Grupo 5 
Ratón dia 

81 8 
82 20 

. 83 15 
84 13 
85 13 
86 18 
87 8 

'88 13 
89C. . 38 

·90 13 
•. ,91 .15 

·. ',::92 ~ 

93 11 
94 18. 

... 95 .. 18 
96 .... 18 
97 13 

''".98 18 
99 13 

"' 100 11 
14.60 a 
3.87 
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CUADRO 2. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL 
MODELO TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Promedios de Sobrevida 

25' 

1 

20 ¡ 

1 
15 ..!. 

"1 ¡ 

:1 
Promedio 

desviación estándar 

Grupo 1 

14.7 
5.51 

Grupo 1. Testigo 

Grupo 2 

16.2 
4.62 

Grupo 2. Profiláctico, FT específico 
Grupo 3. Profiláctico, FT inespecífico 

Grupo3· 

15.6 
5.35 

Grupo4 

12.15 
4.29 

Grupos 

14.63 
3.87º 

Grupo 4. Terapéutico, FT inespecífico 
Grupo 5. Terapéutico, FT específico 



CUADRO 3. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Registro de pesos (g) 

GRUPO 1 TESTIGO SIN TRATAMIENTO 

Ratón 1 21· 23- 25- 28· 30- 2- Jul 5- Jul 7- Jul 9- Jul 12-Jul 14.Jul 16-Jul 19-Jul 21.Jul 23-Jul 26.Jul 
Jun Jun Jun Jun • Jun 
24.5 24.7 24.7 24.7 25.5 25.4 26.2 28.1 27.6 29.5 30.2 

21.9 22.0 22.0 22.1 21.8 22.7 23.1 24.8 25.0 25.7 

23.7 23.5 23.0 22.7 23.4 23.9 25.1 25.8 26.8 27.1 29.0 29.8 :30.7 28.9 

23.0 23.1 23.2 22.6 23.2 23.5 23.4 24.3 24.4 26.0 '26.0 27.0 30.0 31.5 33.5 

23.8 23.1 24.1 23.8 24.4 25.5 25.9 : 24.4 . '. 27.3 29.0 . 30.0 :: : 30.2 : 

24.ó 23:4 
'1.'•, ·,,_ -' ', 

21.4 22.4 22.4 21.5 22.2 22.7 : 23.6 23,,s. : 24.6 25.9 27.3 

23.8 23.0 23.2 23.6 23.9 24.4 24.8 «.:'. 26,.0 . / 25.8 25.7 ,. 27.4 

22.0 21.8 21.9 21.5 22.4 22.5 23.7 :.26.4 ' .. :. . . . 
22.2 21.0 22.0 21.9. 22.4 2Ú 22.7 '22.6 . 23.4 20.3 21.7 23.2 24.4 

10 21.8 21.3 21.S 22.0 22.5 23.: . 23.o : 20,5 . 19.7 

11 23.2 23.8 23.7 23.3 24.4 . 25.1 26.8 '28.2 302 .27.3 

12 22.7 22.1 22.3 22.1 22.5 22.6" 21.8: :: 22.8 : . 22.8 24.0 . 24.6 242 25.0 

.13 21.8 22.1 22.5 21.3 2u.: n3. 22.2 · .. 22.3 . ':. 23.5 . 

14 21.6 21.s 21.4 21.0 21.9 • 21.9 21.2 22:2 ' 22.ó 23.0 '23.3 

15 22.4 23.0 23.6 23.7 23.3 23.4 

16 23.0 22.3 22.5 22.6 22.6 . 23.3 22.5 23.0:: 23.4 24.3 . 25.1 21.8 

17 22.0 21.2 21.3 21.3 21.8 . 21.9 . 22.5 23.4 24.2" 24.9 

18 21.0 22.2 21.6 222 22.6 22.9 22.7 .19.6.· 

19 22.0 22.5 22.0 22.6 22.6 23.2. 23.0. 23.9 23.8 26.7 27.3 26.2 28.3 

20 21.5 20.5 20.2 19.6 20.5 22.2 23.3 23.4 

.. ·oía de trasP1ante de-1 tumor a los ratones 
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CUADRO ~- FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Registro de pesos (g) 

GRUPO 2 PROFILÁCTICO FT ESPECÍFICO 

Ratón 21- 23· 25- 26- 30- 2- Jul 5- Ju! 7- Jul 9. Ju! 12.Jul 14·Jul 16-Jul 19-Jul 21-Jul 23-Jul 26-Jul 
Jun Jun Jun Jun .. Juii 

21 21.9 22.2 21.6 22.1 22.0 21.6 21.2 21.6 22.1 23.0 24.4 23.5 

22 21.0 21.7 21.3 21.3 21.1 21.1 20.6 19.7 

23 23.5 23.0 23.3 23.3 23.2. 23.1 23.1 23.5 23.3 

24 21.2 21.0 21.4 21.4 22.0 21.9 22.2 21.9 21.9 24.0 24.4 24.1 26.6 25.5 

25 20.6 21.8 21.9 23.5 25.0 24.7 24.6 24.3 24.0 25.3' 25.3 21.7 

26 22.2 22.3 22.9 21.4 22.3 22.2 22.4 22.5 25.4 26.6 . 26.3 

27 20.6 21.0 20.9 21.4 21.8 21.9 21.5 24.7 22.4 20.0 26.5 16.2 

26 20.7. ·.21.7.. 21.7 ... 21.6 ·22.2 22.1 22.4 22.1 21.2 

29 21.0. 21.6 21.0 21.2 21.0 20.8 21.0 22.4 . 24.1 24.9 25.2 .. 

30 24.2' 23.9 23.6 24.1 23.5 2.3.4 23.4 23.7 . 24.6 26.0 27.0 27.9 27.3 

31.' 25.1 Í4,3 ' 2~.2 ' .· 24.5 24.9 24.6 21.3 26.2 26.0 . 27.6 '· 29.o • 28.s 29.6 29.4 

32 25.5 25.0 '' 25.2 25.0 ' 25.0 24.6 20.0 25.5 25.1 24.0 ··.::23.6 ,· 21.2 24.3 

27.1 • 21.1 28.1 '' 33 26.7 26.5 27.3 24.2 27.9 27.3 26.7 29.7 29.5 

34 28.2 27.6 ~~.2 ' '26.2 28.5 . 27.5 23.6' 26.3 26.4 26.2 :, 29.:í 27.0. 

35 ,29.o : 29:0 .• 2s,,o . ·28.9 · 29.o 29.2 . 25.0 26.7: 29.6 ' : 29.6 . ;• 

36 27.4 27.6, • 26.0 : 26.4 ' 26.6 
0

28.4 26.6 29.2 28.3 28.4 ·· 28.6 28.2 28.6 28.6 30.0 26.5 

37 28.4 ·" 28.7. 28,8 ; 2a.a . ·. 29.8 ': 29.5 30.0 : 30.7 30.4 ' 29.5 

38 28.4 26.0 28,5 26.8" 26.7 .. 26.2 24.5 26.6 .22.9, 21.9 

39 27.4 . 26.6 '26.7 '26.8 ·': 27.1 26.3: 22.8 27.1 26.3 26.9 2is 27.1 24.6 
40 27.1 27.2 . 27.5 ·27.2 · ·27.8 27.2 23.2 25.0 

• Día de.trasplante del túinor a los r~t~ne~ 
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CUADRO 5. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Registro de pesos (g) 

GRUPO 3 PROFILÁCTICO FT INESPECiFICO 

Ratón 21· 23· 25· 28· 30· 2· Jul 5· Jul 7- Jul 9· Jul 12-Jul 14-Jul 16-Jul 19-Jul 21.Jul 23-Jul 26-Jul 
Jun Jun Jun Jun • Jun 

41 22.5 23.2 23.5 23.2 22.5 22.4 17.6 22.0 22.3 22.5 21.5 18.5 

42 22.2 22.8 22.6 23.4 21.8 21.7 17.3 21.9 22.1 22.2 22.2 22.7 24.7 ·25.4 26.4 27.6 28-Jul/30.8 

43 20.6 21.2 21.2 21.8 21.7 21.0 16.9 21.5 20.7 

44 23.4 22.9 22.3 23.0 22.4 22.2 18.2 22.4 22.5 25.2 20.0 22.2 

45 24.5 25.8 25.1 25.7 24.4 24.4 24.6 24.3 24.5 21.9 21.8 

46 23.7 23.2 23.9 23.3 22.8 23.4 23.1 24.0 23.7 20.6 

47 22.7 22.8 23.6 22.8 22.8 22.6 18.3 22.5 

48 24.0 24.8 24.2 24.8 23.8 24.2 19.0 24.5 23.4 25.2 22.4 24.3 

. 49 23.2 23.8 23.6 23.4 22.4 22.4 18.7 20.4 

so 23.4 24.1 23.4 23.3 23.0 21.9 17.8 21.6 21.5 22.2 23.0 23.5 23.6 20.7 

51. :23.8 24.2 2~.6. 24.5 23.3 : 23.7 23.4 23.4 23.9 

52 23.5 24.5 .. 24.9,, 22.5 20.0 .22.4. 22.9 23.5 22.9 22.8 21.4 21.8 27.7 

53 22.1· 24.0 23.4 23.4 23:5 23.4 23.3 24.0 22.9 21.6 19.4 

54 24.2. 24.7,. ·25.3 ., . 24.7_ ' 24.9 25 .. 5 . 25.2 25.4 24.0 25.4 26.3 21.3 

55 20.9- 21.8. 22.0 . 21.5 20.6 21.5 21.5 21.8 22.4 20.0 19.2 19.7 

56 24.2 . · ..• 25.3 · • 2d · 24.s :: 24.4 • :. 25.o '24.7 24.2 24.1 25.0 25.2 25.6 25.8 

57 23:8 24.6 25.9: ·, 25.1 '24.6_ ... 24.9. 25.5 ·24.5 24.5 

58 ·23.0 ,. 23.7. 24.8: · 23.4 23.1 23.1 23.3 . 23.2 

59 23.7 23.3 2:i.< 23.0' ; 23.2 22.1· 22.5 22.5 22.4 22.7 23.3 20.0 

60 25.4 . 24.9 2s.1.: 24.6 24.2 2.4.2 23.4 23.0 21.5 23.0 

•Oía de trasplante del tumor~ los ratonés 
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CUADRO 6. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Registro de pesos (g) 

GRUPO 4 TERAPEUTICO FT INESPECÍFICO 

Ratón 21· 23· 25· 28- 30- 2- Jul 5· Jul 7- Jul 9- Jul 12-Jul 14-Jul 16-Jul 19-Jul 21-Jul 23-Jul 26-Jul 
Jun Jun Jun Jun • Jun 

61 23 23.5 25.5 24.9 25.1 25.8 26.3 

62 24.8 26.2 27.7 26.6 26.7 26.4 26.7. 27.2 27.1 28.3 

63 23.5 24.5 25.8 25.6 25.1 25.3 26.1 24.0 

64 25.0 25.0 26.9 25.8 25.5 25.5 26.2 27.0 26.7 28.4 29.1 30.0 34.0 35.0 

65 24.6 24.7 26.5 25.1 25.7 26.2 22.0 

66 22.9 23.4 24.9 24.0 23.6 23.8 28.0 25.3 "25.4 27.0 

67 24.9 25.2 26.7 25.7 25.4 25.6 27.6 29.4 . 29.9 32.7 22.5 

~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~.~0~ 

~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~·~ ~~ 
10 20.5 20.1 23.0 21.3 21.9 22.0· 22.9 ·22.6 

71 21.2 20.7 22.2 21.7 18.9 21.9 . 21.5 " 21.2 . 21.0 21.6 22.2. 20.0 26.9 18.8 20.9 20.8 13· 

72 22.5 21.1 24.0 21.8 19.4:;. 22.0 ·.•22.8 .:.23:0 :" 23.4 µ.2 23.6 Ago/30.0 

73. 22.2 21.8 23.7 22.0 19.'4 " 21.5 19.8 " 22.4 

74 22.5 22.3 24.6 23.5 29.8 : 23.5 22.8 'Íi.6 22.9 24.3 25.8 

75 19.3 20.0 21.2 . 20.0 ·. 1Ú' 21.0 • 20.8 :'<2ú ' 22.0 c. 23.4 23.9 24.8 26.5 

16 2u 21.6 23.s 22.1 19.o, .:22.4 ., 21/._.: 20.3 . 21.5 23.6 

77 18.0 .·18.5 20.0 19.8 15.7' -19.8' 20.5 20.0 20.0 

78 22A 22.8 23.7 22.4 19.5 23 .. o 22.6\ 22.4 22.2 2ú 

79 22.2 22.4 24.6 22.9 19.9 23.4 22.9 .. 23.0 21.4 

80 19.5 20.0 21.4 20.0 21.1 20.6 · io.o · · 202 20.2 

• Dia de trasplante del tumor a los ratones 
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CUADRO 7. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Registro de pesos (g) 

GRUPO 5 TERAPÉUTICO FT ESPECÍFICO 

Ralón 21- 23· 25- 28- 30- 2- Jul 5- Jul 7- Jul 9- Jul 12-Jul 14..Jul 16..Jul 19-Jul 21-Jul 23-Jul 26-Jul 
Jun Jun Jun Jun • Jun 

81 26.2 26.2 27.7 26.9 26.9 26.7 26.7 27.5 

82 27.1 28.1 29.4 28.7 28.8 29.1 28.5 29.0 28.8 30.8 21.5 31.4 32.3 

83 25.6 26.0 27.3 26.6 25.7 26.2 26.8 27.5 . 27.5 26.0 22.9 

M ~ ~ ~ ~ ~-~-~ ~-~ ~ 
~ ~~~~~--~~~e~~ 

~ ~ -~ ~ ~ ~-~ ~;~~~ ~ ~ ~ 
87 25.1 26.4 28.5 26.7 26.6 26.8 .. 29.0 .. 29.6 

88 24.9 24:'2 26.0 . 24.9 25.o : : 25.9" · 25.9 · ·: 26:2 • 26.i 27.3 

89 26.3· 25:7.• 27.4 :25,7. 26.3. 26,.z:<2~.1.".2á:4:'28.Ó ,:21.9 -.21.1 21.1 21.1 21.1 27.5 27.3 6:Ago/33.2 

90 28.7 ·. 28.8 . 30.0 . 28.8 29:3 28:9 28;4_ ;--2~.6''-~9;~ ••• :}5.2 .• 

91 20 .. 9 • 20._~· · 22.1 20.4 . 20.0, 20.1 20.0 :_20.9 ·_·16.6. -.21.6·; ,20.~: . 

92 22.0 . .}1.:~> 22._9 22.4
1 

,21.2_ 21:8 21.1_·:22.o·· 20.0·. 22.6. 23.4 ·'23.5 23.9 · 24.2 

93 20.0 ·. 19.6 20.4 ·. 20.0 19.7 19.2 19.8 . :.18.5. 15.3 

94 22.8 20.a" 21.5 20.5 20.0 •. 20.0· 19.8 .22.1r · 19.7 22.8 23.8 24.7 

95 22,0 .. 20.~ •. 23.3 22.0 /1.3 20.8 : 21.5 _206_.· 182 .. 21.9 23.0: 21.0 

96 21.4 20.3 .. 22.3 21.0 20.0 21.5 · 22.5 20.3 162 23.5 23.6 23.6 

97 21.5 21.~ 22.6 21.4 . 21.5 ,·· 2o.s·· 212 . ,19.7 17.6' 16.7 

98 20.0 20.0 . 21.7 20.0 : 20,8 20.1 20.0 2_1.3 .. 19.9 23.9 23.4 18.5 

99 17.8 18.2 1.9_8: · 18.3 19.2 18.7. 19.8 19.3 17.9 20.6 

100 17.1 17.4 18.6 17.8 18.4 19.0 20.0 16.6 14.3 

-.. Día de trasPJante dél tumOr á los ratones 
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CUADRO 8. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

PARÁMETRO 
Ht (%) 
Hg {g/dl) 
CMHC (g/dl) 
pp (g/dl) 
Leucocitos (/mm3

) 

Neutrófilos (/mm3
) 

Bandas (/mm3
) 

Metamielocitos 
(/mm3

) 

Linfocitos (/mm3~ 
Monoc.itos (/rrim 1 
Eosinófilos (/mm ) 
Basófilos (/mrrt3) 

BIOMETRÍAS HEMÁTICAS DEL BOVINO 
DONDE SE OBTUVO FT ESPECÍFICO E INESPECÍFICO 

Antes de la 1 ª 36 días 44 días 
inoculación después después 

33 27 27.5 
12.4 9.0 9.8 
37.5 33.0 .35.6 
8.9 7.5 7.9 

7,000 7,500 7,000 
1540 3,750 3,640 
70 - - 140 

·.·'::\;"/\'.· 
5390 3,~75 3,220 

- - -
- 75 -
- - -

Valores 
Normales 

24.0-46.0 
8.0~15.0 

30.0 -.36.0 
6.0- 8.0 

4,000 - 12,000 
. 600- 4,000 

0-120 . 

. 2,000 ~ 7;500 
25-840 
0-2,400. 
0-200 

J6 



CUADRO 12. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

Ratón 
Or ano 

esófago 
estómago 
hlgado 
péncreas 
intesllno delgado 
inlestlno grueso 
bazo 
corazón 
pulmón 
riñón 
sistema nervioso 

Ralón 
Or ano 

esófago 
estómago 
hlgado 
páncreas 
intesllno delgado 
inles~ino grueso 

GRUPO 4. TERAPÉUTICO. FT INESPECIFICO 

HALLAZGOS MACROSCÓPICOS 

61 62 63 64 65 66 67 69 

SCP SCP SCP SCP 
SCP SCP sep. SCP 
SCP SCP SCP SCP 
SCP SCP SCP. ·SCP" 
SCP SCP SCP .. SCP' 
SCP SCP SCP '.''· SCP .. :. 
SCP SCP ·.·scp''.'··scp: 
SCP SCP • : SCP /"• SCP ·:·: · 
SCP SCP , • SCP ;.• SCP .: 
SCP SCP ::SCP SCP 
SCP SCP ·., SCP ·scp· 

71 72 

SCP SCP 
SCP SCP 
SCP SCP C+ 
SCP SCP 
C+D SCP. 

e+++ SCP 
D 

bazo 
corazOn 
pulmón 

SCP SCP SCP •·• .;.Es 
· .·scP .. c++o SCP SCP 

C+++ sci:-
D 

·SCP. 

rlMn SCP SCP 
sistema nervioso SCP SCP SCP 

LESIÓN GRADO LOCALIZACIÓN 
innamaclón: 1 ligero: + .. focal:~- ,· · F 

moderado: +-+: 
grave: 

congestión: C 
edema: E 

' .: Zonal:,:- Z 
· -.dlfuSa:,, D 

hemorragia: H mullifoca/: X 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios palológlcos aparentes: SCP eliminado del expe.r/mento por canibalismo: 
autólis1s. A 
necrosis: N 
esplenomegalia· Es 

70 

SCP 
'scp 
SCP 

,.·scP 
.. SCP 
,SCP 

· SCP 
"scP 
se~ 
SCP.". 

· scp·,c:: .. 

80 



CUADRO 13. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 
GRUPO 5. TERAPEUTICO. FT ESPECIFICO 

HALLAZGOS MACROSCÓPICOS 

Ratón 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 
Or ano 

esófago SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 
estómago SCP SCP SCP SCP SCP SCP .SCP 
hlgado SCP H++D SCP SCP SCP SCP SCP 
páncreas SCP SCP SCP SCP SCP SCP. SCP 
Intestino delgado SCP SCP SCP SCP SCP SCP· ·SCP 

. Intestino grueso SCP A SCP SCP SCP SCP SCP 
bazo SCP SCP SCP SCP SCP scp··· SCP, 
corazón SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP· 
pulmón C++D SCP SCP SCP SCP SCP SCP 
riñón SCP SCP SCP SCP SCP SCP. SCP 
sistema nervioso SCP SCP SCP SCP' SCP SCP SCP' 

Ralón 91 92 93 94 95 96 97.' 98 99. · •. 100 
r ano 

esófago SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 
estómago SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP ·scp ·SCP 
hlgado SCP SCP SCP C+D SCP C++O SCP SCP C+ SCP 
páncreas SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP scp· 
intestino delgado SCP A SCP SCP SCP A SCP SCP SCP SCP 
intestino grueso SCP SCP SCP sep. SCP A SCP SCP SCP scP" 
bazo SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP. SCP SCP 
corazón SCP C++D SCP C+O SCP C++D SCP SCP SCP SCP 
pulmón SCP SCP E++D C+;E+ SCP SCP SCP C++D C+D SCP 
riñón SCP SCP SCP SCP SCP H+Z SCP SCP C++D SCP 
sistema nervioso SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 

LESIÓN GRADO LOCALIZACIÓN 
inflamación: 1 ligero: + focal: F 
congestión: e moderado: ++ zonal: z 
edema: E grave: difusa: o 
hemorragia: H multifocal: X 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológicos aparentes: SCP eliminado del experimento por canibalismo: 
aut6/is1s· A 
necrosis: N 
esplenomegalla: Es 
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CUADRO 14. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN El MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA B16 

GRUPO 1. TESTIGO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 2 3 4 5 6 7 a 9 .. 

Or ano o Tumor 
Recubierto por piel XXX XXX XX XX XX X XX XX 

Necrosis +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 
Úlcera 
Mitosis atípicas + +++ + + +++ + + 
(por campo), . 
irrigación'_.. +++ + 

· forma celular: p,o,O a· o ,, J p,o o 
estroma .. .- ++ + 
compartim·e~taiizádo ++ + .:++. ·. ++ + ++ + 

.. lMlillración "--·a 'O tíos M, TA 
tejidos .. .. 
arreglo celular 
Otras obs~rV8ciones ¿·~ ...... ~ E E quis- e. B 

PMN les 
higado E+ c:SeP ·. sep· e+· sep TI seP e+ 
intestino delgado :Sef' •. ~·seP, sep.,- sep :sep .Sef' SeP seP 

.. intestino grueso see SeP •sep. sep ·SeP Se P. s_ep 
bazo .. SCP Mi:+x .A 'Al+ Al+' ·H+ SCP A 

H+ 
pulmón , l+D SCP EA. .. ex MI e+ J++D l++D 

PMN' ., c+o 
riñón SCP SCP e+ .. ,e+D_ e+ SeP SCP SeP 

.. _Nf· H+ 
sistema nervioso SeP SCP SCP SCF' sep .C+++ SCP· SCP. SeP 

LESIÓN GRADO DISTRISUC1óN _:FORMA CELULAR ' 
· inflamación: 1 ligero: focal: · .F redonda: ()'" 

congestión; e moderado: zonal: z fusiforme: J 
edema: E grave: difuSa; D oval: o 
hemorragia. iH multifocal: X roselolde: 
atrofia linfoide: Al pleomórf1ca: r 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológicos· SCP sólido: s 
presencia de macrófagos Me autólisis: A 
pres&ncia de poltmorfonucleares PMN teJ. adiposo: TA 
totalmente recubierto por piel """ müscuro: M 
parcialmente recubierto por piel. )()( blnucleaciones: 8 
escasamente recubierto por piel. X necrosis: N 
f1bros1s· a ausente: 
lelangreclasia· TI metátasis: Mt 
engrosamiento alveolar· EA nefrosfs: Nf 

10. 

XX 
+++ 

++ 

+ 
o 

+ 
M 

B 

SeP 
SeP 
SCP 
SCP 

,SCP 

Q+++I 
Nf 

SCP 
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CUADRO 15. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

GRUPO 1. TESTIGO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 11 12 13 14 15 16 17 18 19 
r ano o Tumor 

Recubierto por piel XX XX XX XX XX XX XX. XX 
Necrosis +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++ 
Úlcera + + + 
Mitosis atípicas ++ + + +++ +++ +++ + 
(por campo) 

···:··+-+ ++ irrigación +++ - ··-·. ++ 
rorma celular º·ª f'•º·º .. o p,o - -p,o 'o~- - .'o_ o 
estroma + '~- ·- -+ +. 

;· 

compartimentalizado + + + -, _._+ ·+ 
IÍ!liltración a ~-·hueso· M,TA M,TA M 
tejidos 
arreglo celular. 

·:'.~H~+~·.'.;-

·SCp •C++D N+.-
., .. N." 

,, . > <,c++D 
.. _ SCP.- SCP SCP SCP.·SCP 
:.scP· ;scp SCP ·• SCP· SCP 

scP; AL+.• scp: scF>• SCP• 

•·t.6:•.•· e:. :~--~:,.:;~ .. .;';_>. ·-:-~>' 
pulmón C+,+D • 1+.++D . l+F 

'scp 
l+++D:PMN .. 

riñón Nr t:Jt .. : c+o ·:·.; Nr C+D 
C+D 

sistema nervioso SCP SCP SCP. SCP. e+. 

LESIÓN GRADO DISTRIBUCIÓN 
inflamación: 1 ligero: focal: 'F : "redonda: 
congestión: e moderado; zonal:, z fusiforme: J 
edema· E grave: difusci: D :·'oval:'; 11 
hemorragia· H multifoca/: X rosetoide: 
atrofia linloide: Al · Pleomórfica: r 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológicos: SCP nefrosls: N 
hiperplas1a linfoide: HL autólisls: A 
presencia de polimorfonucleares: PMN tej. adiposo: TA 
totalmente recubierto por piel: XXX músculo: M 
parcialmente recubierto por piel: coagulación: Cg 
escasamente recubierto por piel: X necrosis: N 
degeneración h1dróp1ca· DH ausente: 
presencia de macrófagos: Me 

20 

XX 
+++ 

+ 

+++ 
o 
+ 
+ 

PMN 
C+D 

SCP 
SCP 
HL 

C+D • 

C+Z 

SCP 



CUADRO 16. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORALMURINO MELANOMA 816 
GRUPO 2. PROFILÁCTICO. FT ESPECÍFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 21 22 23 24 25 26 27 28 29. 30 
Or ano o Tumor 

Recubierto por piel XX XX XX XX xx. XX xx· XX 
Necrosis ++ +++ +++ ++ +++ + ++ 
Úlcera + 
Mitosis atípicas + ++ + + + + + +++ + + 
(por campo) 

\; .. 
irrigación ++ ++ ++ +++ + 
forma celular f p,o,/ o.J p,8,/ o,/ o.f o.f ÓJ p,o./ o 
estroma + 
compartimenta/izado + .+ .· .. + 
Wiltración a otros -_cM, TA M M M M M 
tejidos 
arreglo ce/u/ar 
otras observaciones H++ 
hígado L++ N++ C+ C+D DH C+O SCP C++. C++, 

N++ OH OH 
intestino delgado SCP SCP SCP ·SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 
intestino grueso SCP SCP p SCP SCP SCP SCP .SCP SCP SCP 
bazo SCP A+ C+ HL HL e+ SCP SCP SCP SCP 
pulmón e+ EA e+ C+O C+D e+ e+ C+D C++O C++O 
riñón C+ SCP SCP C+O SCP e+ SCP C+D C++O C+O 
sistema nervioso SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 

LESIÓN GRADO DISTRIBUCIÓN FORMA CELULAR 
inflamación: 1 ligero: focal: F redonda: 
congestión: c moderado: zonal: z fusiforme: 
edema. E grave. difusa: D oval: 
hemorragia H multlfocal: X rosetolde: 
atrofia l1nfo1de: Al pleomórfica: r 

OTRAS OBSERVACIONES 
srn cambios patológicos: SCP necrosis: N 
degeneración hidrópica OH autólisls: A 
h1perplás1a lrnfo1de. HL tej. adiposó:. TA 
totalmente recubierto por piel )()()( músculo: M 
parcialmente recubierto por piel XX ausente: 

- ~ .. 
escasamente recubierto por piel: X --unfocltos: 
engrosamiento alveolar EA 



CUADRO 17. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 
GRUPO 2. PROFILÁCTICO. FT ESPECIFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 31 32 33 34 35 36 37 38 39 
r ano o Tumor 

Recubierto por piel XXX X XX XXX XXX 
Necrosis +++ +++ +++ ++ ++ +++ + 
Úlcera +++ ++ ++ 
Mitosis atípicas + +++ +++ +++ ++ ++ +++ + 
(por campo) 

+ irrigación +++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ 
forma celular p, p.f, ... p./ .... - oJ, ... o,p /,O 
estroma + + + + 
compartimenta liza do 
Wiltración a otros M M M M M 
tejidos ,; s arreglo celular ---s 

otras observaciones PMN 
hígado C++D C++D C+D SCP 

N+X_ ,_\, 

intestino delgado SCP SCP __ SCP SCP_ SCP :scp-- SCP 
intestino grueso SCP -sc:p;, SCP 'scP 'SCP SCP,, SCP. SCP 
bazo Al+ C+G: :;G SCP -Me.--- HL'G' HL+ -,SCP SCP 

HL _ --
pulmón Mt C+D l+D' -C++D c+o-,- :c+o-,, c+o ,SCP' SCP _ 
riñón C+D C>D C+D" 

- (; 
C+D -"C+ SCP ::scP _SCP -

sistema n"ervioso C+D SCP SCP SCP SCP '-scP' SCP -_scP - SCP 

LESIÓN GRADO DISTRIBUCIÓN FORMA CELULAR--
inflamación: 1 hgero: focal;· F redonda: 
congestión: c moderado: zonal: z fusiforme: f 
edema· E grave; difusa: D ·aval: u 
hemorragia H muttifocal: X rosetoide: 
atrofia linfoide· Al pleomórfica: " estrella: "' 
OTRAS OBSERVACIONES 
sin cnmbros palológ1cos . SCP sólido: s 
presencia de pohmorfonucleares· PMN tejido conectivo: TC 
totalmente recubierto por piel Xl<J( músculo: M 
parc1al111entc recubierto por piel XX bfnuc/eaclones: B 
escasamente recubierto por piel X necrosis: N 
parils1tos p ausente. 
h1perplasra hnfo1de HL mega lía: G 
me1,·1stas1s MI linfoc1tos: L 
presencia de macrofagos Me 
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XX 

+++ 
.. ++ 

+ 
p;¡ 
+ 

s 

SCP 

SCP 
-P,'I+ 

HL+++ 

SCP 
SCP 
SCP 



CUADRO 18. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MllRINO MELANOMA 816 

GRUPO 3. PROFILÁCTICO. FT INESPECfFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 
o ano o Tumor 

Recubierto por piel X XXX XX XX X XX X X 
Necrosis +++ + ++ + + ++ ++ ++ ++ 
Úlcera ++ +++ ++ + + ++ + +++ ++ 
Mitosis atípicas + ++ .+ +++ +++ ++ ++ ++ ++ + 
(por campo) 
irrigación ++ ++ + + + ++ +·. + ++ 
forma celular p p,i:J p,o ... ,p,o o,f o,/ Ó,f f o,f 
estroma + + + 'f!' .+ +· + + ·+ + 
compartí mentalizado 
!ffliltración a otros M,TA M TC M M .. M M 
tejidos 
arreglo celular s S' s s s s 
otras· observaciones ·s B B 
hígado SCP C+D N+X l++Z · C+D N++F C+D SCP SCP . C+D 

. N++ 
scp' intestino delgado .SCP SCP SCP '.scP SCP SCP SCP SCP SCP 

intestino grueso SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 
bazo SCP SCP, .HL++ HL++ SCP 'Al++ HL++ SCP SCP 
pulmón SCP C+D C+D C+D C++D SCP C++D t+D l+D C+D 
riñón SCP c+o C+D SCP SCP C+D SCP C+D SCP SCP 
sistema nervioso SCP C>D SCP SCP SCP SCP SCP C+D SCP C+D 

LESIÓN GRADO DISTRIBUCIÓN FORMA CELULAR 
Inflamación: 1 ligero·. focal: F , redonda: 
congestión: c moderado: zonal: z fusiforme; I 
edema. E grave difusa: D oval: o 
hemorragia· H multifocal: X rosetofde: 
atrofra hnfmde· Al pleomórfica: r 

estrella: ., 
OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológicos; SCP sólido: s 
presencia de pohmorfonucleares PMN tej. adiposo; ·TA 
totalmente recubierto por plel. )()()( tej. Conectivo: TC 
parcialmente recubrerto por piel )()( blnucleaciones; B 
escasamente recubierto por piel X necrosis: ~ N 
h1perplas1a linfoide HL ausente: 
miJsculo M 



CUADRO 19. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

GRUPO 3. PROFILÁCTICO. FT INESPECÍFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS OBSERVADOS 

Ratón 51 52 53 
Oroano o Tumor 

Recubierto por piel X - X 

Necrosis + ++ 
Úlcera ++ +++ 
Mitosis atípicas + +++ 
(por campo) 
irrigación + + 
forma celular o.f o.f,O 
estroma + + 
compartimentalizado 
litliltración a otros M M 
tejidos 
arreglo celular s - s 
otras observaciones B B 
higado SCP C+D 
intestino delgado SCP SCP 
intestino grueso SCP SCP 
bazo SCP SCP 
pulmón C+D SCP 
riñón SCP C+D 
sistema nervioso SCP SCP 

LESIÓN GRADO 
inflamación 1 ligero: 
congestión c moderado: 
edema· E grave· 
hemorragia· H 
atrofia tmfoíde Al 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológicos· SCP 
totalmente recubierto por piel xxx 
parcialmente recubierto por piel xx 
escasamente recubierto por piel x 
hrperplasra lrnfo1de. HL 

54 55 

X X 

+++ +++ 
++ ++ 
++ +++ 

++ ++ 
.... oJ ... ,o.f 

+ + 
- + 
M M 

s s 
B 

C+D SCP 
SCP SCP 
SCP SCP 
HL+ HL+++ 
SCP C+D 
e+ SCP 

SCP SCP 

DISTRIBUCIÓN 
focal: F 
zonal: Z 
difusa: O 
mullifocal: X 

sólldo: 
músculo: 
blnucfeac/ones: 
ausente: 

56 57 58 

X XXX 
++ ++ 
++ -
+ ++ 

+ .++ 

f o,/ 
+ ++ 

-
M M 

s s 
-

SCP SCP SCP 
SCP SCP SCP 
SCP SCP P,h !in 
HL+ SCP HL+++ 
l++D C+D C+D 
SCP 
SCP 

s 
M 
B 

SCP C+D 
SCP SCP 

FORMA CELULAR 
redonda: 
rusifoi"me: J 
oval: o 
rosetoide: 
pleomórfica: p 
estrella: o 

59 

X 

+ 
++ 
++ 

++ 

•./ 
+ 

M 

s 
B 

C+D 
SCP 
SCP 
HL++ 
C+D 
SCP 
SCP 

60 

XX 

++ 
+ 

++ 

+ 
•./,p 

+ 

M 

s 

SCP 
SCP 
SCP 
HL++ 
C+D 
SCP 
SCP 

47 



CUADRO 20. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

GRUPO 4. TERAPÉUTICO. FT INESPECIFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

'· 
Ratón 61 62 63 64 65 66 67 68 69 . 70 

Or ano o Tumor 
Recubierto por piel XX X X XXX XXX XX XX 

Necrosis ++ ++ ++ +++ ++ +++. " ++ .¡. ++ 
Úlcera + ++ ++ ++ +++ .+ + 
Mitosis atipicas +++ ++ ++ +++ :+<: +++ + ++ 
(por campo) 

:·++ irrigación ++ ++ ++ ++ -++ +++ + ++ 
forma cel u/ar ~.o,/ o ,.,o./ o,()< -P P,· o p o/X 

estroma + + + + ++ +·.:· + +· + 
compartimentalizado 
lifliltración a otros M M M -M M M 
tejidos 
arreglo celular s s s s- s S. 
airas observaciones B 
higado SCP C+D C+D C+D SCP SCP 

l+Z•¡ 
inteslino delgado SCP SCP -SCP SCP SCP h lin+ SCP SCP SCP SCP 
intestino grueso SCP p SCP SCP. SCP SCP p SCP SCP SCP 
bazo HL++ C+D HL++- SCP HL++ HL++ HL++ HL++ C+D HL++ 

HL++ 
pulmón SCP SCP l++D C+D Mt SCP C+D SCP SCP C+D 
riñón SCP C+D C+D SCP C+D C+D SCP C+D SCP SCP 
sistema nervioso SCP SCP• SCP SCP C+D SCP SCP SCP SCP SCP 

LESION GRADO DISTRIBUCIÓN FORMA CELULAR 
tnf/amac1ón. 1 ligero focal: F redonda. 
congestión· c moderado· zonal: z rusiforme: f 
edema. E grave: difusa: D oval: u 
hemorragia. H mul!lfocal: X rosetoide: 
atrofia linfoide Al p/eomárfica: r 

estrella: Q 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambros palológicos SCP sólido; s 
totalmente recubierto por piel. """ musculo: M 
Pª" 1:1lrnente recub1er10 por piel. "" binucJeaciones: B 
e5r.ismnenfe recubierto por piel X metástasis: Mt 
parns1los p ausente: 
htp"1plrJsra linfoide HL 



CUADRO 21; FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

GRUPO 4. TERAPÉUTICO. FT INESPECfFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 71 72 73 74 75 76 77 78 79 
Or ano o Tumor 

Recubierto por piel X XX 

Necrosis +++ ++ 
Úlcera ++ + 
Mitosis atipicas + + 
(por campo) 
irrigación +++ 
forma celular //~· 
estroma + ++ 
compartimentalizado 
Wiltración a otros M M 
tejidos 
arreglo celular s s 
otras observaciones 
higado SCP SCP C+D SCP C+D 
intestino delgado SCP SCP SCp SCP SCP· SCP 
intestino grueso SCP SCP SCP SCP ·SCP SCP 
bazo SCP SCP HL++ ·scP 
pulmón SCP SCP scp·· C+D .. ··:scp 
riñón SCP SCP SCP C++D 
sistema nervioso SCP SCP sep. .:._, .SCP ·.SCP 

LESIÓN GRADO DISTRIBUCIÓN. FORMA CELULAR 
inflamación 1 ligero. focal: F redonda:" 
congestión c moderado: zonal:: z. fusiforme: f 
edema: E grave: difusa; D oval: o 
hemorragia: H multifocal: X rosetolde: .. 
atrofra linfoide: Al pleomórflca: p 

estrella: * 
OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológicos: SCP sólido: s 
totalmente recubierto por piel XXX músculo: M 
parc1almenle recubierto por piel )()( blnucleaclones: B 
escasamente recubierto por piel: X ausente: 
h1perplasia lmfo1de HL 

80 



CUADRO 22. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 
GRUPO 5. TERAPÉUTICO. FT ESPECIFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 
Or ano o Tumor 

Recubierto por piel XX X X XXX X X~ XX ·x 
Necrosis ++ ++ +++ + ++ ++ +++ +++ +++ ++· 

Úlcera + ++ ++ ++ ++ + +- ++ ++ 
Mitosis atipicas + + ++ ++ ++ _+ ++- ++ + 
(por campo) 
irrigación ++ ++ +++ + ++ ++ + +++ +++ ++ 
forma celular o.f •./ f •,j,<;f. o.f ..:.1 .i..J . o,•;/ J 
estroma + + + + + + 
compartimentaiizado + + 
fffliltración a otros M M M 
tejidos 

s 's arreglo celular s -_S:: s 
otras observaciones 
hígado C+D C+D C+D C+D 

-- ·,:N+F -- ,:e: 
intestino delgado SCP :p" 'scP_ -,, p -- SCP SCP ·scP,-.. SCP .SCP-
intestino grueso p SCP_ SCP scfi SCP SCP _·SCP -SCP SCP 
bazo C++D C+D C+D .-HL++ SCP 'HL+ SCP HL+ 

HL++ - HL+ : 
pulmón C++D C+D SCP' C+D c+o- -scP -- C+D C+D 
riñón C+D SCP ·scp 'SCP SCP SCP C+D SCP 
sistema nervioso SCP SCP :SCP - SCP -•SCP_ SCP SCP SCP 

LESIÓN GRADO -DISTRIBUCIÓN FORMA CELULAR-
Inflamación 1 lfgero: focal: F redonda: 
congestión· e moderado: zonal: z fusiforme: J 
edema E grave; difusa: o oval; u 
hemorragia: H multifocial: X rosetoide: ·. 
atrofia linfoide Al pleomórfica: p 

estrella: Q 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológicos. SCP sólido: s 
totalmente recubierto por piel XXX músculo. M 
parcialmente recubierto por piel. )()( parásitos: p 
escasamente recubierto por piel: X necrosis: N 
hiperplasia hnfo1de. HL ausente: 
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CUADRO 23. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 
GRUPO 5. TERAPÉUTICO. FT ESPECIFICO 

HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 

Ratón 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 
Or ano o Tumor 

Recubierto por piel XXX XXX XX XX XX X 'XXX XXX 
Necrosis · ++ + + ++ + + + ++ ++ + 
Úlcera ++ ++ + + + ++ 
Mitosis atipicas + +++ +++ ++ + + + ++ +++ + 
(por campo) 
irrigación' +++ ++ + ++ ++ ++ ·+ ++ ++ + 
form~ celular /,'<> o,• o,• (),o, .. p:•) o,/ l'),o, .. o,/ 
estroma + + :'" + ·. .. + + +· + + 
compartimentalizado ·. -
IÍ!liltración a otros M M. M M TA ·M M M 
tejidos 
arreglo celular s s s s s s s s s 
otras observaciones 
higado C++D SCP SCP C++D SCP C+D SCP C+D C+D SCP 
inteslino delgado SCP SCP SCP SéP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 
intestino grueso SCP SCP SCP SCP SCP ·scP SCP SCP SCP SCP 
bazo C++D HL++ HL++ ··HL+·+· HL++ ·scP HL++ SCP HL++ SCP 
pulmón C+D C+D SCP SCP SCP C+D SCP C+D C+D C+D 
riñón C+D SCP SCP C+D SCP SCP SCP SCP C+D SCP 
sistema nervioso SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP 

LESIÓN GRADO DISTRIBUCIÓN FORMA CELULAR 
inflamación 1 ligero· focal: 'F redonda: 
congestión· c moderado: ·zonal: z fusiforme: f 
edema: E grave: difusa: D oval: o 
hemorragia· H multifocal; X rosetofde: 
atrofia hnfoide· Al pleomórfica: p 

estrella: o 

OTRAS OBSERVACIONES 
sin cambios patológ1cos SCP sólido: s 
h1perplas1a linfoide HL tej. adiposo: TA 
totalmenle recubierto por piel. XJO( músculo: M 
parcialmente recubierto por piel. XX ausente: 
escasamente recubierto por piel 
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ANEXO...:!. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

CUADROS DE SOBREVIDA 
KAPLAN-MEYER 

Grupo 1 
Intervalo Entrada abandono Número NUmero proporción proporción proporción probabi- rango de error error error 

de de de de acumulad Jidad de ~~sgO_ estandar estandar estandar 
expuestos eventos terminales sobrevida a al final densidad en en en rango 

terminales sobrevida ,. densidad de riesgo 
probable 

20 ·º 20 o o 1.0~?0 . ; 1:~000 
8· 20 ·º 20 5 0.2500 0.7500 .. 0.7500 0.0357 0.0408 0.0968 0.0138 0.0181 

0.4667· .. • o ~ooll · · •· o.o5Óo 0.0870 
.. 

15 15 .o 15 7 0.5333 •. 0.1095 0.0152 0.0313 

22· 8 .o 8 9 1.0000. o o. 

Grupo2 
abandono Número · . Nú~er~·: pioporéión :r~p~rción :pr~;~;ción probabi- . rango de .·. error. .. error .error Intervalo Entrada; 

de de .. , de de . acumulad , lidad de., ' ... riesgo,. estandar · estandar. : estandar 
exp·u.es~os eventos· termin.ales· sobreVida ,·.aal,final '.'densidad "· · · · · en en · en rango 

' · terminales · sobrevida densidad de riesgo 
·,,e pri:Jbable. 

20 .o 20 .o .o o • ·.o o 
20 .. o 20 2 :1.0000 0.9 0.9000 0..0143 ..... 0.0150 0.0671 0.0096 0.0106 

15 .18 .o 18 7 0.3889 0.6111 . . 0.5500 0.0500 . 0.0690 0.1112. 0.0152 0.0253 

22 11 .o 11 10 0.9091 0.0909 .. 0.0500 0.0714 0.2381 0.0487 0.0160 0.0416 

29 1 .o 1 1 1.0000 ·o o 0.0071 0.2857 o 0.0070 
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CUADROS DE SOBREVIDA 
KAPLAN.-MEYER 

Grupo3 
Intervalo Entrada abandono Nlimero Número proporción proporción proporción pro babi- rango de error error error 

de de de de acumulad lidad de riesgo estandar estandar estandar 
expuest9s eventos terminales sobrevida a al final densidad en en en rango 

terminares . sobrevida densidad de ~iesgo 
probable 

20 o 20 o o 1.0000 1.0000 o o o 

20 o 20 3 0.1500 0.8500 0.8500 0.0214 0.0232 '0.0798 0:0114 0.0133 

15 17 ··o 17 7 0.4118 0.5882 
.. 

0.5000 0.0500 0.0741 0.1118 ,; 0.0152 0.0270 
:,<· 

22 10 o 10 9 0.9000 0.1000 0.0500 0.0643 0.2338 0.0487. 0.0159 0.0448 

. 29 1 '1 . 0.5 o :.;o_: 1.0000 0.0500 ,o o ó:o487 

Grupo 4 
abandono N~merO ~,'. proporción.· proporción proporción'...,, probabi- · rango de error error Intervalo Entrada error 

de , _ . , ... de .' , . .d~. .. - acumldad ·:i lidad de· - , riesgo estandar estandar estandar 
expuestos :_f'.!ventos - terminales sobrevida _ _en " ,...... en en rango 

terí!Jinales ;, sobrevida· : deiisidad de riesgo 

'20 
probable 

20 'o o o . :1.0000 .o:' o 
20 '.o· •2Ó;· 5· ·0:2500, 0.1500 ó.0961i" · 0.0138 0.0181 

15 15 ,O 15. 12. 0.8000 ·,o.2Óoo, ·:o.1500.:•:,:0.0857.·. : 0:0198 : 0.0156 0.0410 

22 3 o 3 2 0.6667 0.3333 0.0500 0.0143 0.142!Í .o.0487 . 0.0096 ' 0.0875 

29 1 o 1 o o \1,0000' 0.0500 ·o" o . 0.048i"'' 

36 1 o 1 o o 1,_0000 ·. 0.0500 o o 0.0487 .·· .. o 

43 1 o 1 o o i.oooo · 0.0500 o o 0.0487 

50 1 1 0.5 o º· 1.0000 ' 0.0500 o o 0.0487 
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CUADROS DE SOBREVIDA 
KAPLAN-MEYER 

~~5 ' 
Intervalo Entrada abandono Número NU.mero . proporción ·proporción propo~ción probabi· ~· rango de error 

de de - de ·'· :.·- de·· ·acumulad ' lidad de ·' riesgo estandar 
error 

estandar 

20. 

20 

15 16 

22 

29 

36 ,,1 

Grupo 1 
GrupÓ2 
Grupo 3 
Grupo 4 
Grupo 5 

Total 

Log Rank 

e)(puestos . eventos terminale~ sobr"evida a al final : densidad en 
terminales_ - · ' · sobrevida 

en 
densidad 
probable 

20 o ?. LD1?~? ; 1:0~~~ ·o o ,· o 
!:, . 

20 2 0.1000 °';900~ 0.9000 0.0143 0.0150., 0.0671 
:·,-,_ .. ,,., 

16 10 0.5556, 1 o.4444 ·.0.4000 '' 0.07,14 0.1099 ., 0.1095' 

o 
00.0096 

0.0160 

o.6750 ... 0.1250··· ··0:0500 0.0500 0.2222'· 0.0467 0.0152 . . ·,_ .. ".. • ':·. ' • 1:~1 ~ :. • • 

1· o o •'1.0000' '0.0500 ,o, o 0.0467, 

0.5 o o·' Lorioo ' . 1• 0°.05bO O' o· 0.0467' 

o 
o 

Cuadr~s de s~br~~id~
1

Kapl~~~Meyer 
',- ·:-

Total 
20 
20 
20 
20 
20 
100' 

Número de ev'entcis 
20 

Número censado 
.. o' 

Porcentaje censado 
O.DO 

20 
'19: 
19 
19 
97 

o 
1 
1 
.1 
3 

. . ' -
Prueba estadística para la ígua.ldad d~ distribución de sobrevida por grupo 

Estadístico 
3.05 

grados de libertad · 
4 

significancia 
0.5494 

0.00 
5.00 
5.00 
5.00 
3.00 

error 
estandar 
en rango 
de riesgo 

o 
0.0106 

0.0321 

0.0526 
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ANEXO 2 FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO 
TUMORAL MURINO MELANOMA 816 

ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA) 

Variable: Días de sobrevida 
por variable: Grupo 

Análisis de varianza 
Grados de Suma de Cuadrados 
libertad cuadrados medios 

Entre 4 69.0400 17.2600 
grupos 
Dentro de 95 3805.2000 40.0547 
grupos 
Total 99 3874.2400 

Variable: Peso al 2 de Julio 
por variable: Grupo 

.. 

Grados· 
, , ~Análisis de varianza 

de Suma'· ·de Cuadrados 
libertad cuadrados medios 

Entre 
4 ... 

36.0794 ·' 9.0198 
.grupos :- .. ,-;· ...... -~-.' .:_:; 

5.7737. Dentro de 95 548.5050 
grupos -_ .. :· .,;·;_,.:_··'.: .. · 
Total 99 '584.5844 . . . 

Variable: Pe~C>~al 7de'J~li~ 
por variable: Grupo: .. 

Eritre. 
grupos 

.. . Análisis d~ varia~za 
Grados de''Suma .·• de·. Cuadrados 

.. libertad . .. -cuadrados mediós 
4 119.6048 29.9012 

Dentro de 94 1970.0425 20.9579 
grupos 
Total 98 2089.6473 

F 

.4309 

F 

1.5G22 

F 

1.4267 

F 

.7860 

F 

.1907 

F 

.2312 

SS. 



Variable: Peso al 9 de Julio 
por variable: Grupo 

Análisis de varianza 
Grados· de Súma de Cúadrados F 
libertad ·< cúadrados medios 

Entre 4 ' 185.2253 46.3063 .7123 
grupos 
Denfrode 89 . 5785.8340 65.0094 

•.. '<,'.·. ·• 

grupos . 
Total 93 (5~;1.0~93 

: .~ . 

Variable: Peso al 12 de JÜlio 
por variable: Grupo · <.~ 

· ·. Análisis de varianza 
Grados de Suma · de Cuadrados F 
lib9rtad • · ·cuadrados . medios · 

Entre 4. 917.911.1 229.4778 2.3151 
grupos 
Dentro de 83. · ' 99.1221 
grupos 
Total 87 

Variable: .. Pe~~ai'I~ d~~Úlio 
. por variable: 

.... A~ál·i~is de va~ianza 
·. Grados· • de Suma·· · · de· cuáclrados 

Entre 
grupos· 
Dentro de 
grupos 
Total 

libertad· cuadracÍcís ' medios · 
4 919.5797 .. 

0

229.8949 

71 

75 

10782.2356 151.8625 

. 11701.8153 

F 

1.5138 

F 

.5857 

F 

.0641 

F 

.2074 
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Variable: Peso al desafio 
por variable: Grupo 

Análisis de varianza 
Grados de Suma de Cuadrados F 
libertad cuadrados medios 

Entre 4 51.6064 12.9016 2.3714 
grupos 

. Dentro de 95 516.8540 5.4406 
grupos 
Total 99 568.4604 

Variable: Peso inicial· 
por variable: 

. Análisis de varianza 
· Grádos .. • de Suma · de Cuadrados F 

libertad · ... cuadradas : medios 
Entre 4 · 100:7510 25.1878 .0017 
grupos 
Dentro de 
grupos 
Total 

95 . 508.4765 5.3524 

609.2275 

Variable: ·Peso ultimó dla 
por variable: · Grupo 

Análisis de varianza 
Grados de Suma de Cuadrados 
libertad cuadrados medios 

Entre 4 125.5426 31.3857 
grupos 
Dentro de 95 1398.9690 14.7260 
grupos 
Total 99 1524.5116 

F 

2.1313 

F 

.0578 

F 

.0829 
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Figura 2. Grupo 2, ratón 33 Citología de Melanoma 816 de 14 días de 
crecimiento que presentan formación de cordones y grupos de células 

neoplásicas. Papanicolau (440X). 



' Figura 3. Grupo 3, ratón 42. Citología de Melanoma 816 de 21 días de 
crecimiento. Se pueden observar características de malignidad como 
pleomorfismo y nucleolos prominentes (flecha). Papanicolau (692X). 

ESTA TESIS lf O D[Bf 
SALIR DE LA UlULID TECA 



Figura 5. Grupo 5, ratón 98. Citologia de Melanoma 816 de 14 días de 
crecimiento. Se aprecia un grupo de células neoplásicas pleomórficas, 

anisonucleosis y nucleolos prominentes. Papanicolau (440X). 

Figura 6. Grupo 2, ratón 33. Corte histológico de Melanoma 816 en donde se 
aprecia una pequeña proliferación de células neoplásicas (a) con superficie 

ulcerada (flecha). H.E. (27.6X). 
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Figura 11. Grupo 2, ratón 31. Corte histológico de pulmón en el que se aprecia la 
metástasis de Melanoma 816 a mayor aumento, en donde se observan las 

mismas características celulares (flecha) que en corte del tumor. H.E. (440X). 
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