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Factor de transferencia como inmunomodulador especifico en el
tratamiento de la dermatitis atopica moderada a severa

G Flores Sandoval,* J Gomez Vera,** M Orea Solano,*' J Lopez Tiro,* E Serrano,*** Abraham Rodriguez,***
Azucena Rodriguez,** S Estrada Parra,*** N Jiménez Saab*

RESUMEN

Antecedentes: la dermatitis atépica es una enfermedad inflamatoria de la piel que se relaciona con concentraciones elevadas de
inmunoglobulina E, eosinofilia y alteracion de los linfocitos. El factor de transferencia extracto dializable de los leucocitos modula la
produccion de citocinas proinflamatorias y la actividad de los linfocitos T.

Objetivo: determinar la eficacia del factor de transferencia como tratamiento inmunomodulador en la dermatitis atdpica moderada a
severa con los datos actualmente publicados.

Material y métodos: se realizé una busqueda en Medline y EMBASE de articulos relacionados con el factor de transferencia y sus
efectos en la dermatitis atopica moderada a severa. Se incluyeron estudios de pacientes con dermatitis atopica tratados con factor de
transferencia, se clasifico su actividad por medio del SCORAD (scoring index of atopic dermatitis) y se les compard con un grupo
control.

Resultados: se encontraron siete estudios que incluyen a 121 pacientes y a 88 controles; se demuestra que existe mejoria clinica
estadisticamente significativa en los pacientes tratados con factor de transferencia, ya que tuvieron menor puntuacién del SCORAD y
disminuciéon de inmunoglobulina E y eosindfilos.

Conclusiones: el factor de transferencia en la dermatitis atdpica moderada y severa es un tratamiento de eleccion que muestra
seguridad y eficacia.
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ABSTRACT

Background: Atopic dermatitis is a skin inflammatory disease which has been associated to high levels of IgE, eosinophiles and change
of T lymphocytes. The transfer factor is an immunomodulator active substance and decreases the number of inflammatory cells and the
severity of the symptoms of atopic dermatitis.

Objective: To determine the efficacy of the transfer factor as treatment of moderate and severe atopic dermatitis.

Material and methods: Articles related to treatment with transfer factor in the atopic dermatitis were looked up in Medline and
EMBASE, and the ones referring to controlled studies in patients with moderate and severe atopic dermatitis in accord to SCORAD.
Results: We found seven articles with 121 patients and 88 controls demonstrating significant decrease in the symptoms of the SCORAD
index, decreased IgE, and eosinophils in patients treated with transfer factor.

Conclusions: The transfer factor is a choice treatment for moderate and severe atopic dermatitis.
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lisado de leucocitos humanos purificados,
aplicado a pacientes con depresion de la sen-
sibilidad celular, provocaba su estimulacion.

La rotura de células linfoides o leucocitarias en so-
lucién acuosa, seguida por didlisis o ultrafiltracion para
obtener una fraccién de bajo peso molecular, produce
el extracto dializable de leucocitos, denominado pos-
teriormente factor de transferencia. Este extracto
constituye un elemento activo, que tiene la caracteristi-
ca de transferir hipersensibilidad retardada antigeno
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especifica.? *# El factor de transferencia contiene mas
de 200 moléculas que pesan de 1 a 10 kDa. Las molécu-
las encargadas de transferir la repuesta especifica de
antigeno tienen un peso molecular de 3.5a5 kDay se
denominan factores de transferencia especificos. El ex-
tracto dializable de leucocitos es responsable de otras
actividades biolégicas, como: la conversion de la res-
puesta inmunitaria celular especifica; la capacitacion y
proliferacién de los linfocitos para la produccion de
citocinas como FNT alfa, IL-6 e IL-8; la expresion de la
actividad lifotoxica de linfocitos, el incremento del IFN
gammay laexpresion de los receptores Toll TLR2y TLR4;
lainhibicién de la actividad del FNk B, y el incremento
de las concentraciones de AMP ciclico.®®

La dermatitis atépica es una afectacion inflamatoria
de la piel cuyo origen se desconoce. Es la enfermedad
cutdnea crénica mas frecuente en nifos, y puede da-
fiar a cualquier grupo de edad. Tiene distribucién
mundial y su prevalencia, al igual que otras enferme-
dades atdpicas, ha seguido aumentando y excede 10%
en muchos paises.5’

Con frecuencia, la dermatitis atopica es la primera
manifestacion de diatesis atdpica. Alrededor de 50%
de los pacientes manifiestan asma o rinitis alérgica;
situacién denominada marcha atopica.® A pesar de que
los alimentos y los inhalantes desempefan el papel de
alergenos en la inflamacion cutanea, en algunos pa-
cientes con dermatitis atpica las toxinas secretadas
por Staphylococcus aureus actiian como superantigenos
y pueden contribuir a la inflamacién persistente.®°

Se demostraron varias anormalidades en las célu-
las de la sangre periférica de los pacientes con esta
afectacion, las cuales reflejan cambios en la piel atopica.
Entre estas anormalidades se encuentran: la elevacién
de inmunoglobulina E, la eosinofilia y la activacion
cronica de macroéfagos; se incrementa la secrecion del
factor estimulante de colonias de granulocito-monocito,
de IL-4 e IL-5 secretadas por los linfocitos Th2, y dismi-
nuye la produccion del interfer6n gamma producido
por los linfocitos Th1.! Los eosinéfilos y las citocinas
proinflamatorias son importantes, ya que al liberar sus
granulos proteinicos producen dafio directo en los teji-
dos y contribuyen a que se vuelva crénico.*?

El SCORAD (scoring index of atopic dermatitis) es un
instrumento de recopilacion de datos clinicos valida-
do mundialmente. En él se evalla la extensién de la

lesién y su actividad, y se divide a la dermatitis atopica
en tres estadios: leve, de 0 a 25 puntos; moderada, de
26 a 50 puntos, y severa, mas de 50 puntos.®®

La dermatitis atépica es un padecimiento com-
plejo, por lo que se requieren varias terapéuticas para
su tratamiento, como: humectar e hidratar la piel y
evitar el alergeno implicado. Los esteroides conti-
ndan siendo la piedra angular en el tratamiento
farmacolégico. Pese a su eficacia clinica, los efectos
colaterales por el uso prolongado limitan su admi-
nistracion y las lesiones reaparecen después de su
suspension.

Otros métodos utilizados son la fototerapia y la pres-
cripcion de algunos farmacos, como: los antihistaminicos,
ansioliticos, inmunosupresores e inmunomoduladores;
también se administran inhibidores tépicos de la
calcineurina, tacrolimus y pimecrolimus, los cuales,
por la capacidad de inhibir la calcineurina, modulan
la activacion de multiples células, citocinas y proba-
blemente sean responsables de la eficacia clinicaen la
dermatitis atopica.***

El efecto del factor de transferencia como trata-
miento inmunomodulador en la dermatitis atépica
se debe a su capacidad para “desbloquear” a los
linfocitos T, responsables de la inmunidad celular.
También, tienen un claro efecto modulador en los
enfermos alérgicos al virar la respuesta Th2 a Th1l.
Estudios clinicos de pacientes asmaticos o con der-
mitis atépica demostraron la disminucion de la
concentracion sérica de inmunoglobulina E en los
pacientes alérgicos. El factor de transferencia puede
trasladar una respuesta inmunoldgica celular de una
persona a otra sin tener que transportar las células;
es suficiente con su extracto. Otra gran ventaja de
este producto es que su aplicacién se relaciona con
muy pocos o nulos efectos secundarios; s6lo se han
reportado hiperpirexia y un caso de lesiones
multifocales cerebrales.®° De las multiples afeccio-
nes clinicas en las que se utilizé el factor de
transferencia como inmunomodulador, al parecer
con resultados favorables, destacan: enfermedades
infecciosas virales,?® enfermedades neoplésicas,?
epilepsia,? asma,?® y dermatitis atépica,? entre otros
muchos padecimientos que cursan con un comdn
denominador que es la deficiencia de la funcion de
lainmunidad celular.
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MATERIAL Y METODOS

Se buscé en Medline y EMBASE articulos relacionados
con el factor de transferenciay sus efectos en la derma-
titis atopica. Se incluyeron estudios de pacientes
diagnosticados con dermatitis atopica (segun criterios
de Hanifin Rafka) tratados con factor de transferencia.
Su actividad se clasificé por medio del SCORAD
(scoring index of atopic dermatitis) y se compar6 con el
grupo control.

Se incluyeron estudios con estadificacion de la en-
fermedad desde moderada hasta severa. Las variables
estudiadas en dichos estudios son diversas; las cons-
tantes son: concentraciones de inmunoglobulina E y
eosinoéfilos periféricos, asi como mejoria clinica
(SCORAD). Otras fueron: comparacién de respuesta al
tratamiento con talidomida, apoptosis (CD95) e indice
de necrosis (macréfagos y linfocitos), y medicion de
CD4 periféricos, IL-4, conteo de linfocitos By T, NK 'y
CDs.

RESULTADOS

Se consideraron siete estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion. Seis de ellos se realizaron en el
Hospital Regional Licenciado Adolfo L6pez Mateos
del ISSSTE, en colaboracion con el departamento de
inmunologia de la Escuela de Ciencias Bioldgicas del
Instituto Politécnico Nacional en la Ciudad de Méxi-
co.

Cuadro 1. Datos epidemiolégicos

En total, se estudiaron 121 pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa tratados con factor de transfe-
renciay se compararon con 88 controles. Lamediade edad
fue de 24.18 afios; 54 eran varones (44.6%) y 67 mujeres
(55.3%). La disminucion del puntaje del SCORAD fue el
resultado clinico comun en los estudios y mostré mejoria
clinica con diferencia estadisticamente significativa en el
grupo tratado con factor de transferencia (p>0.017 a
p>0.05).24% También existen datos de mejoria en
parametros celulares (aumento de CD4),154252 en con-
centraciones de interleucinas (disminucion de IL-4),%% e
inmunoglobulinas, sin reportar efectos secundarios. Cabe
sefialar que estas variables no fueron estudiadas de mane-
ra constante en todos los casos incluidos (cuadros 1 al 3).

Otros parametros estudiados por los autores fueron
la expresién de marcadores apoptdsicos CD95 y MBP.
Ambos, seguin Beltran y colaboradores,?® aumentan en
los pacientes con dermatitis atépica tratados con factor
de transferencia, lo anterior lo explica el aumento, hasta
el tercer mes del estudio, de las cifras de eosinofilos. El
reporte de otros investigadores sobre este tema sefiala
que los pacientes se estabilizan hacia el sexto mes.

La administracion del factor de transferencia, en
comparacion con otros tratamientos como ciclosporina
Ay talidomida, no mostro diferencia estadistica signi-
ficativa entre los grupos estudiados.?*? Se encontrd
mejoria clinicay celular en ambos grupos, a diferencia
de una disminucidn estadisticamente significativa que
se manifesto en el grupo de pacientes con ciclosporina
Aenlaconcentracion de CD4.%

Autor NUm. pacientes Edad promedio Sexo
(afios)

1. Tiznado O, Orea S, Flores S, et al.*® 20 casos/10 controles 16.7 5M
15F

2. Beltran de Paz C, Flores Sandoval G, et al.® 20 casos/10 controles 36 8M
12 F

3. Garcia Angeles J, Flores Sandoval G, et al.* 15 casos/15 controles 27 ™
8F

4. Navarro Cruz D, Serrano Miranda E, et al.?’ 30 casos/30 controles (mismos pacientes) 9.9 12M
18 F

5. Sosa M, Flores G, Estrada S, et al.?® 14 casos/5 controles 30 ™
Talidomida ¢,? 12 F

6. Jarish R, Eibl M, et al.® 10 casos/10 controles ? ?
7. Cordero M, Flores, et al.?® 20 pacientes 25.5 10M
(12 factor transferencia/8 ciclosporina A) 10F
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Cuadro 2. Resultados clinicos

Autor SCORAD inicial SCORAD final Seguimiento
1. DA moderada Mejoria 10 semanas
2. DA moderada/DA severa Mejoria significativa 3 meses
(p<0.05)
3. DA moderada Mejoria significativa 3 meses
DA severa (p<0.05)
4. DA moderada Mejoria significativa 4 meses
DA severa (p<0.05)
5. DA severa Mejoria significativa 6 meses
(p<0.05)
6. DA severa Sin diferencia No mencionado
7. DA severa Mejoria significativa 9 meses

(p<0.05)

Cuadro 3. Parametros de laboratorio

Autor Ch 4 IL4 Eosindfilos Inmunoglobulina E
1. Aumento significativo (p<0.001) No medido Disminuye eosindfilos p = 0.0017 Disminuy6 p >0.05
2. Aumentd 23% (p>0.05) No medido Aumentan eosindfilos &?
(1178 a 2265+1957)
3. Aument6 2.5%, p No medido Aumentan eosinéfilos 13% Aumento no significativo
no significativa al final del estudio
4. No medido Disminuye IL-4 Sin cambios antes y después Disminucién del 15%

5. No medido Disminuye IL-4 (24%)

6. No medido

7. Aumento en el grupo de factor
de transferencia y disminucion
en el grupo de ciclosporina

No medido
No medido

del factor de transferencia
Sin cambios antes y después Disminucion de la IgE

del factor de transferencia P e?)

é? Disminucién de la IgE (p ¢,?)
Disminucion significativa de Disminucién sin

eosinodfilos en ambos significado

grupos p<0.05 estadistico

con p no significativa

De los estudios incluidos, ninguno mencioné efec-
tos secundarios indeseables con el uso del factor de
transferencia, no ocurrié lo mismo con la talidomiday
la ciclosporina A.

DISCUSION

La dermatitis atopica es un padecimiento frecuente en
nifios y adultos. En muchos casos, su control es dificil
por los multiples factores etiopatogénicos que se
involucran.

A través del tiempo, se han buscado diversas armas
terapéuticas para lograr la remision del padecimiento
sin efectos secundarios. Hasta la fecha, la piedra an-
gular en el tratamiento de la dermatitis atépica son los
corticoesteroides topicos. Como sabemos, la utilizacion
de este tipo de medicamentos puede causar, a largo

plazo, efectos tépicos indeseables, e incluso sistémicos.
Por ello, se ha tratado de modificar la respuesta
inmunitaria con base en estudios cientificos. En ellos,
se demuestra que lainmunopatogénesis en la dermati-
tis atdpica abarca desde las alteraciones en la
inmunidad humoral clasica de las enfermedades
alérgicas, hasta alteraciones en lainmunidad celular y
fagocitosis, asi como en la composicion bioquimica de
la piel y la regulacién nerviosa; todo ello bajo un
sustrato genético importante que favorece su expresion.
Las alteraciones humorales incluyen aumento de la
respuesta Th2, con el consecuente incremento de
interleucinas 4,5, 10 y 13. En los estudios previamente
mostrados encontramos disminucién de 1L-4%2" y au-
mento de células CD4 como parte de la respuesta
inmunomoduladora de los pacientes tratados con fac-
tor de transferencia.t52422
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También se harelacionado la sintesis exagerada de
inmunoglobulina E,* que es una constante en este pa-
decimiento; seis de los siete estudios muestran
disminucién de este parametro posterior al tratamien-
to con factor de transferencia.®242-29

Existen también pruebas de apoptosis tardia en los
esosinofilos, lo cual condiciona la liberacion de factores
inflamatorios.® Beltran y colaboradores demostraron
mayor expresion de marcadores de apoptosis en los pri-
meros tres meses de tratamiento con factor de
transferencia, asi como mejoria clinica significativa. Al
parecer este aspecto es uno de los implicados en la géne-
sis tan compleja de la dermatitis atépica.?

Existen datos suficientes de que algunos microor-
ganismos, como Staphylococcus aureus, actiian como
superantigeno y contribuyen a la reagudizaciény ala
inflamacioén crénica persistente en la dermatitis
atopica.® El factor de transferencia aumenta las con-
centraciones de CD4 y CD8, asi como la cuenta de
leucocitos totales. Esto puede condicionar la mejoria
clinica al aumentar la inmunidad celular y regular la
estimulacién policlonal por superantigenos.®

Los siete estudios encontrados en la literatura mé-
dica mostraron mejoria clinica en el SCORAD con la
utilizacion del factor de transferencia, lo que permite
inferir que, pese a que la estructura quimicay molecular
del factor de transferencia no se ha definido totalmen-
te, se conocen sus funciones inmunorreguladoras.
Estas son utiles por los motivos antes expuestos; ac-
tUan en la etiopatogenia de la dermatitis atopica y los
pacientes muestran mejoria clinica evidente. Los re-
sultados nos guian a una nueva modalidad en el
tratamiento al utilizar medicamentos sistémicos que
ayuden a regular el sistema inmunitario, ademas de
las nuevas directrices tépicas no esteroides que se han
propuesto Ultimamente.*

Segun la evidencia mostrada por estudios anterio-
res y la experiencia clinica en la utilizacion del factor
de transferencia como tratamiento en la dermatitis
atoépica moderada a severa, el esquema de tratamiento
se divide en dos fases: induccidn a la remisiéon y man-
tenimiento. En la primera se administra una unidad
diaria durante cinco a siete dias, dos unidades por se-
mana durante ocho a doce semanas y una unidad cada
semana por ocho a doce semanas. En el mantenimien-
to se administra una unidad cada 15 dias por ocho a

doce semanasy, posteriormente, una unidad cada mes
durante seis meses. La duracion aproximada del trata-
miento recomendado segun este esquemaes de 12 a 15
meses.

CONCLUSION

Los estudios analizados coinciden en que el factor de
transferencia es un agente terapéutico eficaz y seguro
en el tratamiento de los pacientes con dermatitis atépica
moderada a severa. Con el tratamiento se logra la mejo-
ria clinica significativa, lo que sugiere la regulacion de
la respuesta inmunitaria alterada que se demostroé en
estos pacientes.
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