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RESUMEN

Introduccién. Durante el desarrollo de un embarazo, en el sistema inmunitario materno se generan factores inmunomoduladores
para evitar el rechazo de las proteinas de origen paterno, por lo que se sintetizan proteinas coriénicas inmunomoduladoras y
productos leucocitarios presentes en sangre periférica, cordén umbilical y calostro humano que inhiben la replicacion del virus
VIH y células neoplasicas. Material. Los leucocitos PMN del calostro y leche son, principalmente, neutréfilos que varian en
tamafio, presentan vacuolas y granulos de grasa en el citoplasma y su ndcleo es excéntrico; al microscopio electrénico se observan
multilobulados con condensacion de cromatina periférica. Conclusion. Los inmunomoduladores se producen en mujeres embara-
zadas y en puerperio inmediato, por lo que los denominamos inmunomoduladores especificos del género femenino o
inmunomoduladores afroditicos.
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ABSTRACT

Introduction. During the development of pregnancy, in the maternal immune system immunosuppressive factors are generated to
avoid the rejection of proteins of paternal origin, reason why immunosuppressive chorionic proteins and leucocyte products
present in peripheral blood are synthesized, umbilical cord and human colostrum that inhibit replication of virus VIH and neoplastic
cells. Material. Colostrum leukocytes PMN and milk are, mainly, neutrophils that vary in size, present vacuoles and fat grains in
cytoplasm and its nucleus is eccentric; at electronic microscope multilobular with peripheral chromatin condensation are observed.
Conclusion. Immunosuppressives are produced in pregnant women and immediate puerperium, reason why we denominate
femenine specific immunosuppressives or aphrodite immunosuppressives.
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INTRODUCCION

Durante el desarrollo de un embarazo, en el sistema in-
munitario materno se generan factores inmunomodula-
dores para evitar el rechazo de las proteinas de origen
paterno, por lo que se sintetizan proteinas coriénicas in-
munomoduladoras y productos leucocitarios presentes en
sangre periférica, cordén umbilical y calostro humano que
inhiben la replicacién del virus VIH y células neoplasi-
cas. Por otra parte, los productos leucocitarios también
intervienen en el control de padecimientos alérgicos e
hiperreactividad bronquial. De manera importante estos
inmunomoduladores se producen en mujeres embaraza-
das y en puerperio inmediato, por lo que los denomina-
mos inmunomoduladores especificos del género femeni-
no, inmunomoduladores afroditicos.

COMPONENTES INMUNITARIOS DEL CALOSTRO
Leucocitos polimorfonucleares

Los leucocitos PMN del calostro y leche son, princi-
palmente, neutréfilos que varian en tamafio, presentan
vacuolas y granulos de grasa en el citoplasma y su nucleo
es excéntrico; al microscopio electrénico se observan mul-
tilobulados con condensacion de cromatina periférica (Fig.
1). Tienen gran actividad enzimatica principalmente de
mieloperoxidasa y poseen menos receptores Fc que los
PMN de sangre periférica. Entre las actividades funciona-
les esta la quimiotaxis, fagocitosis y capacidad bacterici-
da con produccién de metabolitos de oxigeno, demostra-
do en diferentes estudios in vitro. Las células PMN
representan de 31-61% del total de células de leche hu-
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mana. Estos macréfagos comparten algunas caracteristi-
cas de los macrofagos de otros tejidos y fluidos como la
adhesion a vidrio y pléstico, movimiento ameboide con
largos seuddpodos, fagocitosis, sintesis y secrecion de
diversos componentes de complemento, asi como de la
lisozima.

Se ha demostrado una serie de actividades in vitro que
los macrofagos de calostro y leche pueden efectuar:

Fagocitosis y lisis.

Quimiotaxis.

Citotoxicidad.

Induccién de la respuesta inmunitaria.

PwnE

Linfocitos

Los linfocitos de calostro y leche son morfolégicamen-
te semejantes a los de sangre periférica. Ultraestructural-
mente presentan abundantes ribosomas, poco reticulo en-
doplasmico rugoso y sus mitocondrias se agrupan
principalmente a un lado del nlcleo. Representan de 5 a
10% del total de las células de calostro humano, donde
la mayoria son linfocitos T. Con respecto a las subpobla-
ciones de linfocitos T se ha encontrado una predomi-
nancia de T supresoras (Ts), por lo que se sugiere que
participan en la proteccion del sistema inmunitario del
lactante en contra de complejos antigénicos formados
por proteinas de la dieta.

Los linfocitos de calostro presentan una respuesta prolife-
rativaa PMN, concanavalina A, PMN, antigeno Kl de E. coli,
PPD y algunos virus como el del sarampién, parotiditis,

Vi : L

Figura 1. Célula leucocitaria de calostro humano por micros-
copia electrénica tomado del libro Inmunologia de las muco-
sas. Ed. Acosta G. y Cruz M.
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rubéola y citomegalovirus, asi como una hiporrespuesta a
antigenos de histocompatibilidad de células alogénicas.

La mayoria de estos antigenos producen una respuesta
proliferativa en menor grado al compararse con la de lin-
focitos de sangre periférica. Por el contrario, se ha obser-
vado que estos linfocitos no responden a antigenos como
C. albicans, toxoide tetanico y estreptocinasa. Ademas,
presentan una baja respuesta proliferativa en cultivo mix-
to de linfocitos.

PRODUCTO DE TRANSFERENCIA
LEUCOCITARIO DE CALOSTRO HUMANO

Factor de transferencia de calostro humano

Los factores de transferencia de sangre periférica dife-
renciada (ELD) fueron descubiertos en 1949 por el doctor
H. Sherwood Lawrence. Lleg6 a la conclusién de que el
extracto contenia un factor capaz de transferir la inmuni-
dad de donador a un receptor. Lawrence denominé esta
sustancia factor de transferencia. El FT leucocitario es el
material dializable que se obtiene del lisado de células
linfoides humanas y, en realidad, a estas preparaciones
se les debe denominar extractos leucocitarios dializables
(ELD). La primera descripcion de los efectos inmunolégicos
del ELD leucocitario la hicieron Lawrence y Pappenheimer
en 1956, cuando en sus investigaciones descubrieron que
leucocitos humanos de sangre periférica, lisados, provenien-
tes de individuos que tenian una hipersensibilidad cutanea
de tipo tardio (DTH) a un antigeno como PPD, podian trans-
ferir una respuesta positiva en los receptores, que anterior-
mente no eran reactivos a dichos antigenos. Los extractos
obtenidos por el método de Lawrence contienen al me-
nos 200 diferentes moléculas con pesos moleculares de 1
a 20 Kda. Dentro de estas moléculas se encuentran un
conjunto de proteinas con pesos moleculares entre 3.5y
5 Kda, que son especificas para algunos antigenos, y se
denominan factores de transferencia especificos (FTs). Los
FT son péptidos hidrofilicos altamente polares, con par-
tes acidas, y que tienen dos regiones: una variable y una
constante. La secuencia parcial de las regiones constan-
tes de algunos de ellos, ya se conoce. Ademas de transfe-
rir la respuesta inmune celular en forma especifica, los
ELD tienen efectos sobre los canales de calcio, estimu-
lando el transporte de este i6n en las células, probable-
mente activando la respuesta en células del sistema in-
munitario. Estos factores de transferencia son péptidos
pequefios, compuestos de 40 amino4cidos que almace-
nan toda experiencia del sistema inmunoldgico. Los fac-
tores de transferencia tienen tres funciones principales:
reconocer, responder, activar.

23



Rev Hosp Jua Mex 2006; 73(1):22-27

Acosta Altamirano Gy cols. Inmunomoduladores y Afrodita

El ELD obtenido por nuestro grupo es similar a prepa-
raciones de otros grupos de investigacion. En los pacien-
tes con padecimientos malignos como osteosarcoma y
carcinoma nasofaringeo, se ha visto mejoria en la sobre-
vida. Las propiedades inmunoldgicas del ELD que se
han descrito son: conversién de la respuesta de la DTH
a un determinado antigeno de negativa a positiva Ca-
pacitacion de los linfocitos para producir linfocinas en
respuesta a antigenos in vitro. Proliferacién de los lin-
focitos en respuesta a un antigeno in vitro. Expresion
de actividad citotdxica de los linfocitos. Ademas, se ha
reportado incremento en los niveles de TNF en pacien-
tes con herpes zoster que recibieron factor de transfe-
rencia. En algunos padecimientos alérgicos se esta em-
pleando el factor de transferencia con buenos resultados
como en dermatitis atopica y en asma, como se ha de-
mostrado en estudios realizados por el Instituto Nacio-
nal de Pediatria. Dadas las caracteristicas del factor de
transferencia, asi como los resultados obtenidos hasta
el momento, se puede considerar como inmunomodu-
lador.

Las pruebas in vitro no han revelado toxicidad, ain en
concentraciones mas alla de lo que podria ser logrado in
vivo. Las células inmunes pueden ser separadas en dife-
rentes clases de células. Si una sustancia produce respues-
tas diferentes en células inmunes, esto indica que la sus-
tancia es un modulador inmune.

Nosotros hemos utilizado diferentes métodos para ob-
tener factores de transferencia del calostro humano; los
recién nacidos que no reciben “los factores de transferen-
cia” maternos desarrollan tempranamente procesos infec-
Ci0s0s.

APLICACION DEL PRODUCTO LEUCOCITARIO DE
CALOSTRO HUMANO EN DIVERSAS PATOLOGIAS

Asma extrinseca

En un estudio realizado en el Centro de Investigacio-
nes Médico Quirdrgicas (CIMEQ), en La Habana, Cuba,
los pacientes con asma extrinseca evolucionaron en for-
ma satisfactoria, ya que de un total de 250 pacientes, que
tenian en promedio siete crisis asmaticas por mes se ob-
tuvieron los siguientes resultados: En 60% de los pacien-
tes desaparecieron las crisis; en 23% el promedio de
crisis fue de dos por mes y en el restante 17% el prome-
dio de crisis continud en siete por mes, aunque éstas
fueron de menor intensidad y mas manejables. Lo ante-
rior también se ha correlacionado con parametros de
laboratorio, tal es el caso en la disminucién de las con-
centraciones séricas de la IgE y la elevacion de los linfoci-
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tos T. El esquema de tratamiento es sencillo y consiste
en la administracién subcutanea de una unidad de ELD,
diariamente, durante cinco dias, seguida de una serie
de cinco unidades de ELD, administrando una unidad
por semana. Posteriormente se define en cada paciente
la dosis de sostén, que puede ser de una unidad cada
mes. En nuestra casuistica, los pacientes reciben el pro-
ducto leucocitario de transferencia de calostro huma-
no con una buena respuesta con la administracion su-
blingual.

Cancer

Se piensa en inmunomoduladores como un procedi-
miento para potenciar el sistema inmunitario y disminuir
los efectos de la radio y quimioterapia; hasta el momen-
to, hemos empleado el producto leucocitario de calostro
humano en céancer de prostata y linfoma. Los resultados
obtenidos han sido satisfactorios y las expectativas de vida
han sido superiores a las obtenidas por métodos conven-
cionales. La inmunoterapia de enfermedades neoplasicas
con producto leucocitario de calostro humano tiene re-
sultados alentadores, asi, Bukowski, a 36 pacientes con
melanoma maligno del tipo Il de la clasificacion de Clark,
les realizé excéresis del tumor y posteriormente se divi-
dieron aleatoriamente. El primer grupo fue tratado con
ELD semanalmente hasta cuatro dosis y después mensual-
mente hasta los dos afios, el otro grupo no recibid trata-
miento alguno. Permanecieron libres de actividad tumo-
ral entre 10 y 12 meses en promedio, con una media de
sobrevida de 48.8 y 27 meses (p < 0.17) nueve y cuatro
vivos (p = 0.05), respectivamente. Los donadores de ELD
no fueron probados en cuanto a su reactividad hacia Ags
de melanoma. Un enfoque diferente de tratamiento es la
asociacion de BCG y ELD especifico para Ags de melano-
ma. Spitler y col. trataron a un paciente de un estadio IV
de Clark, cuyo tumor primario que estaba en el hombro
fue extirpado. Y al estudio histopatolégico no se encon-
tré infiltrado linfocitario. A los tres afios desarroll6 metas-
tasis a cerebro y a pulmon, se le realiz6 excéresis del tu-
mor del cerebro y se le sometio a radiacion, seguido de la
aplicacion de BCG y de ELD. Posteriormente se llevo a
cabo la reseccion del tumor del pulmén encontrandose
una densa filtracion linfocitaria. El paciente al final del
estudio (tres afios) se mantenia libre de actividad tumoral.
En otra paciente del estadio | de Clark, la aplicacion de
BCG intralesional no indujo infiltracion linfocitaria.

Posterior a la aplicacién de ELD, el andlisis histopato-
I6gico reveld un denso infiltrado linfocitario.

El factor de transferencia obtenido del calostro fue pro-
bado individualmente y se encontrd que eleva la activi-
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dad de las células “natural killer” en 100 por ciento sobre
los valores basales. Cuando el factor de transferencia fue
combinado con una serie de factores timicos, los betaglu-
canos de fuentes multiples, el resultado fue un incremen-
to sinergistico de la actividad de las células “natural ki-
ller” de 24% sobre los valores basales. Esta combinacion
de factor de transferencia, factores timicos y extractos de
polisacaridos biolégicamente activos confirma ser el pro-
cedimiento mas activo probado hasta la fecha.

Sida-VIH

La epidemia global de HIV-SIDA ha incrementado a
40 millones de personas portadoras alrededor del mun-
do. El extracto de leucocitos dializables es una molécula
baja de peso, de material dializable de leucocitos huma-
nos periféricos en estudios in vitro, inducidos con virus
sendai (ELD-ind) y mas recientemente, con leucocitos no
inducidos (ELD-n/i); los resultados previos mostraron una
habilidad de ELD-ind para la inhibicién del VIH in vitro
en células MT4, paralela a la reduccién de la secrecién
del TNF-alfa'y para el retraso de la progresion en vivo de
sida en etapa temprana de la infeccion del VIH. Con el
virus de inmunodeficiencia humana tipo | (HIV-1), se ha
demostrado previamente que el extracto de leucocitos
dializable interfiere en la regulacion de regiones conteni-
das a lo largo de la terminacion repetitiva (LTR) implicada
en el control de expresion genética viral. En pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), el
factor de transferencia ha sido Gtil en el tratamiento de
infecciones por agentes oportunistas. Boskowsky manejo
ocho pacientes con diarrea por cristoporidium con ELD
obtenido de terneras inmunizadas con eimeria boris. Cin-
co pacientes habian sido tratados con los farmacos de
eleccion sin revision del cuadro intestinal.

El ELD se administrd por via sublingual. La diarrea des-
apareci6 en cinco pacientes, en cuatro se demostré des-
aparicion del riptosporidium en heces, uno recayo, y, otro
estuvo libre del parasito durante mes y medio para des-
pués fallecer por otras causas.

Carey y cols. manejaron nueve pacientes con sida con
una dosis semanal de F.T. durante un mes (cuatro en to-
tal). Antes de la aplicacion del ELD todos los pacientes
eran enérgicos al PPD y al virus de las paperas. In vitro, la
transformacion blastoide con fitohemaglutinina era nega-
tiva.

Después de la aplicacion del ELD, seis se positivizaron
a cuando menos un antigeno y respondieron a la exposi-
cion a fitohemaglofinina. Clinicamente se mantuvieron
libres de agentes oportunistas durante dos meses, pero a
los 28 meses de indicado el estudio todos fallecieron por
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diversas causas. DEL, una preparacion derivada de leuco-
citos inmunes es capaz de la inhibicion HYIV-1 en la re-
plicacion MT-4 de las células. Se examino el efecto de
DEL en la activacidon de NF-KB y SP1 factores de tras-
cripcion, en NF-KB la actividad es completamente re-
primida después de siete dias de tratamiento con 2.5
U/mL de DEL, con una reduccién larga paralela en la
cantidad de SP1 del complemento. Estos parametros co-
rrelacionan el efecto inhibidor méaximo en la replicacién
HVI-1 descrito en un reporte previo, IKB-alfay NF-KB p65
(RELA) gen expresado para la no regulacion por ELD ni
células MT4. El mecanismo preciso molecular de ELD
actividad bioldgica en HIV-1 infeccién continua poco cla-
ro. Estos reportes de datos presentes implican una poten-
te regulacion baja de efecto de ELD en HVI-1 del gen
expresion. Actualmente, estamos utilizando el producto
leucocitario dializable de calostro humano con resulta-
dos muy satisfactorios administrado por via sublingual o
subcutanea

PROTEINAS INMUNOMODULADORA
DE LA TRANSCRIPCION VIRAL (PITV)

En otra investigacién nos hemos enfocado hacia una
proteina coriénica inmunomoduladora de transcripcion
viral, la cual seria la responsable de disminuir la trans-
cripcién viral en células infectadas por el virus VIH y tam-
bién en varios tipos de cancer. Los resultados in vitro de-
mostraron su actividad antitranscripcion en modelos
experimentales, por lo que se decidié probar fracciones
proteicas en pacientes con sarcoma de Kaposi, un tumor
muy frecuente en personas infectadas. El resultado tam-
bién fue sorprendente: no solo se redujeron los tumores,
sino que disminuyé la cantidad intracelular de virus del
sida en la sangre de varios pacientes. El equipo de inves-
tigadores utilizé en un principio extractos de orina de
mujeres embarazadas y comprobé que algunas fraccio-
nes purificadas mostraron el comportamiento esperado.
Los experimentos iniciales han demostrado en 15 de nues-
tros pacientes un aumento estadisticamente significativo
en los linfocitos CD4; actualmente continuamos con la
purificacion de proteinas inhibitorias de la trascripcion
viral para utilizarlas en un grupo mas amplio de pacien-
tes seropositivos; la expresion de los genes del virus del
VIH, asi como el crecimiento de los tumores del sarcoma
de Kaposi se redujo en 80%, las proteinas descubiertas
podrian convertirse en un coadyuvante muy importante
para la lucha contra el sida. La deteccion de la proteina
PITV es una nueva linea de investigacién a seguir en VIH.
En el sarcoma de Kaposi (una de las formas que adopta el
cancer de piel), la proteina inhibitoria de transcripcién
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viral es una proteina que, en principio, podria detener la
evolucion del sarcoma y la carga viral. Sin embargo, su
efecto sobre el virus que provoca el sida alin no parece
ser tan potente. Todavia falta identificar completamente
las estructuras de las proteinas inhibitorias de la trascrip-
cion viral y ampliar las pruebas terapéuticas. Una vez que
esto se haya conseguido, se podran fabricar proteinas ar-
tificiales para suministrarlas a pacientes y comprobar sus
verdaderos efectos terapéuticos. El descubrimiento inicia
una nueva alternativa en la lucha contra el sida. Actual-
mente se esta evaluando la reduccion de la carga viral y
el aumento de linfocitos CD4 y reducir la mortalidad y la
utilizacion de medicamentos retrovirales. Hasta la fecha
no se ha encontrado ningun efecto secundario y no es
necesario interrumpir los medicamentos antirretrovirales.
Adicionalmente, seguimos la evolucién de un grupo de
individuos seropositivos y cuantificamos en sangre peri-
férica anticuerpos R7V inducidos en individual progreso-
res lentos.
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