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HERPES ZOSTER

EL hevpus zvster (H=-Z) es una enfermedad infecciosa
aguda oscasionada pov el virus - varicela zoster (VU-2),
esta caracferizaﬂa’pur la inflamacidén de los nervios
doﬁsaLea. doloyr. neuralgico y la mroduccion de vesiculas
localizadas en Lsrreqién dérmica inervada por el nervio
afécfado.' Lé'éruﬁcidn es generslmente unilateral y
afacts @l drea vutdnea  iaevvade por un sole nevio

(9,137,
FATOGENESIS Y FATOLOGIA

EL mecanismo respunsable de la aparicidn del H-Z,

muchos afios despuds de la primvinTeccion del VU-Z es muy

discutido. La teorfa més aceptada es devivada de las
observaciones palvldgicas y epidenioldgicas de la
enfermedad naturai en el hombre. De acuerdeo a lo

anterior el virus U-Z entra al Jinal de lLos wervios

sensoves durante leo infeccion inicial ¥ migva de manera

centripeta a lLu Lavgu de las fibras nerviosas
saensitivas. En wotos sitios se wstablece una infeccidn
tatente crdnica. Aurnque et virus retiene su potencial

infectivo, la reaclivacion &5 wespovadica y noe muy



frecuante, Las pueds Particutas infecciosas que pueden
escapar de Las mauyonas hue&gedeﬁ won neutvalizadas por
Los anlicuerpos ciuculénfas yv/u quavés de La respuesta
innune celutiar antes de e puedan replicarse
masivamente e infeciar uvelulas advacentes. Cuando  1a
vesistencia del huwsped disminuye a niveles oy itices, el
virus veactivado no puede sev copienido multiplicandose
_g@in  ebstaculos, preduciende  inflamacidn intensa Y

necrosis del nevrvio sen

{ivo infectado, Este prvoceso
- [T .
s acompana de neuwalyia severa ¥y s seguido pov el paso

centyifuge del Vivus desde el m vio sensitive hasta  la

piel,  donde se producen las caracteristicas evupciones

det horpes zoster. Ho &5 comin que la infeccion ocurva
’ . . . N

en mas de un nevvioe, purque la reactivacion del vivrus es

expontdnea (130,

Cl incremenio de La respuvasta inmune celutar vy
humoiral despues de un  ataque de H-Z es generalmente
suf jciente para detever Le multiplicaciden del wvirus
reactivado, @n PErS0NaS novma les {no

inmunocomprometidasy (97,



DIAGNOSTICO

La aparicion de ves{culas cevradas de distribucion

anitateral, paviicularmeute acompanadas de neuralyia

genevaimenie son suficientes signos payra

astab lecer el diagnosticu.

Lo vesicuias lipicas del H-Z se distribuyen
uﬁila*eralmenke en wl drea  dérmita covvespondiente al
nevvio - sensitive inwvolucyado.s La frecuencia de
tocalizacidn del H-Z wa; S04 turdxico, 15% cevvical, 19%

facial, 1S%Lumbar ¥ U4 wacval (13>,

La parestesia cutanea o dolovr de quenaduyra,

punzadas o neuwraivia profumla son cavacteristicas del

herpes zoutev. Generalmenie las vesiculas se acompafian
de estos  sintomar ivmediatanente después de Su

aparicion, pcasivnaloenie tambien precede a la erupcion
poer A4 9 % disa. mh tales pacientes, los sintomas
rmdrdmicn; son Tauilmente confundidos con el dolor de
angina de pecho, uicera duodenal, colico venal o biliar,
apendicitla o glaucomas For Lo que en algunas ocasiones

los pacientes son sometidos a civugia (),



En muchos de los cases Los Tactores responsables de
La veactivacion del vivrus U-Z se desconocen. Un gran
ninero de condiciends {iwnen que ser aseciedes con la
aparicion de La enfTermedad,  Esloe incluyen depresidn de
ta vaspuesta inmune del huesped por  enfermedades como?
Linfoma de Hodgltin v ne Hodgkin, Lleuvcemia linfocitica u
otva  leucemia, el usy de ayentes inmunosupresorves,

radiacion de la modula espinal, Tumores invo lucrados en

Vegiones CErcanas a leo columhs v tebrals  trauma  local

pov manipulacidn de Lo pina, En general el zoster

aparece dentro de & a L2 mewnes despues de La  aparicion
clinica de las enfernedades antes mencionadas, La

iniciacidn de 1la vadiawion v ta quimioterdpia.

CL diagnosticeo diferencial del H+Z debe hacerse

contral herpes sinple, en el tual las Llesiones son muy

parecidas pevo geueralmente wmenos dolovrosas; contra Las
Lesiones producidas por el roce cen hiedra venenosa; asi
come diferenciarse el sindvome de Stevens—Jhonsan,

newrodermatitis v eccena (5.

Las bases para el diagnostico pueden ser de
Labovatorio ¢ clinivas, empicandose mas camunmente las
segundas, las cuasles se pueden resumir de lLa siguiente

maneral



1.~ Dolew a Lo

lesiones vesiculares’
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3.-:Gang Lios-reg iengbes inflamados v doloroses, -

4.~ -Bu localizacion es geeeralmente unilateral, en

nervios de cere o frunco- R S
NEURALGIA POSTHERFETICA

La neuralgie persislente despues de que las costrag
se han desprendido de Las iesiones de la piel, s muy
baja en pacientes de wenvs de 40 afiea, -pero ocurre
aproximadansgnte en DOX de pacientes mavores de 40 anos,
La incidencia de esla cuaplicacien parece que no  es
debida a la locaiizacion de Lé erupcién o al tiempo
requerido para que las lesjones sanens Fero, pusde serv
mds comdn en pacienies cosn dolor severs durante el
atasue Agudo . En muciios de los casos cesa

exponltdneamente b unv o tres meses, pero es pusible que



dure mas  de  dede,  en ‘un menor - porcentaje de  low

paciantes (P,13).



TRATAMIENTO

Se pPueden  administrar. sedantes para controlar la

tension vy ansiwdad,

4 doloy se puede controler com analgesicos narcoticos

v.no: navcoticos, ne siundo-estos siempre eficaces.

En nifes que cursan con enfermedades Por
dnmunodeficieniia o Pnmunosupresion, se puede
administrar  también gammaglobulina hiperinmune a

variceta zoster en el lrancurse de 72 hovas a La
exposicions My s erTeciive cuande el zoster se ha

wstablecido,.

Se puede utilizav. agentes awtivirales como citarabina,

. A B N Yot ‘
acicloviv .y metigoprinel, pero no alivian la neuralgia

postherpética (135,




FACTOR DE TRANSFERENCIA

En ta actuaiidad esta bien establecide 4aue la

vespugsta STMUAPLUYiGe @6 La veuponsable de proteccion a

micvoorganismos.  u. La eiimiﬁauién efectiva de los
gevaenes . »pariiukﬁéu 17 mecanismos inmunolégicos
especificos. Emiu&_rﬁl\imus han. sido divididoes en
hqmora(es ,9 Eeiui&\gb; ‘4én' lug  primeros son los

anticuerpos “los “efectores - solubles mas importantes,
Tmientias’oque cen la o vespuahta  inmune  celulaw los
Linfocitons T 'y:i laa. citecinas —wen los protagonistas

principales ABY.

tesde étrn runto de Qista la  inmunidad se puede
considerar como activa y pasiva, En Lta activa es el
propio sujeto el 4que elabora sus mecanismos de
proteceion mientras que ww la pasiva los efectoves, o

BUS Precuwrsores, le son propovcionadoes.

For Lo anterior cuando el hombre descubyio aue Loa
meEcanismos inmunelogices evaw  los  vesponsables de  la
eliminacion de los warmenes y de wus  productes, Pronto
trate de transfe v ta iveunidad de un sujete inmune a
0tro que no Lo eva. Fur ests yazon cuando Von EBehving vy

Kitazato descubriarevn que el suery eva responsable de la




inmunidad humoral, tante su uyrupu, asi como en forma
iﬁdependienle el de Roux enpezaron a utilizar el auero
innune de cabally para el iratamiento de la difteria vy
posteviornente pava prevenir el tétanos. Estos
tratamlentos. auniue Gtiles no dejaron de tener efectos

sacundarvios (153,

sl Tyadores se dievon cuenta de que
@n vay las - anfermedade ¥ ¢ ae desarroilaban
anticumpos “estos.:

profec:lénj(lﬁ);

Tnmblén es conedido que fendmenoé tales como La
hipevrsensibilidad  <avdia -y La inmunidad praotectora
contra gervmenes inlracelulasves (ambos mediados por
celulas) no son hransier ibies con suero. Fue hasta los
aflos  cuarenta -ue  Landstainer ¥y Chase logvaron La
transtfevencia de Lus Tendmenes mediadoes por  células .al
inZectar tejide iinfuide Je un animal inmune a otro que
no . lo eva. Este 1ipu Jde iransferencia cun célutlas
intactas sewia de poca utilidad wn el humano ya 4que la
inyeccion de ewlules alogénicas linfoides en un
individuo inmunovompelenie sev fan rapidamente destruidas
por su sistema inmunoldgiceos Yy 1o que es més, Su

ransferencia a un individuo severamegnte inmunodeprimido



puede Llevarlo a la muevie puyv una reaccion  de injerto

contva huesped (43,

£L probiema anievior vinwe a resolverse cuando
Lawrence en L?%4 tewvo trawsferiv ia reactividad contra
La tubercuilina y la  wsustancisa M de egtreptococoes
mediante un  estracio diatizable de leuvcocitos
sensibilizadog, ) donados por una persona con
inlradaymorréacéféﬁeﬁ'posltivas contra estes antigenos,

rdaﬁdale'e[,nbmbre die’ Facior de Transferencia,

Désdefeﬁfanaea el Factor de Transfevencia se ha
,defin]doﬁcémolruéu e;%ruciu dializable de leucocitos,
l}bra de célﬁlas,‘ con  la capacidad de transferir la
Hlpersensibllidad tavdia de un individuo inmune & un no

. inmune,

£l Factor de Transferencia ha aideo definido como
una entidad bioquimiva que se encuentra en el extracto
diatizabte de leucociios (EDL)Y, ue puede transferir la
reac*i?idad espeiTice, demostvable por pruebas
intradérmicas, o mas vecientemenie por ensayos in vitros
For ejemplo La preduccion de Llinfocinas por Linfecitos T

antigeno-activados,

10



EL CDL contiene ademds de Factor de Transferencia
mdliiples moléculas, wmuthas de ellas muy activas
bioltevicamenie. Contivne sustancias que s0n
antigeno—independienles, de wiecivs no especifices sobre
lo vesruesta | waune welulaer y que actuan también en la
vespaasta intLlamaioriag Entre las sustancias que puede

contenay oo 5 HC de Ve prostaglandinas, nicotinamida,

acido ascovbice, histamina, wsevotonina, factor de

maduracion o diteyenziacidn de Linfocitos T (timosina o

factor humoval timiced, quinietldctices para macrofages y

factores iuhibidunies de la migracidn de neutrdfilos,

atcdtera (19,

Eil Factor de Transferencis especifico tranafiere la
capacidad de tenar una ) espuesia inmune celular sin

tranasferiv la humural,

EL Factor de Transferentie se obtiene dializando
Leucocitos votos, Ge utilizan bolesas de didlisis aue
permiten @l paso de moléculas menores de 10,000
Daltones. Debide @ wslo nu tieve moléculas de alto pesc
molecular, tales comu aniigenes de histocompatibilidad,
antigencs de orupu sanguineo, proteinas humanas ]

virales. For Le anter for el Facior de Transferencia no

"



liene efectos adversos impor tantes, pues no es

antigénice (103,

1te Bl mecanismo de accidn del
pere, e han hecho
estud jos que . sudieren’ yue . confiere a una poblacion

é@leé}a dg'linféc! <péib}ub, ta capacidad pava

responder Tespecd idanente 7 el antigeno, con la

iransformacion v proliferacion clonal €18),

Tanbién se ha sugerido que tiene funcidn moduladora
sobre el sistema inmune, asi comv efectos coadyuvantes

no especifices y adw mids, cums inductor de interferon.

Se han realizade nuneroses estudios acevca de Lla
naturatezo y propiedades del Factor de t{ransferencia.
Ge le ha fraccionaio pasandolo por Sephadex G295 y se han
encontrade algunaw de las caraclevisticas v componentes

que aparecen a coatinvacion (17,18)¢

Componentas del Facloy de Transferencias

12



1o Molipeptidos y polinuciedtidos con ribosas

2.- lipoxantina, .

T~ Factores quimioldeticon,

4s-- Factores de bajo peso mulecular tales comu ascorbatoe
y saerotonina, los cuales  incrementan los niveles
intracelulares de GNP,

Ser Nicotinamida.

- T Uraclld.rr

1.~ ‘Dmiatizables

e ﬁeso molecular wanor de 10,000 Daltones.

3.-'Ce.inactiva o 36°C por 30 minutos.

4.~ Cgtable indefiwidamenie a -20°C.

S.- Resistente al  ivatemiento con  [NAsa, RNAsa
S pangredtica y tvipsina,

b Gensible al iratamienio con pronasa.

Fropiedades bioldgicas del Factor de Tranasferencia.

In vivo?
1o~ Confiere la hiperseusibilided tardia en pocas horas,
Qe Conflere la hipersensibilidad tardia por tiempos

Larqos.

13



3. Aclua esped [Ticaneuies
A, Inérementa. @l wimero de . celulas. Formadovas de
vosetas B, ai estan bajas.

Sie- Aumentala cilotexicidad contra tumores,

In vitvo?

1o~ Aumenta La - traesformaciow. - no especifica de

Linfocitos,

2, Estimula .la hruducu[dn enpecifica_ de MIF.

Las ‘ceélulas “Dlance won - law . T inbunologicamente

compe lentes,

Desde 1970 el Facior de Transferencia se ha usado
@n &nmunoferépia @ impunoprofilaxis en enfermedades en
las cuates esta compyometida o respuesta inmune mediada
poy células, Se= a usado ©wn inmunodeficiencias

antigeno- esp ificas o no especificas, en neoplasiaas vy

una gvan variedad des enfermedades vivales,

micobacteriales ¥ miveiivas (2,3,4,5,148).

EL Mactor de Tvansverencia s« ha utilizade en la
terdpia contra el herpes zoster. En 1980 Russell
vaealiza un lrabajo e&n el cual administra Factor de
Transferencia (oblenido de tinfocites de donadores que

hablan padecido varicela), a nifies que padecen leucemia



Linfoc {tica agudas Russell Lo administra como
profitactico 0 en - caesy de infectivn por el vivus Y-Z
(4,20 .

En 1985 Fudenbery rveports un caso de herpes zoster
veutavr, &l cual remite en seis hovras al aplicar Factloy

de Transferencia (o).

15



FLANTEAMIENTGO LEL FROBLEMA

El herpes zoster &s una Infeecidn vival que se
manifiesta por dolor ¥y produccion de vesfculas en la
region afectada por el nervie invelucrado, La
inflamaclion y necrosis del nervie produce neuralgia
severa, el doior puede persistir durante meses, sobre

todo cuandp el enferme es de pdad avanzada o cuando

disminuyen sus defensas ihaunnldgicas,
LCuando el paciente eata compyometido
inmunetdgicamente, puede sufvir invasicn a organos

internes, sufriende mayor daiio, Es necesario por tanto,
reforzar su respuesta de defensa cetular con el fin ge

eliminar rapidamente al virus,

Como anteriormente se ha mencionadoa, es poasible
iransferir la respuesta de defensa celular aplicando
fFactor de transferencia, ¢on lo tuel se intenta reducir

el daio producide pov el vivus.

16
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OBJETIVOS

Proponer @l use de Facioer de Transferencia como
. s .
alternativa de levepia en pacientes con herpes

wosleir.

Valovar inmunvlogicanenls los efectes del Factor de
Transferencia, eu,panlénﬁeﬁ,con herpes zoster.

Covvelacionar los datos clinives y de labovatorio en
la terapia con Faclor de Transferencia en enfermos

de lHerpes Zouter.

Realizar un esludiv comparalivo de tos efectos de Lla
teraria con Faciur Je Transferencia en pacientes ne

jamunocomprometidos vee Pacitentes i nmunocomprometidos.

17



HIFOTESIS

Se ha demosivaedo pory diverentes westudios qaue el

Factor de TransTevencia ws caepaz de +{ransferiv la
respuesta inmune mediada por células (sin tranaferir 1a
humoval)e Sabenus fambidn LU la vespuesta inmune

celular tiene granw 1elevantio en la eliminacion de
infecoiones vivaiws, Pur Llu que @i aplicamog Factor de
Transterentia on lan Py imeras fases de la enfermedad, la
infeccion seva elininads was rapidamente, acovtandose el
tiempo dal padecimiente, evitando que et nervio sufra
mayor dano vy tambidn disminuyendo la nouropatia

postherpetica,

18



MATERIAL

Este ‘esfhd}u incluye 34 pacientes con herpes
zo;ie;. dg estos, id evan pacientes inounocompremetidos
'y 18 no inmunocompyomelidus, low cuales fueron sometidos
a tratamiento con factoy de Lransierencia y evaluacign

inmunologicas,
) MATER;AL BIOLOGICO

a.~ Leucocilos de sangre periferica de individuos sanosg.

b~ Leucocites de sangre periferice de pacientes con
Herpes Zoster (cun  menus de una semana de
avolucion),

co~ Globules vejos de carnerus

de— Hemolisine (Iurr, Jilucidn subaglutinante.

@+~ Suevo humane fresce diluido 1340 con solucidn salina
amortiguada,

foo Antigenos
1e= PPD (EImsiituto Nacional de Higiene S$.8.).
2.~ Candidina {Depar taneuto de Inmunotogia

EeNJColts ) o

3.+ Varidasa (LEDERLE) .

ge~ Hopavina (ARLGT) L,000 Ul/ml.

19



II.~- MATERIAL QUIMICO

as— Solucidn saiina amuy tiguada.
be Ficoll-Hypaque, denwidad 1.077 + 0.001 g/ml.
cs - Alsever.

de Medio de culiive MEM.

IIl.- EQUIPO

A+ Fipeta de Thoma parva cuenila de blancos.

b Vortex-Genie (Scientific Industyies Inc.d.

ce Agitader para pipetas de Thoma (Aparatas Cientifices
iAo

d.— Camava de NHewbauer (Proper Cued.

@. - Micvoscopio optico (Cavl Zeiss de México Cosd.

to- Cenlrifuga clinice (Gparatos Cientificos SiAd),

ge Danio Marfa (Frecisién Scientific Col.d. s

he- Centr{fuga vefvigerada (Sorvaill).

je= Tubos de dialisis (Sargent UWelch), covte maximo
10,000 Daitonas.

je- Liofitizadova (Diviviis Coed.




LDESARROLLO DEL TRADAJD

Pava determina: que los pacientes (en el caso del
grupo de no  ineunccompremetidos) enirarian en et
protocolo de traobaje, we les solicild a tos medices de
la Clinica del Dolm del Hospiial General de México
(G5aAY, awr  higcieran =1L diaynostico clinico para
determing: el herpas zosler o l.os  pacientes escogidos
fueron aquelleos en lus cvuales se determing que el tiempo
de evolucion era avnor a 10 diaw. Esto con el objeto de
valovar el efecto de Factor de Transferencia en cuanto a

evitar la neuriiis.

Una vezr aue eran valorados en el Hospital General

se& les revizaba auevamente en la Clinica del
Departamento de Tumunologia de ta  ENJCJ.B.. Se les
realizd sus estudivs inmunutigicos antes de aplicar La

pUimera dosis de Focler de Transferencias Hecho esto se
les citaba & ltas 48 horas para revisar SUs
intradermorreace ivnes ¥ sus lesiones. En este momento
el medico determinaba i ers necesario aplicar  otra

dosis de Factor de Transferencia.

Cuando @l pacienie estaba en franca recuperacion se

21



le citabe de 30 a &0 dias despues para valovarlos

nuavamente y hacerles sus esiudivs inmunologicos.

&n el CAs0 de | Yyrupo de pacientes
inmunscomprometidos Tueron envialdas del Centro Médico La
Raza, en donde se valerd su estado clinico va que estos
pacientes se enconiraban en tralamiento por procesos
mieloproliterativos, Eustos pacientes habian recibido

dquimioterapia, radivierapia ¥y también esplenectomizados,

In todos los cases de pacientes inmunocomprometidos
se aplicd cuatro duvsis de Faclor de Transferencia (una
cada tercer dia) y en Llow no inmunocoprometidos tres

dosis comu maximo,

22



TECNICAS

FREFARACION DE FACTOR DE TRANSFERENCIA

a6

Se ohtiewe S00 ml de sangre periférica en bolsas con
anlicoagulanie e citraie de wodia.
¢

Se separva el plasma vico en leuwcocitos centrifugando

G A00 g durante 30 minulos a 5°C.

- Bl plasma ricv ea leuwcocilos se centrifuga a 900 g

durante 30 minutlus a 5°C,
Ll sedinenty {leucocitve) <Se pasa a un Mmatraz

Dy lonmeyer de 25 ml.

- Se procede al vompimienle celular mediante pases

alternados di congelacién-descongelacidnt 10 pases

de bawio farfa o 37°C y banpo de hielo seco~alcohol

etilico,

El lisade se dializa contra 100 ml de agua libre de
pirddenss &n un vecikienle de vidrio adecuado,
durante i8 hrs. a 4°C.

EL dializado se Pasa & Trascos en donde es
Liofilizado,

El Liafilizade se almecena o —70°C hasta su usos

Todo el procwss para ta obtencidn del Factor de

Transferencia se realiza en comliciones de esteritidad.

23



LETERMINACION DE LINFOCITOS T ¥ B EN SANGRE FERIFERICA

b,-

Freparacidn de globulos vojos de carnero (GRC) para

lta cuantificecidén de Linfocitos T.

Sa toman GRC y we levan 3 v 4 veces com solucion

salina amortiguava (S5A por centvifugacion a 400 g

y Se ajug noal 1% con 354 para obtenev 10 ml.

Freparacian de GRC sensibilizados para La

cuantificacion de Linfocitos B.

Cn un tubo conice de 1O wl se  toman 5 mlL de una
suspension al 5% de GRC lavados,

Ser agregs 5 wil de hemolisina (dilucidn
subagiutinaniaed diluida con S5A,.

Incubar a 37°C dwenle 30 minutos, agitande cada 10
minutos.

Lavar tred veces con, 554 dentvifugando a 400 g
durante 10 minutus caeda ves ¥ resuspender nuevamente
en 5 ml de G5h.

Afadir S ml de suenr o humane fresco come fuente de
comp lementos  Tiituido 1340 en 85A.

Incubar a 37°C pur 30 wminmatus, agitande cada 10

minutos.
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T

~al 1% con &

Do

Zem

-

Lo

Lavor tres veces con §S% centrifugando a 400 g

durante 10 minulus cada vez, Ajusztar la suspension

Obtencion de linfocitos de sangre periférica.
Exfvaer 5 wl de sanyre perifévica con  jeringa
previamente hepacinizada con 0:05 miL  de hepavina
1,000 WUi/ml,

Diluiy La

angre 112 con 5860,
Colocar en dus luboes de 13 x 100 2.5 aml de

Ficoll-ilypaiue ¥ adicionar cuidadosamente pov

lLas paved dial fuwbo La sangre diluida pava fovmar
un gradiente,
Cantrifugar o 400 g durante 30 minutos.

Separay Lla interviase ricad en linfocitos con ayuda de

una pipelta Pastew .

- Transfervir a un lubo de I3 x 100 y lavar tres veces

con 854 centviTugande a 1,000 g durante 10 minutos
cada vez.
Resuspender  las células en SSA y ajustar a 4

millones poyr wl.

Determinacion de Llinfocitos E per mnedie do la
técnica de rosetas EAC.

Colocar en un  tube de 10 x 75 0.25 ml de la
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suspension de Linfucitos.

2, - Agregar 0.20 mi de GRC sensibilizados y mezelav,

Je- Centrifugar o 200 g poy 3 minutos,

4.~ Reposar pov 15 minutos a tenperatura ambiente.

See Leer en &l mic vseopio el purcentaje de ceélulas aque
forman roselas (LinTocitio con al mencs tves

evitrocites adberidoes).

e.,~ lNeterminacion de Linfocitos T por el metodo de
rosetas E.

L1~ Colecar en uw  tube de 10 x 75 0.25 ol de la
suspension de LinTocitos.

2. Agregarle 0.2% de La uugpenbidn de GRC lavados al
1%,

3.~ Mezclar e incuber a 37°C durante 15 minutos.

Ao- Incubav a 4°C Jduvante 18 hovas,

S+ Leer en @l micvuscopio pava determinar et porcenta je

de cétlulas formaduras de vosetas.

fo- Determinacion de la inmunidad celular "“in vive",
Intradermorreacciones (IDR).

Se aplica en et anlebrazo O.1 ml por via intradermica de

cada uno de Los antivenvs mencionados en la Llista de

material bioldgico.

La lectura se toma a las 48 hovas midiendeo en mm el

26



diametro de ta zuna de iwduracion.
S R o
Se toma comv posiiive cuandoe la zona de induracion tiene

at menos S x O ome



RESULTADOS

Obgevvamos que Les pacCienies que reciben el
hratamiento con Faclor de Transfevencia en  Llos  inicioes
de la infeccion, muesiran una mejovia clinica notable,
entrande @n remisivn nuche nde 1 dpidamente que personas

a los cuales ne e les dio tratamiento por haber pasado

mas de una semana desde la aparicidn de las  pyimevas

iones, Lsio sucedid con ambax poblaciones.

Cl dolor duranie el cvuadro agudoe desaparecis o su

intonsidad fue aenoy con &L iratamiento.

Cn todes los casos la aejeria era notable desde La
aplicacidn de La weqguinda dusis de Factor de

Tranaferencias

En el grupo de pacientes ivmunocomprometidos to se
presentd  ninguna invanion a organes internos. Se

presentd un 1O ¥ Je new opalias postherpéticas,

En el gvupe de nu  immunwecompyrometidos  no oe

prosentaron complitacivies a%i cuno también La  ausencia

de neuropatis poestheypeticas.
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el gvupo de no | omunvcompyometidos (ver tabla 1 vy
figuras L vy E)Vﬁudemua dbseVVaf gque no existe diferencia
estadistica siqnffinativ& para’ Linfocitos T (P> 0,05
asi como para Llﬁfuuf&hs ﬁ (F% 0.05) en La prueba T de
Sfuduni.‘ antes f Jewpuds el lratamiento con Factor de

Tvansfevrencia.

Favra el gvrupo de;inmhndcumprumetidoa (ver tabla 4 y
figuras 4.y ?2 B fgxf&?e diferencia estadistica para

Linfogitas T (F€.0,00) 'y Linfucilus B (FL0.05).

A todos los pacientes se lés hizo la determinacidn

de sus vatores.celuia es para - Linfocitos Ty B, por la
téenica ve formaci con eritvecitos de

carnero

Cn laaiﬁfuebé wiradérmicas para PRT, candidina y
vaﬁ)daéa_(ﬁet~1éb159'E v O, Tluguwras 3 v &) se obsevva

tendencia a-la.puajilividad de las veactones.

Ademis  se - realizd La cuantificacidn de
'inmuppqlpbulinaa Para 10 pacientes tomados al  azary del
gvyupo de no inmunocomproumetidus {(Tabla 3y, En donde
podenos abaevvar aue pava IgA e Jab6 no existe diferencia

estadistica ("> 0,05 y F>90,00 vespectivamente) no
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siende  asi . pava Igh (F ( O.Qﬁ) en -donde si hay

diferencia.

Todos bos andtisis antes mencionados se realizavan
para lodos Los pacienies, antes de la aplicacion de
Factor. de Transferencia y Ires meses después del

tratamiaonto.



ANTES DESPUES
PACIENTES
% ROSETAS E [¥ ROSETAS EAC | % ROSETAS E [% ROSETAS EAC
A.B.Go 29 4o 43 4o
M.V.P. 42 24 22 28
G.P.P, 45 38 l 30
A.G.C. 24 28 36 30
M.E.C. 41 31 45 26
BeSeVs %] 28 38 26
C.P.F. 15 28 Ly 39
C.C.U, 43 38 51 28
J MV 39 - 45 38
A.J.R. 42 35 40 39
C.S.F. 48 48 50 36
J.A.B. 44 26 42 12
AchJGa 32 22 ko 36
Lo NeB.s 39 24 bty 22
GeRsVs 32 38 61 20
I.R.A, 24 30 s 36
AsLeSe 40 18 46 28
D.M.G. bk 46 (13 )
TABLA 1

CUENTA DE LINFOCITOS T Y B POR EL METODO DE ROSETAS E Y EAC RESPECTI -~
VAMENTE. ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FACTOR DE TRANSFERENCIA.
GRUPO SIN OTRA ENFERMEDAD.

EX]
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FIGURA 1

LINFOCITOS T
ANTES

% = 38.2

DS = 10.6
DESPUES

x = 3.2

DS = 7.6

LINFOCITOS POR EL ME-
TOPQ DE ROSETAS. PA =
CIENTES SIN OTRA ENe-
FERMEDAD.

FIGURA 2

LINFCCITOS B

ANTES DESPUES
X =322 435,
p5=89 59



ANTES DESPUES
PACIENTES

PPD CAN VAR PPD CAN VAR
A.B.G. 9x9 12x15 11x11 13x15 5x5 11x10
MoVl P, NEG NEG NG NEG NEG 10x10
G.P.P. 9x9 5x5 10x10 5x5 NG NEG
A.G.C. 7%7 NEG 6x6 5x5 NG 6x5
MeAoCs [{i2¢] 5x5 NEG 5%5 NI NEG
B.S.V, NEG NEG NEG 5x6 NG 8x6
CaP.F, NEG NEG 5%5 5x5 NG NEG
C.C.U. NEG 5%5 5x6 5x5 NEG NEG
JeMaVe %7 NEG NEG 20x20 5x5 NEG
AR 7x8 NEG 12x11 5x5 NEG NG
C.5.F. 9x7 NEG 5x5 6x6 NEG NEG3
J.AB. NEG NEG Sxb 5x5 NEG NEG
A.AG. 10x8 NEG 10x9 25%30 25%25 NG
L.N.B. - -— - NEG 5x5 NEG
G.R.V. NEG NEG 5x5 5x5 NEG 5x5
I.R.A. - - - 5x5 5x5 NEG
A.L.S. 5x5 NEG NEG 5x6 NEG 5x5
D.M.G. NG NEG Bx¥ 5x5 NEG 9x9

TABLA 2

INTRADERMORREACCIONES ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FACTCR DE

TRANSFERENCIA, PACIENTES SIN OTRA ENFERMEDAD (VALORES EN mm).
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\
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PP CAN VAR

FIGURA 3

COMPARACION DE % DE POSITIVIDAD DE INTRADERMORREACCIONES ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENTO GON FACTOR DE TRANSFERENCIA. PACIENTES SIN OTRA ENFERMBe
DAD.
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PACIENIES ANTES DESPUES

Igh IgG Igh Igh 1gG Igh
GeSalie 175 1150 75 159 1060 82
AM.G. 297 1180 190 309 1410 | 145
JJMeVe Llyq 1340 107 342 1420 | 104 VALORES DE REFERENCIA
AG.Ca 220 1680 l 240 1 48

2 Eca Igh 70- 312 mg/dl

B.SeVe 1M2_ 010 | 76 | 102 | 972 | MM | 1.5 639.1349 mg/dd
CoCula ligb 1730 212 37h 1540 | 195 IgM 56- 352 mg/dl
C.P.F. 552 1330 86 bk 1120 84
M.V.Po 237 1470 273 212 140 | 212
G.P.P. an 772 236 30k B4 | 181
M.E.Cs 98 1280 168 91 1110 | 125
TABLA 3

CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINAS EN SUERO, POR NEFELOMETRIA,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON FACTOR DE TRANSFERENCIA.

GRUPC TOMADO AL AZAR DE PACIENTES SIN QTRA ENFERMEDAD.

35



PACIENTE ANTES DESPUES
% ROSETAS E |% ROSETAS EAC| ¥ ROSETAS E |% ROSETAS EAC

EeSe R 50 61 29
Se0aRe 43 60 43 56
IaTe 34 30 46 37
NeCaG. 46 45 55 Lo
EeAlHe W4 59 60 35
G.G. 35 57 45 &0
3.8, 56 69 40 3
G.R.R. 18 50 47 4o
AdLaJ o Ll LYs 48 29
0.5.B. 39 43 47 32
C.AuP. 39 45 47 35
HaPe Y 39 65 1o
HeGaCo 58 b4 59 38
G.M.R. 28 30 39 b5
ReAs 29 35 39 28
I.s. 40 b2 47 30

TABLA &

LINFOCITOS T ¥ B POR LA TECNICA DE ROSETAS E ¥ EAC RESPECTIVAMENIE.
PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN EN DIFERENTES ESTADIOS, TRATADOS CON
RADIOTERAPIA, QUIMIQTERAPIA Y ESPLENECTOMIA. VALORES ANTES Y DESPUES
DE LA APLICACION DE FACTOR DE TRANSFERENCIA.
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FIGURA &

LINFOCITOS
ANTES

X= W16
DS = 8.4

LINFOCITOS POR EL ME-
TODO DE ROSETAS. PA -

T

DESPUES

49,2
8.2

CIENTES CON LINFOMA

DE HODGKIN.

FIGURA 5
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x = 46,3
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PACIENTE ANTES DESPUES
PPD CAN VAR PPD CAN VAR
E+Se NEG NEG 10%10 NEG 5x5 10x10
S404Re 5x5 IEG 1EG 5x5 5%5 10x10
I.T. NEG NEGG 5%x5 NEG IEG 20x20
N,C.G. NEG NEG NEG NEG NEG 6x6
EJAH. NEG NEG 10x10 5x5 6x6 7x7
G.G. NEG NEG 15x15 NEG 13x13 7x9
J .GV, NEG NEG NEG NEG NEG NEG
G.R.R. NEG NG NEG NEG NG 5%5
TABLA 5

INTRADERMORREACCIONES ANTES Y DESPUES DE LA TERAPIA CON FACTOR DE TRANS
FERENGIA. PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HODGKIN EN DIFERENTES ESTADIOS,
CON TRATAMIENIO DE RADIOTERAPIA, QUIMIOTERAPIA Y ESPLENBCTOMIA (VALORES

EN mm).
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DESPUES

25.0

PPD CAN VAR

FIGURA 6
COMPARACION DE % DE POSITIVIDAD DE INTRADERMORREACCIONES ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON FACTOR DE TRANSFERENCIA. PACIENTES CON ENFERMEDAD DE

HODAKIN EN DIFERENTES ESTADIOS, CON TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA, QUIMIC-
TERAPIA Y ESPLENECTOMIA.
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DISCUSION DE RESULTANOS

tema inmune ha estade active constantemente

por millongs de wive en la vespuesta al ataque continuo
de virus, bacterias y olrus pavdsitos. Tiene un sistema
iy efigiente qui yecensce mpalevial extraie en el

ovrganismo ¢ inmedietamenie se disparan una g9rvan vaviedad

de respuestas las wuales su proposite es  inactivar o

matar atl iwnvasor, elgunas veces a costa de datio a los
tejidos del huesped, de esta wmaners la infeccion se
etimiva v La funcion  del tejitly es vestaurada a La
norma tidad, i owmi wisitema  innune es  completamente

minar vapidamente

efectivo, La ini un virat puede t

an i O MENOE Unw Seflabar, antes de que se pyoduzca

demasiade dafo (7,85,

Los wvirug pueden vealizo en ocasiones Largos
peviodos de incubacivn (ueses en ¢l cese de La vabia v
hepatitis I, En pocos casos no son e@liminados del
ovganisime v PErmanecen PO largos Pperiodos,
muttiplicandese continvamentie v persistiendo en una

forma no infeucivaa,

Varios vivus aciuan aclivando mecanismos supvesores

an Lo cual Las celutas T veciben particular atencidn,
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euta a:tiyacldh = puede . tener como resultado

inmunosupresion especifica v general (8).

“En el icano v se sabe que el virus

el,fé(kes zosl

_cé(ulas ganglivnares despues de una

se aloja. en’:las

—lnfeccl&n pPrimaria - Je 'varicelﬁ, esio trae como
_consecuancia-{ue el viius quede vculto a la accién tanto
del sistema inmuoe humovral come celutar. Evadiendoe de

esta manersa su eliminetion total del oroanismo (133,

La mesjor ia wlinica de tos pPacientes
inmunacompronetides asi Cumu Los no i nmunocomprometidoes,
es muy notable. Teniendo ¢h cuenta la historia natural
de ta aenfermedad, &N ambos  yrupas  no axistieran
complicaciones loles cumo invasion del vivus a organos
internos ¥ en cuantv @ la neuropaiia postherpética solo
B presoento 237 10 % des log pacientes

inmunecomprometidoy.

Cn  las primevas dosis aplicadas de factor de

"vo en Torma impor tante La

transferencia sw  obw
disminucion del duiov. Este efecto puede sevy  producto
de la transferencia ¢ imlucciton de [a respuesta inmune
de {ipo colular la cuel temdrie lo capacidad de parar la

replicacidon activa del virus ¥ pur lo tante evitar las
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complicaciones, Lu cual podemes confirmar al observar un
cambio  estadisticu éiqnffécéiivu, en Llus wvalores de
Linfocitos T pava., ; €1“ Yrupo de pacientes
inmunucomprumefidﬁa» 'éni,dunde el walor de P 4 0,05 ,
cuando se cnmparaﬁ'Lus ‘dates ‘aptes v despues de la
aplicacidn de fauiuf Je transTerenciae Fara el grupo de
no inmunocompyomet ides, no exisie diferencia estadistica
30,05 en los valures de liofociles T, antes vy

despues del tvatamientu,

Cn el casb de  los rvesullados comparatives pava
tinfocitos B, .anles v despuds de  la aplicacién del
factor de Arvansferencia, oObservamoes que para los
inmunocompromet jdos sl  existe diferencia estadistica
(P < 0.05) Yy parae Los oo inounoccumprometidos no existe

diferencia ("> 0.00),

Egto nos Lieva a pensar en que sobre tos pacientes
que sufren deficiencies inmunoldyicas, tiene un efecto
mayor La terdpia con factoy de transferencia,
Cincrementando su capacidad de respuesta. Esto nos es
sugeride por los cambios en iow perametros inmunoldgicoes
efectuados a Lo iavryy del iratamiento de Llos doa grupos
on esludio, asi puvdemos ver que en el grupo de pacientes

no inmunocompiromed ides wn los cuales desde un principio
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no 56 obsevvan aiteraciones inmunolégicas, no
encontramos  diferencias estadisticas significativas
despues del tratamienlve No sienwdo asi pava el grupoe de
pacientes inmunocCamarromeiides dende encontvamos una
clavra disminucidn de sus esludios inmuno ldgicoes at
inicio del tratamientn, y que posteviormente a La
aplicacidn de faclue de tranwierencia si se ve un cambio
estadistico sligniflicelive en cuanto a todou s5us

pavametiros i nmunelugicos.

Al hacer ung cuantificecion de Las inmunoglobulinas

Ign, 196G @ IyM de (O pacienies (lomados al azav), detl

Grupsd Nnoe i padndcumper ometido  (tabla 3), ne exiasten
diferencias significativas en Iodn (P > 0,085 ) e Iaq6
(FF >0.05 } exceplo para TyMd (FF 0,05 poy Lo que no

podemos deciv que le producciton de anticuerpos tenga
relevancia en Lka mejoria ¥y recupevacidn de los enfermoes.
£n @sles @5 mas impo tanle ta accion del sistema  inmune
de tipe celular que se ve incrementada con la aplicacion

de factor de transferencCiae.

Los resultadus de las inivadermorveascciones (tablas
2y 5) muestran le tendencia a reaccionar positivamente
despuds de La aplicacién de Factor de Transferencias

Demuestira también 4que la aplicacion de Factor de
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Transfarencia aumente lo ywaccion -de . fipo celutar in

vivo.

Los datos esiadistices arvojan resultados que para
un arupe confirman la hignifiéancia en ios cambios, paero
bileléyicamente pudemos; evaluar los resultados deti
tratamients ¥ podemos voseyvar que esate si pyoduce un
waimhio muy importante en la recuperacion v la satud det
paciente  mejorands  sobre fudu la  vespuesta inmune
celydtay, &n Los  pacienisgs  en donde axiste mayoy

deleyiore inmuneldyico.

La Torma wn  1a Cual actua el Factar de
Trangferoncia np > ha ditlucidads en todos sus aspectos,
pecra, Se Gabi que auiua tembitn como  un  inducter de
intevfaraon, ademas de indueir una regspuesta no
especifica, inoyeanentando la revspuesla  inoune, factores
que son de inportomia en el curse de ta eliminacion del

virus cousSante del Herpes Tostey .
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CONCLUSIONES

Lo Bl TFacter de Tranuferencia es de avan ayuda

tevrapdutica,

bre todv en enfermedades ewn las
cuales la respuesie inmene celulay  tiene mayor
importancia, vomo sucede en Lla infecciones de tipo

virval.

2~ La apkicacion i1 Facioy de Transferencia
ingopecifice ingrementa el  namero de células que
pavticipan en ia respueste  inmune celutar en

Facientes inmunuvcompr ometidos.

3.~ EL Factor de Transferenc ia actua rapidamente
evitando que el virus se desavyvolle causando daiie al
nervio involucrade ¥ evitaudese asi de esta manere

Lo neuraigia pustherpética,

4.~ El Vactor de Tranaferencia aumenta la respumsta de

tipo celular "in vive" Cintradermovreacciones),
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Se~ Aunque mejoran Law cantidades celutlares de

Linfociluos B después de ila aplicacien de Factor de
Travsfersocia, La produccidn de anticuerpas no se ve
incvementada.
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