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Resumen
Se presentan y analizan las sustancias biologicas capaces de amplificar o restaurar la funcion inmunitaria en 
diversas enfermedades autoinmunitarias, infecciosas, inmunodeficitarias o neoplasicas. Estos farmacos in- 
cluyen: bacilo Calmette-Guerin y otros adyuvantes, hematopoyetinas, hormonas timicas, inmunoglobulina 
intravenosa, interferones y aldesleuquina. Rev Fac Cien Med (Quito) 2001; 26(2-3): 3-10
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Abstract
It is presented the biological substances capable of amplifying or restoring the immune response in various 
autoimmune diseases, infectious diseases, immunodeficiency, and malignancies. These pharmacological 
products include: Calmette-Guerin’s bacillus and others adjuvant, hematopoyetins, thymus hormones, intra­
venous immunoglobuline, interferon and aldesleukine. Rev Fac Cien Med (Quito) 2001; 26(2-3): 3-10
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Introduccion
Los inmunoestimulantes son capaces de: 1) Aumen- 
tar o restablecer los mecanismos efectores o media- 
dores de defensa del huesped, 2) Disminuir o resta­
blecer los mecanismos de la reaction inmunitaria, 3) 
Reemplazar al efector del dano o a sus mecanismos 
mediadores con derivados biologicos naturales o 
sinteticos, o 4) Aumentar la respuesta del huesped a 
las vacunas y agentes quimioterapicos.1 
Para comprender con precision la farmacodinamia 
de los inmunoestimulantes es recomendable revisar 
la interaccion entre las diversas celulas y mediado­
res qufmicos que protagonizan la respuesta inmuni­
taria, para lo cual remitimos al lector a publicaciones 
didacticas previas.25 La respuesta inmunitaria es un 
proceso de armonica interaccion celular que permite 
combatir a la gran variedad de noxas citolesivas en 
los diversos tipos de enfermedades infecciosas, au­
toinmunitarias o neoplasicas. Las celulas y mediado­
res solubles que participan en aquella respuesta 
constan en la tabla 1.

Tabla 1. Elementos que protagonizan la respues­
ta inmunitaria.

CELULAS MEDIADORES SOLUBLES

Direccion para correspondencia: Dr. Antonio Salas Riczker. Conclinas 
Calle A No. 19 y Av. Mariana de Jesus, Edificio O.R.L., 3er. piso, oficina 
302, Quito - Ecuador.

1) Linfocitos: 2 poblaciones
• Linfocitos T (capacitados por 

el timo)
• Linfocitos B (procedentes de 

la medula osea)

Subpoblaciones de linfocitos T:
• T1: Ayudadores/inductores y de 

hipersensibilidad retardada
• T8 (Supresores/citotoxicos)

Los linfocitos T4 son:
• TH, (secretan IL-2, y-IFN, TNF- 

P, IL-3, GM-CSF)
• TH2 (producen IL-4,5,6,10 y 13)

2) Fagocitos
• S is tem a fa g o c ftic o  

mononuclear:
-Monocitos (circulantes) 
-Macrofagos (tisulares): celulas 
de Langerhans (piel), celulas 
dendriticas o interdigitantes 
(ganglios lifaticos), macrofagos 
alveolares (pulmon), celulas de 
Kuppfer (higado), macrofagos 
esplenicos (bazo), mesangio 
intraglomerular (rinon), celulas 
A sinoviales (articulaciones) y 
microglia (cerebro)

• Neutrofilos
• Eosinofilos

3) Tercera poblacion de
celulas linfoideas

• Celulas NK (natural killer)
• Celulas K (killer)
' Celulas LAK (killer activadas 

por linfoquina.

4) Celulas accesorias
• Basofilos (circulantes)
• Mastocitos (tisulares: del 

tejido conectivo y de las 
mucosas)

• Plaquetas

1) Citoquinas
• Interleuquinas: IL-1 a IL-10
• Interferones; a-IFN y y-IFN
• Factores de necrosis tumoral: 

cx-TNF, p-TNF
• Hematopoyetinas: G-CSF; 

GM-CSF y M-CSF

2) Inmunoglobuiinas
• IgM
■ IgG (IgG-i, lgG2.lgG3 .lgG4)
• IgA (IgAi, lgA2)
• IgAs (secretoria)
• IgE

3) Complemento
• V ia alternativa (de la 

properdina; innata)
• V ia clasica (del C iq ; 

adaptativa)
• Complejo de ataque (fromado 

por C5 a Cg)

4) Mediadores inflamatorios
• Cininas: bradicinina y lisil- 

bradicinina (calidina)
• Histamina
• Factor quimiotactico de 

neutrofilos
• IL-8
• Anafilotoxinas: C3a y C5a
• Lisozima
• Eicosanoides: prostaglandina 

E2, leucotrienos B1 y D1
• Factor activador de plaquetas 

(PAF)
• Protefnas reactivas de fase 

aguda: proteina C reactiva de 
union a lipopolisacaricos, 
proteina A amiloide serica, 
transferrina, lactoferrina, 
factor B del complemento y 
a-1 antitripsina

• Sistema de coagulacion: 
factor XII (de Hageman)

• S is tem a fib r in o lit ic o : 
Plasmina
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La regulacion del sistema inmunitario y los metodos que 
modifican selectivamente la funcion inmunitaria para el 
tratamiento de las enfermedades humanas es estudia- 
da por la inmunofarmacologia que incluye en su estudio 
a los inmunoestimulantes biologicos (Tablas 2 y 3) que 
brindan la esperanza de amplificar la respuesta inmuni­
taria o de restaurarla.613

Tabla 2. Clasificacion de los inmunoestimulantes 
biologicos.

BACILOS Y OTROS ADYUVANTES

• Bacilo Calmette-Guerin
• Corynebacterium parvum
• Dipeptido muramilico Lys18
• Lentinano
• Paquimarano
• Picibanilo

CITOQUINAS
Hematopoyetinas:
- Factor estimulante de colonias granulocfticas 

(Filgrastim y Lenograstim)
- Factor estimulante de colonias granulocftico / macrofagicas 

(Molgramostim, Regramostin y Sargramostin)
- Interleuquima 6
- Interleuquima 11 u Oprelvequina 
Interleuquina 2 o Aldesleuquina

HORMONAS TIMICAS
• Timoestimulina
• Timopentina
• Timosina alfa-1
• Factor humoral tfmico
• Timalfasina

INMUNOGENOS ARTIFICIALES
• "Pasivos"

- Inmunoglobinas intravenosas (polivalentes e 
hiperinmunes)

- Inmunoglobulinas intramusculares (polivalentes e 
hiperinmunes)

• "Activos"
- Vacunas

INTERFERONES
• Interferones tipo I

- Interferon alfa (2a, 2b, n1, n3)
- Interferon beta (1a, 1b)

• Interferones tipo II
- Interferon gamma (1b)

Bacilo Calmette-Guerin y otros adyuvantes
El bacilo Calmette-Guerin es una cepa viable atenuada 
de Mycobacterium bovis; el dipeptido muramilico es un 
componente activo del BCG. El efecto del BCG contra 
el carcinoma no esta completamente entendido. Podria 
estar relacionado tanto con una respuesta inflamatoria 
como con una respuesta inmunitaria. La administracion 
intravesical de BCG en suspension produce una res­
puesta granulomatosa local asi como de los ganglios 
linfaticos regionales; la respuesta inflamatoria estimula 
la production de macrofagos con efecto tumoricida. La 
presencia de interleuquina-2, producida por los linfocitos

T ayudadores activados y que activan a las celulas NK, 
tambien se ha visto en la orina de los pacientes que  res- 
ponden al tratamiento con BCG. No obstante, se desco- 
noce la relacion de estos fenomenos con el efecto anti- 
neoplasico.9
Extractos lipidicos de BCG (v.gr., residuo extraible por 
metanol) asi como preparaciones de Corinebacte rium 
parvum, no patogenas, podrfan tener similares propie- 
dades inmunoestimulantes no-especificas.
El dipeptido muramilico Lys18, un derivado qufmica- 
mente definido de la pared celular del BCG, permite in- 
ducir la recuperacion de la medula despues de qu imio- 
terapia antineoplasica.14

Tabla 3. Inmunoestimulantes biologicos: vi'as d e  ad­
ministracion y presentaciones.

Nombre generico 
(nombre comercial)

Vfas de 
administracion Presentaciones

BACILLUS CALMETTE- 
GUERIN
(ImmuCyst.-., PACIS, 
TheraCys, TICE BCG,)

Intravesical Cepa C onnaugh t: 
, Vial 81 mg 

(peso seco) o 10.5+ 8.7 
X 10s u n id a d e s  
formadoras de colon ias 
(CFU). V ia l 
aproximadamente 3 x 10s 
CFU.
Cepa Montreal:
Vial 2 a 10 x 106 CFU. 
Vacuna BCG cepa T ic e : 

Vial 1 a S  x 
108 CFU o (1 a 8 x 108 
CFU o aproximadame nte 
50 mg (peso seco).

G-CSF:
FILGRASTIM
(Neupogen)
LENOGRASTIM
(Granocyte) ,\

SC,IV Vial 300 m e g
(30 MU)/ml

Vial 2 6 3  
meg (33.6 MU)/ml

GM-CSF:
MOLGRAMOSTIM
(Leucomax) ,\ 
SARGRAMOSTIM
(Leukine)
INMUNOGLOBILINA
INTRAVENOSA
(Gamimune N, Gammagard, 
Gammar-IV, Iveegam, 
Polygam, Sandoglobulin, 
Venoglobulin-I)

Infusion IV 

Infusion IV

Vial 150 rn cg  
(1.67 x 106 U), 300 m e g  
(3.33 x 106 U), 400 m e g  
(4.44 x 106 U)

Vial 250 m e g  
(1.25x107U), 500 m e g  
(2.5x107U)
Viales 0 .5g /10m l, 
1 g/20ml, 1g /33m l, 
2.5g/50ml, 3g/100rnl, 
5 g / 1 0 0 m 1 , 
6g/200ml,10g/200ml

INTERFERON ALFACON-1
(Infergen)

Parenteral Viales 9 mcg/0.3 ml y  15 
mcg/0.5 ml

INTERFERON ALFA-2a
(Roferon-A) 
INTERFERON ALFA-2b
(Intron A, Intron Pen) .'.

IM, SC

I M , S C , 
intralesional

Viales 3 millones U l/m l

Viales 3, 5, 10 y 25 
millones Ul

INTERFERON ALFA-n1
(Wellferon)

IM, SC Viales 3 y 10 millones Ul

INTERFERON ALFA-n3
(Alferon N)

Intralesional Vial 5 millones Ul/ml

INTERFERON BETA-1 a
(Avonex)

IM Vial 33 meg (6 .6  
millones Ul)

INTERFERON BETA-1 b
(Betaseron)

SC Vial 0.3 mg (9.6 millones 
Ul)

INTERFERON GAMMA-1 b
(actimmune)

SC Vial 100 meg (3 millones 
UI)/0.5 ml

INTERLEUQUINA-2 o 
ALDESLEUQUINA
(Proleukin , Teceleukin)

Infusion IV Proleukin, Vial 22 
millones Ul (1,3 mg) + 
1.2 ml agua es te ril 
(concentracion final = 18 
millones Ul/ml)

INTERLEUQUINA-11 u 
OPRELVEQUINA
(Neumega)

SC Vial 5 mg (actividad 
especifica aproximada 8 
x 106 unidades/mg)

INTERLEUQUINA-11 u 
OPRELVEQUINA
(Neumega)

SC Vial 50 mg

.■. Productos disponibles en el Ecuador
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Una variedad de productos microbianos (incluyendo 
microorganismos completos y extractos) se los ha 
utilizado como inmunomoduladores adyuvantes de 
los tratamientos antineoplasicos estandares. Entre 
ellos podemos mencionar al picibanilo (OK432), 
lentinano y paquimarano. Estos agentes preparan 
a los macrofagos para la liberacion de varias citoqui- 
nas (incluyendo IL-1, factores estimulantes de colo- 
nias y factor de necrosis tumoral alfa). El TNF-alfa 
(factor de necrosis tumoral alfa) se libera hacia el 
suero de los animales tratados con BCG, despues 
de la injuria por endotoxinas; tambien se considera 
que el TNF-alfa es un mediador importante de la 
reaccion hipotensiva del shock endotoxico asociado 
a las bacteremia por gram-negativos.
Aplicaciones terapeuticas: El bacilo Calmette- 
Guerin se lo aplica para profilaxis y tratamiento del 
cancer vesical. BCG se usa por via intracavitaria pa­
ra profilaxis y tratamiento del carcinoma vesical de 
celulas transicionales superficiales, tanto de la enfer- 
medad primaria (multifocal, de alto grado) como de 
la recaida. Se usa para reducir la frecuencia de la re- 
currencia tumoral despues de reseccion transuretral 
y para eliminar los tumores existentes, incluyendo 
los tumores Ta y T1 y el carcinoma in situ (CIS) aso­
ciado o no a tumores papilares. No esta indicado pa­
ra tratar tumores papilares que ocurren solos. La po- 
sologia consta en la Tabla 4.

Tabla 4. Bacillus Calmette-Guerin: formas topi- 
cas de administracion.

Cepa viva Connaught
Via intracavitaria, 1 vial (81 mg) reconstituido y luego diluido en 50 ml 
de cloruro de sod io al 0.9% para inyeccion, esteril y libre de 
preservatives, hasta un volumen final de 53 ml (menos en pacientes con 
capacidad vesical reducida), instilando dentro de la vejiga vacfa y 
reteniendo por 1 a 2 horas (segun los sintomas irritativos y la habilidad 
del paciente para retener la solucion). El procedimiento se repite 1 vez 
por semana durante 6 semanas, seguidas por administraciones a los 3, 
6, 12, 18 y 24 meses posteriores al tratamiento inicial o de acuerdo a la 
respuesta.

Cepa viva Montreal
Via intracavitaria, dosis unica de 120 mg reconstituidos y luego diluidos 
en 50 ml de cloruro de sodio al 0.9% para inyeccion, esteril y libre de 
preservatives, instilando dentro de la vejiga 1 vez por semana durante 6 
semanas. La vejiga deberia ser drenada por medio de un cateter uretral 
bajo condiciones asepticas antes de administrar la dosis recomendada. 
La terapia de induccion podrfa ir seguida por una instilacion a las 3, 6, 
12 y 24 meses posteriores al tratamiento inicial o de acuerdo a la 
respuesta.

Vacuna cepa Tice

Via intacavitaria, 1 vial (1 a 8 x 108 CFU: unidades formadoras de 
colonias) reconstituido y luego diluido hasta un total de 50 ml (menos en 
pacientes con capacidad vesical reducida) de cloruro de sodio al 0.9% 
para inyeccion, esteril y libre de preservatives, instilando dentro de la 
vejiga vacfa y reteniendo por 1 a 2 horas (segun los sintomas irritativos 
y la habilidad del paciente para retener la solucion). El procedimiento se 
repite 1 vez por semana durante 6 semanas; podria repetirse 1 vez si 
las circunstancias lo garantizan. Este es seguido por un tratamiento 
mensual por un lapso de al menos 6 a 12 meses o de acuerdo a la 
respuesta.

Hematopoyetinas
Las hematopoyetinas (factores estimulantes de 
colonias -CSF- o factores de crecimiento hemato- 
poyetico -HGF-) son una familia de glicoproteinas 
que regulan la autorrenovacion, proliferation, madu- 
racion, diferenciacion, integridad funcional y activa­
tion de las celulas sanguineas (neutrofilos, eosinofi- 
los, basofilos, linfocitos T y B, monocitos-macrofa- 
gos, eritrocitos y plaquetas). Los factores de creci­
miento mieloideo son producidos en forma natural 
por diversos tipos de celulas (fibroblastos, celulas 
endoteliales, monocitos, macrofagos y celulas T) y, 
para uso clinico, se obtienen por ingenieria genetica. 
Son activos a concentraciones extremadamente bajas. 
El control sistemico de estos factores in vivo es un 
aspecto extremadamente complejo. Los datos expe- 
rimentales sugieren que los HGF siguen el siguiente 
orden de participation en el desarrollo de las celulas 
progenitoras (desde la celula progenitora mas “an­
cestral” hasta la mas “madura”): SCF (factor de ce­
lulas madre o ligando C-kit), IL-6, IL-3, GM-CSF, G- 
CSF. Los CSF ejercen su accion uniendose a un nu- 
mero reducido de receptores especificos de alta afi- 
nidad sobre las diferentes celulas diana. Esta union 
da lugar a una accion sobre los segundos mensaje- 
ros que, a su vez, actuan sobre los genes y final- 
mente producen la replication del ADN. Las interleu- 
quinas y los CSFs actuan sobre la celula progenito­
ra en proceso de renovation en un estado relativa- 
mente “latente” y sobre las celulas en proceso de di­
ferenciacion.
Ademas de la hematopoyesis, los CSF actuan como 
mediadores de la inflamacion; participan en los si- 
guientes mecanismos de defensa del huesped: Ad- 
herencia, quimiotaxis, movilizacion, fagocitosis, me- 
tabolismo oxidativo y citotoxicidad celular depen- 
diente de anticuerpos (ADCC). En otro ambito, IL-3 
y GM-CSF permiten que la celula madre pluripoten- 
cial (stem cell) se diferencie en celula unipotencial 
de la progenie eosinofilica la cual, a su vez, por ac­
cion de IL-5 se diferencia en promielocito eosinofilo 
y eosinofilo maduro. Las eosinofilopoyetinas IL-5, IL- 
3 y GM-CSF contribuyen tambien a la activation de 
los eosinofilos tisulares y circulantes; es decir, que 
constituyen estfmulos patogenicos importantes de la 
reaccion alergica.15'18
Aplicaciones terapeuticas: Los HGF constituyen 
un recurso poderoso para modificar la evolution de 
los efectos causados por la quimioterapia antineo- 
plasica y estados asociados con disfuncion de la 
medula osea.15 El espectro clinico de aplicacion de 
los CSF en patologia humana es amplio, siendo los 
campos mas importantes los siguientes: 1) Falla o 
dano de la medula osea, 2) Oncologfa, 3) Hematolo- 
gia (agranulocitosis congenita, anemia asociada con 
enfermedad cronica, anemia por prematuridad, dis­
funcion neutrofilica heredada, neutropenia ciclica, 
trombocitopenia), 4) Enfermedades infecciosas (con
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enfasis particular en la infeccion por HIV) y 5) Enfer- 
medad granulomatosa cronica.
Entre las aplicaciones de los G-CSF podemos men- 
cionar a las siguientes: 1) Acelerar la recuperacion 
mieloide en pacientes sometidos a trasplante auto­
logo o alogenico de medula osea. 2) Reducir la du- 
racion de las neutropenias severas y sus complica- 
ciones en pacientes con neoplasia maligna no-mie- 
loide, durante el curso de la quimioterapia asociada 
a incidencia significativa de neutropenias febriles. 3) 
Facilitar la recoleccion de PBPC (celulas progenito- 
ras de sangre periferica) o celulas CD34+, como 
coadyuvante o como alternativa al trasplante de me­
dula osea (TMO) autologo posterior a quimioterapia 
mieloablativa. Asimismo, la administration subcuta- 
nea de lenograstim (10 mcg/Kg/dia) puede mobilizar 
celulas CD34+ (celulas progenitoras tempranas) du­
rante la recuperacion de la quimioterapia.
La IL-6 (factor-2 estimulante de celulas B, interferon 
(32i factor de crecimiento hibridoma/plasmocitoma o 
factor estimulante de hepatocitos) al parecer puede 
mejorar la trombocitopenia asociada a quimiotera­
pia. Todavfa debe definirse su habilidad para dismi- 
nuir las transfusiones plaquetarias y las complicacio- 
nes hemorragicas luego de quimioterapia.
La IL-11 u oprelvequina esta indicada a una dosis 
de 50 mcg/Kg/una vez al dfa para prevenir la trom­
bocitopenia severa y reducir la necesidad de trans­
fusiones plaquetarias luego de quimioterapia mielo- 
supresiva en pacientes con neoplasias malignas no- 
mieloides en riesgo de trombocitopenia severa.
El sargramostim (GM-CSF) se indica para acelerar 
la reconstitution mieloide despues del trasplante au­
tologo de medula osea en pacientes con linfoma no- 
Hodgkin, leucemia linfoblastica aguda y enfermedad 
de Hodgkin. La dosis recomendada es de 250 
mcg/m7dia por 21 dias administrados en 2 horas de 
infusion IV comenzando 2 a 4 horas despues de la 
infusion de medula osea autologa, y no menos de 24 
horas despues de la ultima dosis de quimioterapia y 
12 horas despues de la ultima dosis de radioterapia. 
Se disminuira la dosis o se interrumpira el tratamien- 
to con sargramostim si el contaje celular sangumeo 
diferencial excede de 20.000 celulas/mm3.

Hormonas ti'micas (timosinas y otros peptides ti- 
micos)
Las timosinas son un grupo de hormonas proteicas 
sintetizadas por las celulas epiteliales del timo. Los 
niveles de timosinas son elevados durante la infan- 
cia, la adolescencia y adultez temprana, pero tien- 
den a disminuir conforme avanza la edad (inician su 
descenso en la tercera o cuarta decada de la vida), 
paralelamente a la involution de la glandula timo, 
hasta ser practicamente indetectables en el hombre 
despues de los 60 anos de edad.5,14 Los niveles seri- 
cos de hormonas timicas tambien se encuentran ba- 
jos en el Sfndrome de DiGeorge. Las hormonas timi­

cas desempenan un importante papel fis io logico: in- 
ducen la maduracion de las celulas pre-tfm icss y 
aceleran y amplifican las funciones celulares espz>ecf- 
ficas de los linfocitos T.
La farmacodinamia de la timoestimulina (TP1) in c lu -  
ye:19-21 Aparicion de marcadores de celulas T e in c re -  
mento de sus funciones especfficas (en animals s  in- 
munosuprimidos y en pacientes con inmunodeficien- 
cias primarias y secundarias). Elevan el num ero  de 
linfocitos formadores de rosetas-E (en pacientes. con 
deficiencias de linfocitos T por aplasia o hipoplasia 
timica y en pacientes con infecciones serias por her­
pesvirus, citomegalovirus y adenovirus). Aumen ta  el 
porcentaje de linfocitos que presentan en su sup>erfi- 
cie el marcador HLA. En pacientes con inmuno d e fi­
ciencies primarias y secundarias (cancer o in fecc io - 
nes virales) produce mejorfa “in vitro” de la resp ues- 
ta a mitogenos. La action antiviral de la tim oestim u­
lina puede deberse no solo a su efecto antiv ira l di- 
recto, sino tambien a su capacidad estimulante d e  la 
production de interferon y linfoquinas y a la p o te n ­
tia tion de la actividad NK. La timoestimulina in d u ce  
la diferenciacion de los linfocitos T inmaduros hi acia 
linfocitos funcionalmente maduros. Restaura -al me­
nos parcialmente- la capacidad de respuesta d e  los 
linfocitos a la actividad citotoxica inducida. Mejo r a  la 
citotoxicidad de las celulas natural killer (NK). 
Aplicaciones terapeuticas:
1) Inmunodeficiencias: Sfndrome de DiGeorgs (hi­
poplasia o aplasia timica). Defectos primarios fu n c io - 
nales y numericos de los linfocitos T.
2) Infecciones virales: La timoestimulina se p u e d e  
aplicar especialmente en infecciones virales que 
afectan a pacientes cuyo aparato inmunocompeten- 
te esta comprometido (citomegalovirosis, he rpes  la- 
bialis recurrente, infecciones recidivantes de la  via 
respiratoria en el nino y el anciano, neumoma vira l 
intersticial, queratitis herpetica, varicela hemorr-agi- 
ca). Ademas, se la ha ensayado para tratar ence fa li- 
tis (herpetica, rubeolica y sarampionosa) y en h e p a ­
titis viral aguda tipo B. A la timoestimulina se la | 3 ue- 
de administrar siguiendo la siguiente recomenda cion 
posologica: Iniciar con 0.5 a 1.5 mg/Kg/dia po r  in- 
yeccion IM durante la primera semana; luego (a par- 
tir de la segunda semana) mantener con 0.5 a  1.5 
mg/Kg/dia, 2 a 3 veces por semana.
La timosina alfa-1 puede indicarse en el tratam iento 
de la hepatitis B cronica activa y la timalfasina (Za- 
daxin) se usa para tratar la anormalidad de DiO eor- 
ge con defectos inmunitarios, acorde a la Farm sco- 
pea de Estados Unidos de America (“Appendix VIII, 
Orphan Drug and Biological Listing”).9 Cabe s e g u ir  
evaluando si prestan utilidad clfnica o no en el tr~ata- 
miento del cancer, SIDAy hepatitis.

Inmunoglobulina intravenosa
Es una IgG purificada que se prepara a partir d e  mi­
les de donadores combinados. Casi todas sus m o le -
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culas (>90%) estan presentes en forma de monome- 
ros, en contraposition con la globulina serica inmu- 
nitaria (ISG), en la cual 10 a 20% de las moleculas 
se encuentran como agregados. Esta es en parte la 
causa de la incidencia reducida de reacciones ad- 
versas a inmunoglobulina intravenosa (IVIG). 
Cuando la portion Fab (que determina la especifici- 
dad antigenica) se une al antfgeno, se activa la por­
tion Fc y media reacciones inmunitarias. Los meca- 
nismos basicos por los cuales la IVIG actua en diver- 
sas enfermedades son: 1) Reemplazo de anticuer- 
pos deficientes (demostrado por vez primera por 
Bruton para el tratamiento de la agammaglobuline­
mia), 2) Bloqueo del receptor Fc de las celulas reti- 
culoendoteliales (segun demuestran estudios en 
purpura trombocitopenica inmunitaria), 3) Inactiva­
tion de autoanticuerpos gracias a la action de anti- 
cuerpos anti-idiotipos, y 4) Interferencia con las cas- 
cadas de citoquinas (segun demuestran estudios en 
enfermedad de Kawasaki).20 Tambien opsoniza bac- 
terias y ayuda en la bacteriolisis mediante las vias 
clasica y alternativa del complemento.5'22 
Aplicaciones terapeuticas:
1) Inmunodeficiencias: Agammaglobulinemia ligada 
al cromosoma X  (enfermedad de Bruton) a dosis de 
200 mg/kg cada 3 semanas en infusion IV lenta (tam­
bien puede administrarse por via IM a una dosis de 
sobrecarga de 1.4 ml/kg seguidos de 0.7 ml/kg cada 
4 semanas. Por via SC se da 100 mg/kg por semana). 
Otras indicaciones son la inmunodeficiencia ligada a 
X con hiper-IgM, deficiencia de anticuerpos con con- 
centraciones casi normales de inmunoglobulinas, to- 
das las formas de inmunodeficiencia severa combina- 
da (SCID) y la inmunodeficiencia tumoral primaria.
2) Enfermedades autoinmunitarias: Hemopatias 
como la purpura trombocitopenica inmunitaria (PTI) y 
la anemia hemolitica autoinmunitaria (AIHA).
3) Enfermedades infecciosas: Prevenir hepatitis A y 
B, sarampion y varicela (que pueden causar enferme­
dades devastadoras en pacientes con inmunosupre- 
sion). Profilaxis y tratamiento de infecciones virales 
especificas causadas por citomegalovirus (CMV) y vi­
rus sincitial respiratorio (RSV). Por via intratecal es 
eficaz para el tratamiento de meningitis enteroviral re- 
currente en huespedes con inmunodeficiencia. Trata­
miento o profilaxis en neonatos, prematuros o de pe­
so bajo, en alto riesgo de infection. Coadyuvante pa­
ra evitar infecciones en la leucemia linfocitica cronica, 
mieloma multiple y enfermedad de Kawasaki (sfndro- 
me de ganglios linfaticos mucocutaneo).
4) Otras: Tratamiento de la polineuritis desmielinizan- 
te inflamatoria cronica.
Se desaconseja el tratamiento con inmunoglobulinas 
humanas en las deficiencias de IgA, debido a la fre- 
cuencia de aloinmunizacion anti-lgA.Unicamente la 
deficiencia de IgA asociada a un intenso deficit de 
lgG2 puede beneficiarse de las inmunoglobulinas in- 
yectables.

Interferones
Familia de proteinas o glicoprotefnas producidas en 
celulas humanas y animales como respuesta inmu­
nitaria temprana (previa a la formation de anticuer­
pos) a diferentes estfmulos (exposition a virus, bac- 
terias, celulas extranas y tumorales, o agentes mito- 
genos). Pueden ser agrupados en 2 tipos y 3 fami- 
lias:22 El tipo I incluye a las familias IFN-alfa e IFN- 
beta y el tipo II a la familia IFN-beta. Los interferones 
son citoquinas que actuan a traves de receptores es- 
pecificos y que ejercen actividades antiviral, antipro- 
liferativa (prolongan el ciclo celular), inmunomodula- 
dora (aumentan la actividad de las celulas citotoxi- 
cas, de los polimorfonucleares y de los macrofagos), 
antiangiogenica, antifibrotica e inductora de la dife- 
renciacion celular. Modulan la actividad de diversos 
oncogenes y la sintesis de otras citoquinas. Todas 
estas son acciones de caracter general que pertene- 
cen a funciones inmunitarias primitivas muy conser- 
vadas en la filogenia.
Las principales acciones de los IFN-alfa y beta (in­
terferones tipo I) son: 1) Aumento de la fagocitosis 
macrofagica, 2) Potentiation de la citotoxicidad de 
los monocitos in vitro, 3) Incremento de la actividad 
antiviral de los monocitos, 4) Aumento de la fagoci­
tosis y de la citotoxicidad dependiente de anticuer­
pos de los neutrofilos, 5) El IFN-alfa tambien es capaz 
de aumentar la production de IL-1 en los monocitos 
procedentes de pacientes portadores de neoplasias. 
Las acciones del IFN-gamma son mucho mas com- 
plejas: 1) Sobre los linfocitos B: Aumentan su prolife­
ration en sangre y organos linfoides; aumentan la 
proliferation y diferenciacion de linfocitos B en la 
leucemia linfoide cronica (LLC), 2) Sobre otras celu­
las: Aumenta la actividad antimicrobiana y tumorici- 
da del sistema mononuclear fagocitico. Induce la se­
cretion de IL-2 y de TNF-alfa por parte del macrofa- 
go. Aumenta la actividad de las celulas NK y de las 
celulas T citotoxicas. Aumenta la respuesta quimio- 
tactica de los polimorfonucleares neonatales.513 
Los IFN regulan la expresion de receptores de cito­
quinas (receptor Fc sobre macrofagos) y aumentan 
la expresion de antfgenos MHC-I y II. Pueden inhibir 
varias etapas del ciclo de replication viral y ejercen 
su efecto al unirse a celulas receptoras, lo que da 
por resultado senales de transmembrana que indu- 
cen la sintesis de proteinas efectoras (2’5’-oligoade- 
nilato-sintetasa, proteina Mx y protein-quinasa) y a 
la postre causan alteraciones de la conducta celular; 
interrumpen el ciclo de replication viral, la sintesis y 
maduracion de proteinas virales y la liberation de vi- 
briones de las celulas infectadas.
Aplicaciones terapeuticas:
Las propiedades antivirales, antiproliferativas e in- 
munorreguladoras de los interferones constituyen la 
base de su utilization en la practica clinica humana 
(Tabla 5).923

Vol. 26, N° 2-3, Octubre 2001 7



Tabla 5. Interferones: indicaciones aceptadas.

Indicacion
Alfa Beta Gamma

2a 2b n1 n3 1a 1b 1b
Carcinoma de pie I

Carcinoma ovarico epiteiial I I
Carcinoma renal I I I
Carcinoma superficial de

vejiga I I
Condilomatosis acuminata 1 I I
Enfermedad granulomatosa

cronica I

Esclerosis multiple M M

Hepatitis cronica activa no-

A, no-B/C I I I I
Hepatitis cronica B I
Leucemia mielocftica cronica I I I I
Linfoma no-Hodgkin I I I I
Melanoma maligno I I I I
Micosis fungoides I I I I
Mieloms multiple I I I I
Papilomatosis larmgea I I I
Policitemia vera I I

S arcom a de Kaposi

asociado a Sida I I

Tricoleucemia I I I I
Trombocitosis esencial I I I I
Tumores carcinoides I 1 I I

El IFN-alfa podria incrementar la toxicidad, acumula- 
cion y concentracion plasmatica de la vidarabina. In- 
hibe el metabolismo de la teofilina y exhibe citotoxi- 
cidad sinergica con la zidovudina en el sarcoma de 
Kaposi asociado al SIDA, in vitro. Se ha reportado 
fiebre inducida por interferon que lleva a incrementar 
la citotoxicidad del melfalan.23

Interleuquina 2 o Aldesleuquina
La IL-2 es una proteina inyectable altamente purifi- 
cada producida por tecnologia de ADN recombinan- 
te. Posee la actividad biologica de la IL-2 nativa hu- 
mana. Sus efectos inmunitarios son multiples y do- 
sis-dependientes. Estos efectos incluyen la activa- 
cion de la inmunidad celular con linfocitosis profun­
da, eosinofilia y trombocitopenia, asi como la pro­
duccion de citoquinas (TNF, IL-1 e IFN-gamma). 
Existen 2 tipos de receptores para IL-2: De alta afini- 
dad y de baja afinidad. A partir de su union con es­
tos receptores, la IL-2 ejerce una serie de acciones 
muy importantes: Favorece la activacion de diversos 
tipos de linfocitos (citotoxicos, NK, infiltrantes de tu- 
mores, etcetera). Aparte de esta accion antitumoral 
directa, la IL-2 tiene acciones indirectas, como pue- 
den ser el favorecer la produccion de anticuerpos (a 
traves de linfocitos T ayudadores que activan a linfo­
citos B) y el interactuar con otras celulas para produ­
c t  diversas sustancias de accion antitumoral (IFN- 
gamma y TNF). Los efectos mas destacados de la 
IL-2 son: Proliferacion de linfocitos B sanguineos y

de organos linfoides, proliferacion de linfocitos &  en 
la leucemia linfoide cronica, proliferacion de lin fo c i­
tos T activados, produccion de linfoquinas, induccjori 
de actividad citotoxica en linfocitos T, aumento de 
actividad de las celulas NK, aumento de actividad de 
las NK activadas por linfoquinas y aumento de la  ci­
totoxicidad de los monocitos.5'9'13 
Otras acciones y efectos de la aldesleuquina in c lu ­
yen: Sindrome de filtracion capilar (CLS: capilla ry 
leak syndrome) como resultado del incremento d e  la 
permeabilidad capilar que lleva a extravasacio n  de 
proteinas plasmaticas y fluidos en el espacio e x tra - 
vascular y contribuyendo a la perdida de resistencia 
vascular. Disminucion reversible del colesterol seri- 
co. Disminucion transitoria de testosterona y deh i- 
droepiandrosterona serica y aumento transitorio del 
estradiol plasmatico. Incremento transitorio de la  se- 
crecion de ACTH y cortisol.
Aplicaciones terapeuticas:
En pacientes desde los 18 anos de edad se usa pa­
ra tratar carcinoma renal metastasico y m elano­
ma metastasico administrando 600.000 U l/kg  
(0.037 mg/kg) por infusion IV en un lapso no m enor 
de 15 minutos cada 8 horas por un total de 14 dosis. 
Luego de 9 dfas de descanso, se repite el esquema 
de 14 dosis, hasta un maximo de 28 dosis por curso 
terapeutico. Posteriormente se efectuara retrata- 
miento dependiendo de las circunstancias.9 
Se recomienda administrar acetaminofeno y un  an- 
tiinflamatorio no esteroideo como la indometacina 
antes de iniciar la terapia con aldesleuquina, para re- 
ducir la fiebre; tener en cuenta el riesgo incrementa- 
do de nefrotoxicidad por el uso concurrente de indo­
metacina. Se podria anadir meperidina para contro- 
lar los rigores asociados con la fiebre. Se podria ad­
ministrar ranitidina o cimetidina como profilaxis de la 
irritacion y sangrado gastrointestinal.
Es recomendable descontinuar permanentemente la 
aldesleuquina si aparecen manifestaciones de toxici­
dad durante el curso temprano de tratamiento: Ta- 
quicardia ventricular sostenida (de 5 complejos o 
mas), disrritmias no controladas o que no responden 
al tratamiento, precordialgia recurrente con cambios 
electrocardiograficos relacionados con angina de 
pecho o infarto de miocardio, taponamiento pericar- 
dico, intubacion que requirio mas de 72 horas, insu- 
ficiencia renal que requiere dialisis por mas de 72 
horas, coma o psicosis toxica de mas de 48 horas de 
duracion, convulsiones repetitivas o dificiles de con- 
trolar, isquemia o perforacion intestinal, sangrado 
gastrointestinal quirurgico, pacientes con aloinjertos 
y aquellos con pruebas de funcion pulmonar anor- 
males. Requieren precauciones especiales aquellos 
pacientes que desarrollaron trombocitopenia como 
resultado de la administracion de la aldesleuquina. 
Se debe estar muy atentos a los signos de infeccion, 
pudiendo ser necesario el soporte antibiotico.
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INTERACCIONES BIOQUIMICO-CELULARES EN EL SISTEMA INMUNITARIO
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Conclusion
El progreso maravilloso, agil y profundo de la Inmu-
nologia ha permitido instaurar en forma racional el
tratamiento de multiples enfermedades infecciosas,
inmunodeficitarias, autoinmunitarias y neoplasicas.
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Glosario de Terminos y Abreviaturas
ADCC (antibody-dependent cell- mediated cytotoxicity): 
citotoxicidad mediada por celulas dependiente de 
anticuerpos.
Adyuvante: Sustancia que amplificada de manera 
inespecffica la inmunitaria hacia un antfgeno.
AIHA: Anemia hemolftica autoinmunitaria.
Autologo: Parte del mismo individuo 
BCG: Bacilo Calmette- Guerin.
Celulas NK (natural killer): Linfocitos que poseen la 
habilidad intrmseca de reconocer y distribuir celulas 
infectadas por virus y celulas tumorales.
Citoquinas: Termino generico que designa a las 
moleculas solubles que median interacciones entre las 
celulas.
CLS (capillary leak syndrome): Smdrome de filtration 
capilar
CMV: Citomegalovirus
CSF (Colony stimulating factor): Factor estimulante de 
colonias
Cion: familia de celulas u organismos que tienen una 
constitution genetica identica.
Fab: Portion de la molecula de un anticuerpo que 
contiene el sitio de combination con el antfgeno. Esta 
conformada por una cadena ligera y una parte de la 
cadena pesada. Se obtiene por digestion enzimatica. 
Determina la especificidad antigenica de la 
inmunoglobulina.
Fc: Portion de un anticuerpo responsable de la union a los

receptores del anticuerpo ubicados sobre la superficie 
celular y el componente Clq del complemento.
G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor): Factor 
estimulante de colonias granulocfticas.
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor): Factor estimulante de colonias granulocftico- 
macrofagicas.
HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad humano. 
HGFs (haematopoetic growth factors): Factores de 
crecimiento hematopoyetico.
IFNs (interferones): Grupo de mediadores que
incrementan la resistencia celular contra la infection viral: 
actuan como citoquinas.
Ig: Inmunoglobulina 
IM: Intramuscular
Interleuquinas (IL-1 a IL-11): Grupo de moleculas 
involucradas en las senales entre las celulas del sistema 
inmunitario.
ISG (inmune serum globulin): Globulina serica inmunitaria. 
IV: Intravenoso
IVIG: Inmunoglobulina intravenosa 
LLC: Leucemia linfoide cronica.
MHC (major histocompatibility complex): Region genetica 
cuyos productos tienen la responsabilidad primaria del 
rapido rechazo de injertos entre individuos: funcionan 
como serial entre las celulas presentadoras de antfgeno y 
los linfocitos.
Mitogenos: Sustancias que inducen la division celular. La 
concanavalina A y  la fitohemaglutinina son mitogenos. 
Opsonization: Proceso que facilita la fagocitosis por 
medio de la deposition de opsoninas (v.gr. 
inmunoglobulinas y fraction C3b del complemento) sobre 
el antfgeno.
PBPC: Celulas progenitoras de sangre periferica. Celulas 
CD34+.
PTI: Purpura trombocitopenica inmunitaria
(autoinmunitaria; ya no se puede decir que es idiopatica). 
RSV: Virus sincitial respiratorio.
SCID (severe combined immunodeficiency):
Inmunodeficiencia severa combinada.
TMO: Trasplante de medula osea.
TNF (tumour necrosis factor): Factor de necrosis tumoral.

10 Vol. 26, N° 2-3, Octubre 2001


