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RESUMEN

Se estudié el efecto del Factor de Transferencia
dializable (FT) en 30 pacientes con herpes zoster
activo y se¢ compar$ con 10 pacientes con la misma
enfermedad que fueron tratados con la terapia
convencional. Los 40 pacientes fueron estudiados de
manera integral y en ninguno de ¢llos se encontraron
procesos malignos u otras causas que depriman la
respuesta inmune. Por otro lado, las cdades de
ambos grupos fueron similares.

A 10 de los 30 pacientes que fueron tratados con el
FT se les hizo recuento de rosctas T activas (RA) y
espontdneas (RE), previo al tratamiento y 45 dias
después de concluido este. Se encontré que las RA
y las RE se encontraban por debajo de lo normal y
posteriormente se normalizaron.

Los 30 pacientes que fueron tratados con FT tuvieron
un tiem romedio de regresién de las lesiones de
5,9 dias y del dolor de 7,3 dias; en cuanto a los casos
tratados por ¢l método convencional fue de 21,3 dfas
(p<0,001) para la regresién de las lesiones y 26,1 dias
(p<0,001) para ¢l dolor.

Los pacientes tratados con FT tuvieron una remisién
atipica de las lesiones herpéticas, ya que de la ctapa
dc mécula pasaron a la de cicatrizacién sin dejar
neuritis postherpética u otra complicacién.

SUMMARY

In the present work a group 30 herpes zoster (Hz)
patients were treated only with dialyzable Transfer
Factor (TF). A group of 10 Hz patients of the same
and social conditions treated as usual with

prednisone, vitamins and analgesics were used as
controls.

We performed immunological tests in 10 patients of
the TF group before treatment was initiated.
They had low levels of T cell measured cither by
spontancous or by active rosettes. Both became
normal after TF treatment.

All patients treated with 3 to 5 units of TF had a
rapid remission with an average of 5.9 days as
comparéd with 21.3 days of the control group
(p<0,001). None of the TF treated patients
presented any of the usual complications such as
neuritis, encephalitis, etc. Pain disappeared in an
average of 7.3 days as compared with 26 days in the
control group (p<0,001). No side effects were found
in the TF group.

INTRODUCCION

En la década de los anos 50, Lawrence
descubre que la inmunidad mediada por
células podia transferirse por un extracto
dializable de leucocitos al que llamé Factor
de Transferencia (FT) (Lawrence, 1954).

El hecho de que el FT transfiera la
inmunidad celular ¢ incremente la
respuesta no especifica, es de gran
importancia en padecimientos donde la
inmunidad celular es la responsable de la
eliminacién de gérmenes intracelulares
(incluyendo virus), de células aberrantes y
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neoplésicas. Ademds, el FT no parece
tener efectos secundarios importantes en
los pacientes, y al no ser antigénico puede
administrarse en repetidas ocasiones en los
enfermos sin los problemas que ocasionan
otros productos como el suero heterblogo
(Stites et al., 1984).

El herpes zoster (Hz) es una enfermedad
causada por el virus Varicela zoster (Vz).
Es una afectacién aguda de los nervios
sensoriales y de las zonas de inervacién
cutdnca correspondiente. Se caracteriza
por dolor localizado a lo largo de la
distribucién del nervio y una erupcién
vesicular de la piel, sobre una zona ftinica o
adyacente del dermatoma (Hoeprich, 1977).
Por lo comiin, el padecimicnto ocurre en
los adultos con estados anérgicos que
ingieren medicamentos immunosupresores
o como la enfermedad de Hodking, linfomas
y otras enfermedades malignas hematol6-
gicas y en pacientes immunodeprimidos.

Puede producir alteraciones en diversos
6rganos, lo que causa complicaciones
dificiles de controlar con terapéuticas
convencionales y en algunos casos, puede
ocasionar la muerte.

Esta enfermedad ha sido tratada
tradicionalmente con vitaminas y corticoides,
y més recientemente, con mayor €éxito, con
interferén (Sagaré et al., 1988); el acyclovir
ha sido utilizado intravenosamente a altas
dosis, con ligeros efectos beneficiosos en
individuos no inmunocomprometidos
(Mayer et al., 1986). Sin embargo, estos
productos son costosos y es deseable una
variante terapéutica efectiva méas asequible
a paises en desarrollo.

Con este propésito, y basidndonos en lo
reportado en la literatura sobre el uso de
difercntes preparaciones obtenidas del
extracto dializable de leucocitos, con
resultados satisfactorios (Mayer et al., 1987;
Padicrna et al., 1985) se ensay6 un esquema
utilizando el Factor de Transferencia
producido en Cuba.

MATERIALES Y METODOS

Factor de Transferencia

Se prepard en ¢l Centro de Investigaciones
Biolégicas de Cuba y se consideré como una unidad
al material dializable que se obtiene de S x 108
leucocitos. Se almacend a -20°C.

Pacientes y tratamientos

Se llevé a cabo un estudio con 40 pacientes
aquejados de herpes zoster; a 30 de ellos se les aplicé
Factor de Transferencia, y a los otros 10 se les aplicé
tratamiento convencional.

Se seleccionaron 30 pacientes; de cllos
24 hombres y 6 mujeres en edades comprendidas
entre 19 y 82 afos, a los cuales se les aplicé una
unidad diaria de Factor de Transferencia
intramuscular, profunda, en la regién glitea,
entre 3 y 5 aplicaciones.

Con los otros 10 pacientes, de ¢llos 8 hombres y
2 mujeres en ecdades comprendidas entre 17 y
71 afhos, se utilizé el esquema habitual de
tratamiento, que consistié en 60 mg de prednisona
diarios en dosis decreciente, vitaminoterapia por via
parenteral (vit Bl + B6 + BI12) y analgésicos.

A ambos grupos sc les realizaron estudios clinicos
en forma integral a fin de detectar procesos malignos
o estigmas, que deprimen la respucsta inmune,
no detectdndose en cllos enfermcdades
predisponentes.

De los 30 casos tratados con FT, a 10 de cllos sc
les hizo un estudio inmunolégico mediante la
determinacién de rosctas activas y espontdncas.

Determinacién de rosetas

Se aislaron linfocitos de sangre periférica total
mediante un gradiente de Ficoll-Hypaque de
densidad 1,077 = 0,001 g/ml, centrifugdndose a 400 g
durante 30 min a temperatura ambiente, y se
ajustaron a 4 x 10° células/ml, 0,25 ml de la
suspensién; se¢ mezclaron con 0,25 ml de eritrocitos
de carnero al 1%; se incubaron a 37°C durante
15 min, se centrifugaron a 200 g durante 3 min y se¢
colocaron en refrigeracién durante 18 horas.

Posteriormente se realizé el conteo de rosctas al
microscopio, tomédndose como positivas aquellas
células que tenian adosados a su superficie, al menos,
tres eritrocitos.

La lectura de las rosetas activas se llevd a cabo a
los 45 min de haber mezclado los eritrocitos de
carnero con los linfocitos del paciente.

Andilisis estadistico: Los resultados fueron
procesados por ¢l test de Student y el test de series
apareadas.
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RESULTADOS

De los 30 pacientes tratados con Factor
de Transferencia, 18 de ellos mostraron
mejorfa evidente entre los 3 y los 5 dfas;
disminuy6 la actividad de las lesiones
presentes y no se presentaron nuevos focos
de actividad, logréndose una evolucién
atfpica, ya que pasaron del estado de
mécula al de cicatrizaci6én, de manera
espontédnea. Desapareci6 asimismo el dolor
producido por la neuritis acompafante sin
presentarse las complicaciones comunes
que acompaian a la enfermedad, como
neuritis postherpética, neumonitis y
meningitis entre otras; todos estos pacientes
entraron en remision.

Once pacientes tardaron entre 6 y 10 dfas
en tener la remisién, lo que representa
el 36,7%; las manifestaciones dermatol6-

" % pacientes

gicas también fueron atenuadas existiendo
un franco cuadro de regresion-cicatrizaci6n
a partir del sexto dfa, sin que se presentaran
complicaciones posteriores (figuras 1y 2).
Solo un caso remiti6 a los 11 dfas, el cual
tenfa como patologfa de base una diabetes
mellitus descompensada. A pesar del
tiempo prolongado de regresién de las
lesiones, no hubo complicaciones severas de
la enfermedad, aunque el dolor persistié.
De los 10 pacientes en quienes se
realizaron estudios inmunol6gicos, se
encontraron bajos niveles de rosetas activas
(x= 33,1 £ 7,7) y rosetas espontédneas
(x= 47,8 = 10,8) al inicio del tratamiento,
considerando como rango de valores
normales para roseta activa (RA) de 35-47%
y de rosetas espontdneas (RE) de 60-84%.
A los 45 dias posteriores a la
administracién de 5 unidades de Factor de
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FIG. 1. Porcentaje de pacientes en que desaparecen las lesiones después del tratamiento.
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FIG. 2. Porcentaje de pacientes en que desaparece el dolor.

Transferencia, se encontrd que los pardmetros
se hallaban dentro de los limites normales:
RA x=403 * 5,1 y RE x= 726 + 83
(figura 3).

De los 10 casos tratados con el método
convencional de vitaminoterapia,
esteroides, analgésicos y acupuntura, tres
de ellos tardaron entre 3 y 15 dias en
remitir. Se notd, efectivamente, una
regresion de las lesiones alrededor de los
12 dias, siendo el dolor el elemento clinico
que predominaba en ellas. La regresion en
la cicatrizaci6én nunca fue uniforme, sino
més bien por regiones de las lesiones
dermatolégicas (figuras 1y 2).

Hubo un caso que tard6 mis de 30 dias
en comenzar el proceso de cicatrizacidn,
presentdndose como complicacién
sobreinfeccién de la lesién y neuritis
postherpética (figura 1).

DISCUSION

En los resultados obtenidos se observa
que los pacientes que recibieron Factor de
Transferencia normalizaron sus valores de
rosetas (linfocitos T), tanto activas como
espontaneas, lo que refleja que el FT fue
capaz de incrementar hasta valores
normales a las células responsables de la
inmunidad celular (RA p<0,001;
RE p<0,001).

Este incremento de la respuesta inmune
celular ha sido reportado previamente por
otros autores cuando tratan pacientes con
Factor de Transferencia especifico
(Pectoom et al., 1979) asi como con un
derivado del extracto de leucocitos
purificado por precipitacién alcohélica
(Mayer et al., 1986).

Por otra parte, desde el punto de vista
clinico los pacientes tratados con FT,
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FIG. 3a. Porcentaje de formacién de rosetas activas en el grupo tratado con FT.
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FIG. 3b. Porcentaje de formacién de rosetas espontdneas en el grupo tratado con FT.
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comparados con el grupo testigo, tuvieron
cambios muy importantes en lo que
respecta a la remision del cuadro dermato-
légico y neuritico. Asi, por ejemplo, la
media ( X ) para la remision de las lesiones
dermatolégicas fue de 5,9 dias para los
tratados con FT, y de 21,3 dias para los
tratados con el método convencional. Asi
mismo la regresién completa del dolor fue
de 7,5 = 3,1 dias para los casos tratados con
FT y 26,1 = 9,2 dias para el grupo testigo.

Uno de los aspectos més importantes a
considerar es que el grupo tratado con FT
no present6 ninguna de las complicaciones
comunes a esta enfermedad, mientras que
de los 10 pacientes tratados con el procedi-
miento convencional, cuatro presentaron
neuropatia postherpética de larga duracién.
Es importante senalar que el FT en nuestras
manos, aun usando dosis altas y repetidas,
no da reacciones colaterales importantes.
Esto también ha sido reportado por otros
autores (Stites et al., 1984).

La respuesta obtenida en los pacientes
tratados con FT pudiera explicarse basdndose
en lo reportado por Khan en 1978, donde
plantea que el FT es capaz de inducir la
produccién de interferén, y lo reportado
por Lawrence y Borkowsky en 1983, acerca
de que el FT restaura la inmunidad celular.

Ademiés, otros componentes del FT
incrementan la inmunidad no especifica, de
manera que todo lo anterior en conjunto
conduce a la eliminacién efectiva de los
agentes infecciosos, restaurando la
homeostasis.

Podemos concluir que el tratamiento
con FT demuestra ser un elemento
importante en la terapéutica de este tipo de
pacientes, con la ventaja, sobre otros
inmunomoduladores, de su facilidad para
ser preparado y de su relativo bajo costo, lo
que le permite ser accesible no solo a paises
desarrollados sino también a paises en vias
de desarrollo.

El FT ha sido utilizado en México,
resultando ftil en enfermedades como
coccidiomicosis, tuberculosis crénica
pulmonar avanzada y herpes (Velasco-
Castrej6n et al., 1974; Estrada-Parra et al.,
1983; Padierna et al., 1985).
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