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Abstract

Background: Dialyzable leukocyte extracts (DLE) have been used to treat several cellularimmunodeficiency.
Objective: To review the experience of a tertiary hospital in the use of DLE for the treatment of
recurrent or severe infections in children with acquired cellular immunodeficiency not due to HIV.
Methods: We reviewed the medical records of all children who received treatment with EDL of
human or bovine origin between 1986 and 2000 to detect recurrent or severe infections without
response to a specific antimicrobial therapy and with a quantitative or qualitative deficit in the
cellular immune response. The dose of DLE was adjusted according to the percentage of T
lymphocytes; the evolution of the patient was evaluated retrospectively for 5 years, the immune
response was evaluated by subpopulation of lymphocytes and intradermal tests and inhibition of
the leukocyte migration assay (LIF) to PPD, coccidioidin, varidase and candidin.

Results: 150 children received DLE, age 7.0 + 5.9 years. The most frequent indications included
upper respiratory tract (71%), lower respiratory tract (43%), gastrointestinal tract (15%), urinary
tract (15%) and neurological infections (4%) and coccidioidomycosis (3%). After starting the DLE,
the numbers of T lymphocytes, LIF to PPD and varidase (> 20%) and the intradermal induration of
the test increased (p <0.001). In 6 patients (4%) recurrences of respiratory and gastrointestinal tract
infections were observed, which resolved, no adverse effects attributable to the DLE were reported.
Conclusions: The use of DLE for recurrent or severe infectious processes in children with cellular
immune deficit improved the clinical evolution and the immunological parameters evaluated without
adverse effects attributable to their use.
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Resumen

Antecedentes: Los extractos dializados de leucocitos (EDL) han sido utilizados en el tratamiento
de diversos defectos de la inmunidad celular.

Objetivo: Revisar la experiencia en el uso de EDL para tratar infecciones recurrentes o severas en
nifios con inmunodeficiencia celular adquirida no debida a virus de la inmunodeficiencia oportuna.
Métodos: Se revisaron expedientes de nifios tratados con EDL humano o bovino entre 1986 y 2000,
por infecciones recurrentes o severas sin respuesta a antimicrobianos y con déficit en la respuesta
inmune celular. La dosis se ajusto por el porcentaje de poblaciones de linfocitos T. En el seguimiento
a cinco anos, la respuesta inmune se evaluo por subpoblaciones de linfocitos, intradermorreaccion
e inhibicion de la migracion de leucocitos (LIF) a PPD, coccidioidina, varidasa y candidina.
Resultados: 150 nifios recibieron EDL, edad 7.0 £ 5.9 anos. Las indicaciones mas frecuentes
incluyeron infeccién respiratoria superior (71 %), respiratoria inferior (43 %), gastrointestinal (15 %),
urinaria (15 %), neuroinfeccion (4 %) y coccidioidomicosis (3 %). Se incrementaron los linfocitos T, el
LIF a PPD y varidasa (> 20 %), asi como la induracion en pruebas de intradermorreaccion (p < 0.001).
Se resolvieron las infecciones que se presentaron (4 %). No se reportaron efectos adversos.
Conclusiones: El uso de EDL mejoré los parametros inmunolégicos y la evolucion clinica en nifios
con déficit inmune celular.
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Abreviaturas y siglas
EDL, extractos dializados de leucocitos inmunes
FT, factor de transferencia

Antecedentes

Desde que Lawrence en 1949 demostro la transfe-
rencia adoptiva de inmunidad celular por medio de
factores de transferencia (FT), se abrié un panora-
ma amplio en el tratamiento de la inmunomodula-
cion.'?? Los FT son extractos dializados de leucoci-
tos inmunes (EDL) capaces de transferir, aumentar
o desarrollar inmunidad celular en los receptores.*>¢
Cuando los EDL de donadores sensibilizados se
administran a receptores no sensibilizados, estos
adquieren la capacidad de expresar la respuesta in-
mune mediada por células de los donadores, siendo
este efecto antigeno-especifico.’¢

28 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):27-37

Correspondencia: Gerardo C. Palacios-Saucedo.
palsaugc@gmail.com

Recibido: 2018-08-08
Aceptado: 2018-10-26
DOI: 10.29262/ram.v66i1.531

LIF, factor de inhibicion de leucocitos
PPD, derivado proteico purificado

Los datos actuales sugieren que la transferencia
de la informacion inmunologicamente especifica por
las moléculas contenidas en los EDL requiere la in-
teraccion con una célula genéticamente programada
para ser reactiva al antigeno, pero que al momento de
la interaccion no haya sido instruida. El contacto con
las moléculas de EDL permitiria a un receptor virgen
montar, en un primer encuentro con el antigeno, una
respuesta inmunologica secundaria en lugar de una
respuesta primaria. Los EDL de animales o humanos
son capaces de transferir esta respuesta inmune espe-
cifica de antigeno mediante la barrera de las especies.
Es probable que las moléculas contenidas en los EDL
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interactien con regiones variables de las cadenas alfa
o beta de los receptores de la célula T y cambien su
avidez y afinidad por antigenos en una forma que solo
ocurriria después del contacto con el antigeno.®”#9

La composicion y funcion de los EDL han sido
evaluadas con la prueba de inhibicion de la migra-
cion de leucocitos (LIF). Este abordaje ha revelado
dos actividades antigeno-especificas opuestas que se
presentan en la misma fraccion dializable > 3500 y
<12 000 Da. Una corresponde a la funcion inductora/
cooperadora (factor inductor) y la otra a la funcion su-
presora (factor supresor). Cuando las poblaciones de
leucocitos no inmunes se cultivan con el factor induc-
tor, adquieren la capacidad de responder a un antigeno
especifico y ocurre la inhibicion de la migracion. Esta
conversion a la reactividad es antigeno-especifica y
dosis-dependiente. Cuando las poblaciones de leuco-
citos inmunes son cultivadas con el factor supresor,
su respuesta a un antigeno especifico es bloqueada y
se previene la inhibicion de la migracion.”’

Los EDL actuian como inmunomoduladores,
mejorando o modulando la respuesta inmune en in-
flamacion, enfermedades infecciosas y cancer. Se
ha demostrado que ejercen efecto citotoxico contra
varias lineas celulares de cancer y que reducen la
carga tumoral in vivo.' Los EDL también han sido
utilizados en el tratamiento de pacientes con diver-
sos defectos en la inmunidad celular.”3%!-1213 Varios
estudios han demostrado que los EDL aumentan los
conteos celulares en la médula dsea, los porcentajes
de leucocitos, granulocitos y células de la serie roja
y reducen la formacion de superdxido y de especies
reactivas de oxigeno. Estos hallazgos sugieren que
los EDL pueden tener un efecto quimioprotector
contra efectos secundarios de algunos agentes qui-
mioterapéuticos, entre ellos 5-FU.! Otras investiga-
ciones han demostrado cierto efecto antiinflamatorio
y antioxidante de los EDL," los cuales han sido utili-
zados como adyuvantes en la quimioterapia de varios
tipos de cancer, como el de pulmon y el melanoma. !¢

Entre sus ventajas se encuentra su relativa faci-
lidad de preparacion, su bajo costo comparado con el
de otros inmunomoduladores, no portar microorganis-
mos ni antigenos de histocompatibilidad y que prac-
ticamente no condicionan efectos secundarios.®®!> En
el presente estudio se presenta la experiencia de 15
afios de un hospital de tercer nivel del noreste de Mé-
xico con el uso de EDL en el tratamiento de infeccio-
nes recurrentes y severas en pacientes pediatricos en
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quienes se habia documentado déficit adquirido cuan-
titativo o cualitativo en la respuesta inmune celular
no debido al virus de la inmunodeficiencia humana.

Métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento con Immu-
nepotent CRP bovino o humano entre 1986 y 2000,
tanto de pacientes externos como hospitalizados,
por el Servicio de Inmunologia Pediatrica del Hos-
pital de Especialidades 25 del Instituto Mexicano
del Seguro Social en Monterrey, en el noreste de
México. En todos los casos, las indicaciones de los
tratamientos fueron infecciones recurrentes o severas
que no respondian a tratamiento antimicrobiano. Se
excluyeron del estudio los pacientes seropositivos a
virus de inmunodeficiencia humana.

Preparacion y administracion de biocompuestos
El Immunepotent CRP se elabor¢ a partir de leucoci-
tos de origen bovino o humano en el Laboratorio de
Inmunologia y Virologia de la Facultad de Ciencias
Bioldgicas de la Universidad Autonoma de Nuevo
Leo6n, México.

El Immunepotent CRP de origen humano, el
cual es definido como un extracto dializado de leu-
cocitos humanos con actividad de factor de transfe-
rencia, se prepard utilizando el método descrito por
Lawrence et al.:"!#

e A partir de 500 mL de sangre total periférica
de donadores humanos reactivos a intradermo-
rreaccion especifica a los antigenos coccidiodi-
na, varidasa o candidina," colectada en tres bol-
sas (Fenwal Laboratories, Deerfield, I1, Estados
Unidos), se separd el paquete leucocitario y se
realizd el conteo del nimero de leucocitos para
determinar el nimero de unidades (una unidad
es la que se obtiene de 1 x 10% leucocitos). El
paquete leucocitario se sometié a un proceso de
lisis mediante 10 ciclos de congelacion y des-
congelacion, para posteriormente ser dializa-
do contra agua destilada por 48 horas a 4 °C a
través de una membrana con diametro del poro
de 3500 a 12 000 Da. El material dializado se
liofilizé y se almacen6 a —70° C en viales hasta
su utilizacion, momento en el cual el contenido
fue resuspendido en 3 mL de agua estéril para su
aplicacion intramuscular. !

Rev Alerg Mex. 2019;66(1):27-37 29



Ayala MC et al.: Extractos dializados de leucocitos en infecciones pediatricas.

En cuanto al Immunepotent CRP bovino:

Se obtiene de forma estéril por didlisis de un
homogeneizado de bazo bovino (didmetro del
poro de 12 000 a 14 000 Da, Spectra/Por®, Mo-
lecular Porous Membrana Tubing, Spectrum
Laboratorios, California, Estados Unidos) y es
liofilizado (Freezer Dry System Labconco, Esta-
dos Unidos). Es un producto libre de pirdgenos,
evaluado por el ensayo del lisado de Limulus
(Endotoxin-Kit-Timed Gel Formation, Sigma
Chemical Company, St. Louis, Missouri, Esta-
dos Unidos) y libre de bacterias (determinado
por el cultivo del producto en diferentes medios
de cultivo ¢ in vivo por la inoculaciéon en rato-
nes). Una unidad de EDLD, equivalente al diali-
zado de 15 x 10® células de bazo, es disuelta en
medio RPMI 1640/10 % SFB estéril y filtrada a
través de una membrana con poro de 0.20 um de
diametro (Corning, Alemania) antes de su uso.
Una unidad de EDLDb de origen bovino se defi-
ne como la obtenida en 10° linfocitos con accion
bioldgica demostrada por estudios in vivo e in
vitro." El preparado se presenta en frasco con

polvo liofilizado, el cual es disuelto en 3 mL de
agua estéril para ser administrado por via intra-
muscular, oral o topica durante tres a 24 meses.
El Immunepotent CRP bovino es definido como
un extracto dializado de células de bazos de bo-
vinos con actividad de factor de transferencia.

En general, la dosis de administracion de los
dos preparados de EDL se ajustd de acuerdo con
el porcentaje de la cuenta de linfocitos T que tenia
cada paciente, tomando como valores normales los
descritos en el cuadro 1.2° Los pacientes recibieron
solo uno de estos compuestos, ya que en los prime-
ros siete afios que abarca el estudio (1986-1993) tni-
camente se preparaba EDL de origen humano, pero
debido a problemas de biodisponibilidad de sangre
humana fresca, en la segunda parte del periodo del
estudio (1994-2000) los pacientes recibieron exclu-
sivamente EDL de origen bovino.

Evaluacion del perfil inmunoldgico

Todos los pacientes fueron evaluados y seguidos de
uno a tres meses durante cinco afios en la Clinica de
Inmunologia Pediatrica del Hospital de Especialida-

Cuadro 1. Valores de linfocitos circulantes considerados como normales de acuerdo con la edad en la que fueron evaluados los pacientes

durante el periodo que abarco el estudio

Edad
Células Valor
1 dias-11 meses 1-6 afnos 7-17 afios
Linfocitos %* 39.0-59.0 38.0-53.0 36.0-43.0
(Abs** 02.7-5.4 02.9-5.1 02.0-2.7
T % 58.0-67.0 62.0-69.0 66.0-76.0
Abs 01.7-3.6 01.8-3.0 01.4-2.0
% 38.0-50.0 30.0-40.0 33.0-41.0
CD4+
Abs 01.7-2.8 01.0-1.8 00.7-1.1
% 18.0-25.0 25.0-32.0 27.0-35.0
CD8+
Abs 00.8-1.2 00.8-1.5 00.6-0.9
CD4:CD8 1.5-2.9 1.0-1.6 1.1-1.4
B % 19.0-31.0 21.0-28.0 12.0-22.0
Abs 00.5-1.5 00.7-1.3 00.3-0.5
NK % 08.0-17.0 08.0-15.0 09.0-16.0
Abs 00.3-0.7 00.2-0.6 00.2-0.3

*El porcentaje de linfocitos es expresado como el porcentaje del conteo total de células blancas.
**os conteos absolutos son expresados en 10° células/mm?.
Modificado de referencia 20.

30

Rev Alerg Mex. 2019;66(1):27-37

http://lwww.revistaalergia.mx



Ayala MC et al.: Extractos dializados de leucocitos en infecciones pediatricas.

des 25. La respuesta inmune celular, en la que pre-
domina la participacion de linfocitos y macrofagos,
fue valorada de la siguiente manera:

Cuadro 2. Enfermedades de base en 150 pacientes pediatricos
con inmunodeficiencia celular al inicio del tratamiento con extractos
dializados de leucocitos

. . . . n %

* Porcentaje de linfocitos T, considerando como °
valores normales los presentados en el cuadro 1.2 Asma bronquial 22 14.6

* Relacion linfocitos T CD4+/linfocitos T CD8+ Rinitis alérgica 19 12.6

. , Aui . i
por citometria de flujo considerando como VzaO Deficiencia de IgA 11 23
lores normales los presentados en el cuadro 1.

» LIF a varidasa, derivado proteico purificado  Retraso psicomotor 6 4
(PPD), coccidioidina y candidina, prueba espe- Deficiencia de IgG 6 4
cifica para valorar la calidad de la inmunidad L

. , , . . Dermatitis atopica 6 4
celular hacia un antigeno especifico in vitro,
considerandola positiva cuando el porcentaje de  Fibrosis quistica 5 33
inhibicion de la migracion de los fagocitos fue Sindrome Down 4 26
mayor a 20 %, utilizando como control la migra- o o
., , . , Cardiopatia congénita 4 26
cion de las células sin antigeno.

* Prueba cutanea de hipersensibilidad tardia (in- Miastenia gravis 3 2
tradermorreaccion) a los mismos gntigenos, Emesis en estudio 2 13
prueba confiable para evaluar la calidad de la ) o
. . . p . Lupus eritematoso sistémico 2 1.3
inmunidad celular, considerandola positiva
cuando 48 horas después de su aplicacion intra- Artritis reumatoide juvenil 2 1.3
dérmica ocurri6 eritema e induracion mayor de g cefalomielitis desmielinizante 2 13
10 mm.2!2?

Intolerancia a la lactosa 2 1.3
Se considerd con inmunodeficiencia adquirida a Dermatitis atopica 2 1.3

to.dos' los pacu'entes que no reunieran alg}mo de los Receptor de trasplante renal 1 06

criterios descritos. En pacientes que tenian comor- _ _ L

bilidades o condiciones que limitaban la respuesta L-infoma de Hodgkin en remision ! 0.6

al tratamiento especifico o que podian inducir per Neutropenia ciclica 1 0.6

se deﬁmt e’n ¥a mmum‘dad,. tales como desnutrlclc?n, Hipertension pulmonar congénita 1 06

fibrosis quistica, deficiencia selectiva de IgA y sin- 5 o

drome de Down, entre otros (cuadro 2), se indico el ~ Vaseulitis leucocitoclastica 1 0.6

tratamiento con EDL porque el proceso infeccioso Autismo 1 0.6

res:urrepte 0 severo no respondia al’ tratamlen‘Fo'antl- Enfermedad granulomatosa 1 06

microbiano especifico que estaba siendo administra- o

do en las dosis, via e intervalos de administracion y ~ EPilepsia 1 06

duracion apropiados. Neumopatia crénica 1 0.6
S _ Hipotiroidismo 1 0.6

Analisis estadistico

Para el analisis de los resultados se utilizaron medi- ~ Enfermedad de Behget 1 06

das de estadistica descriptiva, tales como frecuencias Sindrome de Noonan 1 0.6

absolutas con porcentajes y media con desviacion

, " P : . M v V Pubertad precoz 1 0.6
asi como la prueba de chi cuadrada o de la probabi-

lidad exacta de Fisher para comparar los resultados ~ Angioedema 1 0.6

del estado inmune en escala nominal u ordinal antes Purpura anafilactoide/alopecia areata 1 0.6

después del tratamiento con EDL. Se considero

Y p . . Sindrome de malabsorcién intestinal 1 0.6

como significativo un valor de p < 0.05.

Ninguna 36 24
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Resultados

Se incluyeron 150 pacientes pediatricos, 79 (52.7 %)
del sexo masculino y 71 (47.3 %) del femenino, con
edades entre cinco meses y 18 afios (mediade 7+ 5.9
afios). La distribucion por grupos de edad fue 63 nifios
(42 %) de cero a dos afios, 48 (32 %) de tres a seis
aflos, 27 (18 %) de sicte a 11 afios y 12 (8 %) de 12 a
18 afios. No se incluyeron 15 nifios elegibles, 10 por-
que no se les realizaron las mediciones para evaluar la
respuesta inmune celular posterior al inicio y durante
el tratamiento con Immunepotent CRP y cinco porque
no se pudo contar con el expediente clinico. El Hospi-
tal de Especialidades 25 ofrece cobertura médica a de-
rechohabientes de siete estados del noreste de México.
Asi, los estados de procedencia de los pacientes de
esta serie fueron Nuevo Ledn en 105 (70 %), Coahuila
en 24 (16 %), Tamaulipas en 10 (6.8 %), San Luis Po-
tosi en seis (4 %), Zacatecas en tres (2 %), Chihuahua
en uno (0.6 %) y Durango en uno (0.6 %).

Los 150 pacientes incluidos tenian el diag-
noéstico de inmunodeficiencia de tipo celular, 127
(84.6 %) con alteracion en la cantidad de linfocitos
Ty 138 (92 %) en la calidad de dichas células. Pre-
sentaron alteracion en la cantidad y en la calidad de
los linfocitos T, 115 nifios (76.6 %), con un déficit
promedio de 45 % en la respuesta inmune celular
(limites 20 a 70 %). El unico inmunomodulador que
recibieron estos pacientes fue Immunepotent CRP,
con excepcion de dos nifios a quienes al principio
se les agregd levamisol. Todos recibieron el trata-
miento correspondiente a su enfermedad de base, asi
como el tratamiento antimicrobiano para el proceso
infeccioso con el que cursaban.

Se observaron antecedentes familiares de en-
fermedad autoinmune en cuatro pacientes, uno cuyo
padre tenia artritis reumatoide, otro con un tio pater-
no con esclerosis multiple y dos con un hermano y
un primo finados con el diagnostico de inmunodefi-
ciencia celular. Las patologias de base mas frecuen-
tes fueron asma bronquial en 22 (14.6 %), rinitis alér-
gicaen 19 (12.6 %), deficiencia de IgA en 11 (7.3 %),
retraso psicomotor en seis (4 %), deficiencia de IgG
en seis (4 %), dermatitis atopica en seis (4 %), fibrosis
quistica en cinco (3.3 %), sindrome de Down en cua-
tro (2.6 %), cardiopatia congénita en cuatro (2.6 %) y
miastenia gravis en tres (2 %) (cuadro 2).

El sintoma de inicio fue fiebre en 50 pacientes
(33.3 %). Los cuadros infecciosos con los que cursa-
ban los pacientes al inicio del tratamiento con EDL

32 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):27-37

fueron diversos: diarrea cronica en 22 (14.6 %), in-
feccion del tracto respiratorio superior recurrente en
107 (71.3 %), tales como faringoamigdalitis de repe-
ticion, sinusitis cronica, infeccion del tracto respira-
torio inferior 65 (43.3 %), como bronquiolitis y neu-
monia recurrente o severa, infeccion de vias urinarias
recurrente 22 (14.6 %), meningitis 6 (4 %), herpes
simple 6 (4 %) y coccidiodomicosis 5 (3.3 %), entre
otros. Cursaron con mas de un proceso infeccioso 72
pacientes (48 %). Todos los pacientes recibieron Im-
munepotent CRP solo hasta que se documento falta
de respuesta al tratamiento convencional para estos
padecimientos y una vez que se evidencio el defecto
en la respuesta inmune celular. Estuvieron hospitali-
zados 60 pacientes (40 %), con un promedio de es-
tancia hospitalaria de 20 dias (cuadro 3).

En 142 pacientes (94.6 %) se utilizdo Immune-
potent CRP especifico a varidasa. En cinco pacientes
(3.3 %) se utilizo Immunepotent CRP de donadores
con intradermorreaccion positiva a coccidioidina y
en tres (2 %) a candidina. El Immunepotent CRP
se administrd por via intramuscular en todos los
pacientes (100 %). En 10 pacientes (6.6 %) fueron
administrados también por via oral y en dos en for-
ma topica para el tratamiento de lesiones dérmicas
de origen infeccioso. La dosis se calculd de acuer-
do con el porcentaje de linfocitos T, con un total de
29 + 12 dosis durante todo el tratamiento, la cual fue
administrada diariamente en una a dos aplicaciones
cuando el proceso infeccioso era mas severo. Con-
forme el paciente presentaba mejoria clinica y de la-
boratorio, la administracion se espaciaba a interva-
los de una a dos dosis por semana y posteriormente,
una dosis cada 15 dias o cada mes. La duracion del
tratamiento fue de tres a 24 meses.

En 127 pacientes (84.6 %), las cifras de linfo-
citos T eran bajas antes del inicio del tratamiento
con EDL; después de iniciar dicho tratamiento, 141
de los 150 nifios incluidos (94 %) presentaron incre-
mento (p < 0.001). En cuanto a la relacion linfocitos
T CD4+/CD8+, antes del tratamiento con EDL, 90
nifos (60 %) presentaron cifras elevadas de CD4+,
45 (30 %) cifras elevadas de CD8+ y 15 (10 %) una
relacion normal. En cambio, después del inicio de di-
cho tratamiento la relacion CD4+/CD8+ fue de 2:1 en
141 niflos (94 %), lo que evidenci6 un equilibrio ade-
cuado entre los linfocitos T CD4+ y CD8+ (cuadro 4).

El LIF a varidasa fue normal (> 20 %) solo
en nueve pacientes antes del tratamiento con EDL
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(6 %), pero después de la administracion de estos,
141 pacientes (94 %) tuvieron LIF normal. Sola-
mente 6 % (nueve pacientes) persistid con resulta-
dos menores de 20 % (cuadro 4). A otros 30 pacien-
tes se les midi6 LIF a PPD, que fue normal en ocho
(26.6 %) antes del tratamiento con EDL y en 24
(80 %) después del inicio de la aplicacion de estos.
Solamente tres pacientes (10 %) persistieron con ci-
fras menores a 20 % aln durante el tratamiento, lo
que demuestra que hubo mejoria en la calidad de la
funcion del linfocito T (p < 0.001).

El estudio inicial de intradermorreaccion, como
fue descrito en la seccion de material y métodos, fue
no reactivo en 135 (90 %) nifos y reactivo en los 15
restantes (10 %). En el estudio de control después
del inicio del tratamiento con EDL, la intradermo-
rreaccion fue no reactiva en 23 (15.3 %) y reactiva
en 127 niflos (84.7 %) (cuadro 4). Debido a que los
cinco pacientes con coccidioidomicosis tardaron
mas tiempo en presentar reactividad en la intrader-
morreaccion, hasta un afio en algunos, se continud
con la administracion de EDL especificos para
Coccidioides immitis en aplicacion intramuscular
una vez al mes. Hasta la conclusion del tiempo de
seguimiento (por lo menos durante cinco afios) nin-
guno habia presentado recaidas.

Hubo dos defunciones debidas a complicacio-
nes de fibrosis quistica, que se consideraron como no
asociadas con el uso de Immunepotent CRP ya que
previamente los pacientes habian tenido respuesta
favorable al tratamiento con este. En los cultivos de
secrecion bronquial de los dos pacientes se aislaron
Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans.

Antes de iniciar el tratamiento con Immunepo-
tent CRP presentaban desnutricion de segundo grado
36 pacientes (24 %) y de tercer grado 12 (8 %). Des-
pués del inicio de tratamiento, estas cifras se redu-
jeron a ocho (5.3 %) y dos (1.3 %), respectivamente
(p <0.05) (cuadro 4).

Después del inicio del tratamiento con Immu-
nepotent CRP, en todos los pacientes se observod
evolucion clinica favorable con rapido control de
la fiebre y resolucion del proceso infeccioso, menor
frecuencia de recurrencias o reinfecciones y menor
nimero de ingresos hospitalarios. En un nifio con
autismo con cuadros enterales de dificil control y en
otro con retraso psicomotor severo y cuadros respi-
ratorio severos y recurrentes, ademas de resolverse
el proceso infeccioso se aprecid mejoria en el desa-
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Cuadro 3. Procesos infecciosos en 150 pacientes pediatricos
con inmunodeficiencia de tipo celular al inicio del tratamiento con
extractos dializados de leucocitos

n %
ONsrL;r:gSig i’:iczcurrente o severa 65 433
Fiebre de origen a determinar 50 33.3
Irren;eucrcrzleonrl(;je vias urinarias 22 146
Diarrea cronica 22 14.6
Herpes simple oral o genital 6 4
Meningitis 6 4
Coccidioidomicosis diseminada 5 3.3
Dermatosis de origen infeccioso 3 2
Endocarditis bacteriana 2 1.3
Vulvovaginitis severa 9 13
y de dificil control
Escabiosis noruega 1 0.6
Osteomielitis 1 0.6

72 pacientes (48 %) prese ntaron dos 0 mas procesos infecciosos.

rrollo conductual y neurologico después del inicio
del tratamiento con Immunepotent CRP. El tiempo
de evolucion hacia la mejoria después de iniciado el
tratamiento fue variable de acuerdo con el diagnos-
tico de base, el estado nutricional y el proceso infec-
cioso que motivo el inicio de Immunepotent CRP.
No se reportaron efectos adversos o indeseables
atribuibles al uso de este durante el tiempo de su ad-
ministracion ni en el periodo posterior de vigilancia
de cinco afos y de hasta 14 afios en algunos nifios.

Discusion

Los EDL han sido utilizados en el tratamiento de
pacientes con diversos defectos en la inmunidad ce-
lular, ya que permiten transferir desde donadores in-
munes sensibilizados a receptores no sensibilizados
la capacidad de expresar respuesta inmune mediada
por células antigeno-especifica.**”#*! Los EDL son
productos dializables de bajo peso molecular con
efectos inmunes especificos, como reacciones de
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Cuadro 4. Estado inmunolégico y nutricional antes y después del inicio de tratamiento con extractos dializados de leucocitos en 150 pacientes

pediatricos con inmunodeficiencia celular

Tratamiento con EDL

Paréametro Antes Después p*
n % n %
Linfocitos T
Disminuidos 127 84.6 9 6 <0.001
Normales 23 15.4 141 94
Relacion linfocitos CD4+/CD8+
Anormal 135 90 9 6 <0.001
Normal 15 10 141 94
LIF a varidasa
>20 % 9 6 141 94 < 0.001
<20 % 141 94 9 6
Intradermorreaccion
Reactiva 15 10 127 84.6 < 0.001
No reactiva 135 90 23 154
Estado nutricional
Peso normal <0.00135 23.3 105 70
Desnutriciéon grado | 65 43.3 34 22.7 < 0.001
Desnutricion grado |l 36 24 8 5.3 < 0.001
Desnutricion grado Il 12 8 2 1.3 0.006
Sobrepeso u obesidad 2 1.3 1 0.6 0.500

EDL = extracto dializado de leucocitos, LIF = inhibicién de la migracion de leucocitos.
*Obtenida utilizando la prueba de chi cuadrada o de la probabilidad exacta de Fisher.

hipersensibilidad retardada y efectos inespecificos,
como el aumento en las poblaciones de linfocitos
T y los efectos en la funcidn citotoxica dependiente
de anticuerpos, en la actividad quimiotactica de los
monocitos y neutrofilos y en la acumulacion de GMP
ciclico en los monocitos.!®232* En el presente estudio
se evalud la experiencia del uso de Immunepotent
CRP en 150 pacientes pediatricos de la clinica de
inmunologia pediatrica de un hospital de tercer nivel
de atencidn, cuya cobertura médica incluye varios
millones de personas del noreste de México.

Todos los pacientes incluidos tenian el diagnos-
tico de inmunodeficiencia celular, la mayoria con al-
teracion en la cantidad de linfocitos T (84.6 %) o en
la calidad de dichas células (92 %); 76.6 % presen-
taba alteracion de ambas, asi como una o mas pato-
logias de base, las cuales eran de naturaleza variada.
Ademas de la inmunodeficiencia detectada, algunos

34 Rev Alerg Mex. 2019;66(1):27-37

cursaban con patologias autoinmunes, neoplasicas,
alérgicas, de naturaleza genética, etcétera. Al ingre-
sar al estudio, presentaban diversas complicaciones
infecciosas, cuyo comportamiento era severo, cro-
nico o recurrente y que no respondian al manejo an-
timicrobiano especifico a las dosificaciones, via de
administracion y tiempo adecuados.

Los EDL o FT son pequefas proteinas que
“transfieren” la capacidad de expresar inmunidad
mediada por células de un donador inmune a un re-
ceptor no inmune. Han demostrado ser efectivos en
corregir la inmunidad celular deficiente en pacientes
con infecciones oportunistas tales como coccidioi-
domicosis y herpes simple, y en proveer inmunidad
contra varicela Zoster en pacientes con leucemia
aguda #11:252627.28 Kirkpatrick et al. desarrollaron un
proceso de purificacion de factores de transferencia
especificos con homogeneidad aparente, lo que per-
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mitio separar los factores de transferencia individua-
les de las mezclas que contienen varios de ellos y asi
demostrar su especificidad antigénica. Los factores
de transferencia de origen bovino y murino fueron
purificados por cromatografia liquida de alta resolu-
cion, con la que se identificd una secuencia nueva de
aminoacidos LLYAQDL/VEDN, la cual representa
una porcion de estos factores que puede ayudar a
definir los mecanismos de accion de los mismos.”
Por otro lado, Hadden describié que por su modo de
accion es posible distinguir dos actividades diferen-
tes condicionadas por los EDL:

» La primera es inespecifica e incrementa las acti-
vidades del sistema inmune como un adyuvante.

» La segunda es especifica y, como su nombre lo
indica, solo aumenta la respuesta contra un anti-
geno determinado.?

Aunque varios laboratorios han tenido éxito en
la purificacion parcial del principio activo, ninguno
ha logrado producir una preparacion homogénea.’?
En cuanto a la actividad especifica, es importante la
seleccion de donadores en los que las pruebas cu-
taneas sean fuertemente positivas para el antigeno
en cuestion, de otro forma la ausencia de respuesta
en receptores de EDL puede ser atribuida al uso de
preparaciones inadecuadas.’

En el presente estudio se observdo mejoria sig-
nificativa en las cifras de linfocitos T y en la calidad
funcional de los mismos. Los pacientes con coccidioi-
domicosis tardaron mas tiempo, hasta un aflo, para que
la intradermorreaccion fuera positiva, lo cual proba-
blemente haya sido debido a la evolucion natural de la
enfermedad, ademas de que se trataba de pacientes con
afectacion sistémica grave.* Sin embargo, después del
inicio del tratamiento con Immunepotent CRP hasta el
cierre de este estudio no habian presentado recaidas, a
diferencia de lo esperado en la evolucion natural de la
coccidioidomicosis. En estos pacientes, por via intra-
muscular se administraron EDL especificos para Coc-
cidioides immitis, con los que mostraron mejoria clini-
ca y por laboratorio, asi como disminucion del tiempo
de estancia hospitalaria. El tratamiento ambulatorio
continuo con dosis de sostén: una aplicacion intramus-
cular cada mes para mantener memoria inmunoldgi-
ca. La normalizacion de la relacion linfocitos CD4+/
CD8+ en la mayoria de los pacientes después del inicio
del tratamiento, evidencié un equilibrio en el sistema
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inmune asociado con el incremento de los linfocitos T
y mejoria de su funcion, que podria ser atribuida al uso
de Immunepotent CRP.

Los pacientes con herpes simple (tipo 1 y 2) pre-
sentaron resolucion de los cuadros agudos y menos
recurrencias con la administracion de Immunepotent
CRP por via intramuscular y oral. Estos datos se corre-
lacionan en parte con los obtenidos por Estrada et al.,
quienes observaron importante mejoria en la respuesta
a la terapia de inmunodulacion con factores de transfe-
rencia, con una reduccion significativa en la frecuencia
de recurrencias en los pacientes con herpes oral.?’ Piz-
za et al., por otro lado, describen también resultados
significativos al administrar factores de transferencia
especificos para virus herpes simple, al reducir la fre-
cuencia de recaidas de herpes oral y genital.?®

En los pacientes pediatricos con inmunodefi-
ciencia celular analizados en el presente trabajo no
se encontrd diferencia en su actividad entre el em-
pleo del Immunepotent CRP humano y bovino. La
via de administracion fue intramuscular en la mayo-
ria, pero en algunos fue también oral o topica. En el
estudio de Kirkpatrick se compar6 la administracion
vias oral y subcutanea, no encontrando diferencia
significativa en la respuesta de hipersensibilidad tar-
dia, por lo que se concluy6 que la via de administra-
cion oral es eficaz.”3!

De los pacientes analizados, un nifio con autis-
mo recibié6 Immunepotent CRP, con el que mostro
mejoria en su desarrollo neuroldgico, lo cual habia
sido reportado en un estudio piloto realizado por Fu-
denberg.’? Los pacientes con asma bronquial, der-
matitis atopica y rinitis alérgica permanecieron asin-
tomaticos por mayor tiempo después del tratamiento
con Immunepotent CRP.

Conclusiones

El efecto favorable sobre el estado nutricional pro-
bablemente esté relacionado con la reduccion en la
frecuencia de los cuadros infecciosos severos y recu-
rrentes que presentaban los pacientes antes del inicio
del tratamiento con Immunepotent CRP. También es
probable que la desnutricion que presentaban los pa-
cientes antes del tratamiento no fuera consecuencia
de su estrato socioeconomico, ya que todos eran hijos
de padres con un trabajo estable, sino a la inmunode-
ficiencia celular y a los procesos infecciosos severos
y recurrentes secundarios. El hecho de no haber de-
tectado efectos adversos o indeseables atribuibles al
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Immunepotent CRP durante y después de su adminis-
tracion sugiere que el uso de estos puede ser seguro.
Los resultados del presente estudio muestran que
el uso de Immunepotent CRP parece inducir mejoria
en la respuesta inmune celular, con incremento en el
porcentaje de linfocitos T, normalizacion de la rela-
cion CD4+/CD8+ y de la respuesta LIF a varidasa,
PPD y coccidioidina, y en la intradermorreaccion a
los mismos antigenos. Esta mejoria en la respuesta
inmune celular se tradujo en mejoria clinica de los
pacientes, al reducirse el nimero y severidad de las
recurrencias de las complicaciones infecciosas. Ade-
mas, debido a que no se observaron efectos indesea-

bles atribuibles al uso del Immunepotent CRP, los
resultados sugieren que pueden ser una alternativa
efectiva y segura para el tratamiento de nifios con
inmunodeficiencia celular que cursan con complica-
ciones infecciosas severas y recurrentes, lo cual po-
dria no solo impactar favorablemente el crecimiento
y desarrollo de los nifios, sino también en mejorar la
calidad de vida de estos. No obstante, se requieren
mas estudios basicos que permitan una mejor carac-
terizacion del o los principios activos del Immunepo-
tent CRP 'y, sobre todo, ensayos clinicos aleatorizados
a gran escala para contar con conclusiones definitivas
sobre el efecto clinico de este tipo de tratamiento.
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