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ResumEn.
Diversas enfermedades humanas son producidas por una respuesta inmune a antígenos ambientales que diferencían a los linfocitos TH2 CD4+ y la síntesis de anticuerpos IgE, específicos a estos antígenos (alergenos), que se unen a los receptores de Fc de mastocitos y basófilos por entrecruzamiento IgE - antígeno, activándose y liberando rápidamente mediadores que provocan un aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatación, contracción del musculo liso bronquial y visceral e inflamación local, llamada hipersensibilidad tipo I (o alergias) originando consecuencias patológicas importantes. Para evaluar el efecto inmunomodulador del factor de transferencia (FT) de caballo, se realizó una inmunización en condiciones semicontroladas para generar experimentalmente una hipersensibilidad tipo I en cobayo. De tal manera que se comparó la respuesta inmunológica en tres grupos: (A) administración de FT humano comercial, B) inoculación con FT de caballo y (C) sin administración de FT como grupo control. Posteriormente se evaluó cualitativamente el efecto inmunomodulador del FT de caballo en los casos de alergia, además de la valoración de la cantidad de IgE producidas, por inmunodifusión radial. De tal manera que la cantidad de IgE aumentó de forma proporcional a la reacción alérgica observada, además de que el FT de caballo tuvo un efecto regulador sobre la respuesta de hipersensibilidad tipo I equivalente al presentado con el FT humano, y por tanto potencialmente puede ser usado para el tratamiento de pacientes con problemas de hipersensibilidad tipo I.

1. Introducción.
El factor de transferencia (FT) es un agente natural que puede aumentar la capacidad para combatir enfermedades y mejorar la calidad de vida para muchas personas al fortalecer el sistema inmunológico contra diversas enfermedades tanto infecciosas, autoinmunes, oncológicas o de hipersensibilidad. Este inmunomodulador se encuentra en el calostro o leucocitos de animales, además es capaz de cruzar la barrera inter especies sin efectos adversos o pérdida de potencia. Debido a esto, puede obtenerse a partir del extracto leucocitario de cualquier animal y emplearse con fines terapéuticos en el ser humano aumentando la competencia del sistema inmune. 
Aunque existen diferentes formas de tratar las alergias o reacciones de hipersensibilidad tipo I, la principal es evitar el contacto con los alérgenos, métodos que solo controlan la enfermedad sin curarla. Por tanto, el FT en el tratamiento de alergias puede ser una alternativa que aún no ha sido evaluada del todo entre especies. Es por ello, que el objeto de estudio de este trabajo fue evaluar el efecto inmunomodulador del FT en un modelo experimental de roedor (cobayo).
2. TEORÍA

El FT es un conjunto de moléculas naturales que residen en el cuerpo de animales (Candosa, et al., 1997). Son mensajeros que transmiten la información inmunitaria sobre la presencia de una amenaza al sistema inmune, ya sea externa o interna entre células de dicho sistema. Estas moléculas son producidas por los linfocitos y transmiten la inmunidad celular antígeno específica del linfocito fuente (hipersensibilidad retardada) a linfocitos no sensibilizados (Sánchez et al., 2010) a través de factores inductores, supresores y antígeno específicos (Cruz et al., 2012). Esta respuesta inmune es aplicable a una gran variedad de enfermedades como (Candanosa et al., 1997): alérgicas (asma, rinitis, dermatitis atópica, alergia alimentaria, etc.), enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, esclerósis múltiple, entre otras), inmunodeficiencias (neutropenia cíclica, deficiencia selectiva de IgA, deficiencia selectiva de CD4), enfermedades oncológicas o enfermedades infecciosas como Herpes Zoster o Varicela.
Una reacción inmunológica moviliza una gran cantidad de moléculas efectoras que tienen como finalidad remover el antígeno mediante la inducción de una reacción inflamatoria localizada, sin lesionar de manera extensa al tejido sano del huésped; esta reacción en forma exagerada se conoce como hipersensibilidad que en su forma generalizada se denomina anafilaxia. Ésta puede ser iniciada por anticuerpos o por complejos antígeno – anticuerpo como una hipersensibilidad inmediata (Abbas et al., 2004). 
Ciertas clases de antígenos conocidos como alérgenos inducen una reacción de hipersensibilidad tipo I mediada por inmunoglobulinas tipo IgE que al fijarse a su receptor en mastocitos y basófilos se mantiene estable incluso por semanas. Por ello, la dosis del antígeno, modo de presentación de éste y la constitución genética del individuo influyen en la magnitud de la reacción.

Para la extracción del FT Lawrence (1955) utilizó un extracto de células sanguíneas humanas. En la actualidad el calostro de vaca o cabra y el huevo de gallina son reconocidos como fuentes polivalentes, sin embargo, el caballo al transmitir pocas enfermedades zoonóticas y tener un volumen sanguíneo 10 veces mayor que el humano, es una fuente potencial de obtención de FT.
3. PARTE EXPERIMENTAL

El protocolo experimental se dividió en dos fases. La primera fase consistió en la obtención del FT a partir del extracto leucocitario de la sangre de caballo libre de Brucella (método de Rosa de Bengala), lisis celular por choque térmico, seguido de la eliminación de los detritus celulares por microfiltración (0.45 m). El permeado se sometió a ultrafiltración secuencial en membranas de 100, 50 y 10 kDa, determinando su concentración proteica por el método de Lowry (García-Fuentes, 2010).
En la segunda fase se llevó a cabo la evaluación del efecto inmunomodulador del FT de origen equino en reacciones de hipersensibilidad tipo I en un modelo animal de roedor (cobayo). Para tal efecto se crearon 4 grupos de cobayos de 300-400 g de peso, de 5 individuos cada uno. El primer grupo “A” o control, el segundo grupo “B” o testigo positivo (FT humano), tercer grupo “C” de prueba (FT equino) y el grupo “D” o testigo negativo. Al grupo “B” se le suministraron 5 dosis cada 3 días de FT comercial (de origen humano). Al grupo “C” se les suministró de igual manera 5 dosis cada 3 días de FT de caballo. Tanto al grupo “A” como al “D” no se les administró FT para evaluar la reacción de hipersensibilidad tipo I. 
Posteriormente se realizó la inmunización de los cuatro grupos con 0.5 mL de ovoalbúmina al 1% (alérgeno) por vía intraperitoneal. Pasados 11 días a los grupos B, C y D se les inyectó por vía intraperitoneal 1.0 mL de ovoalbúmina al 10% para la inducción del choque anafiláctico y al grupo A se le administró por la misma vía 1.0 mL de albúmina sérica bovina al 10%
4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
De cinco lotes de sangre de caballo uno se descartó por salir positivo a la detección de Brucella por el método de Rosa de Bengala. Los lotes restantes al procesarse por ultrafiltración secuencial se realizó un desbaste molecular con las membranas de 100 y 50 kDa, permitiendo una mayor concentración del FT con la membrana de 10 kDa, obteniendo una concentración final de 305 g/mL con respecto a los 200 g/mL del FT comercial humano, por tanto se registro un incremento del 52% en este proceso.
En la Tabla 1 se presentan las ponderaciones de los signos clínicos más relevantes de los grupos de prueba durante la inducción del choque anafiláctico

	 Tabla 1. Ponderación de signos clínicos presentados por los sujetos de prueba.

	Aletargamiento
	2

	Molestia en nariz
	3

	Estornudo
	4

	Tos
	5

	Insuficiencia respiratoria
	10


Los signos presentados por grupo de estudio a partir de la ponderación que se muestra en la Tabla 1 se presentan en la Gráfica 1; se aprecia el efecto inmunomodulador del FT ya que tanto el grupo B al cual se le administró el FT comercial y el grupo C que se inoculó con el FT de caballo presentaron una menor incidencia de signos de hipersensibilidad, en cambio, al grupo D que no se le suministró FT, los cobayos presentaron todos los signos mencionados en la Tabla 1. De los dos FT analizados tuvo un mejor efecto inmunomodulador el FT de ensayo (de caballo). El grupo A sirvió como control negativo ya que al inmunizarse con ovoalbúmina e inducir el choque anafiláctico con albúmina sérica bovina no hubo signos clínicos como se esperaba.
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Gráfico 1. Signos clínicos por individuo y por grupo de estudio durante la inducción del choque anafiláctico
Una evidencia adicional del efecto inmunomodulador del FT se comprobó mediante el porcentaje de letalidad por grupo de estudio, de tal manera que a los dos grupos que se le suministro el FT tanto comercial (humano (grupo B)) como el de caballo (grupo C) fue del 20% y 0% respectivamente, teniendo un efecto protector mayor el de origen equino comparado con el comercial de origen humano (Ver Gráfico 2). Como era de esperarse, al no ser de la misma composición proteica la ovoalbúmina con respecto a la albúmina sérica bovina, no hubo choque anafiláctico. En cambio el grupo D sin FT administrado la letalidad fue del 100% (Gráfico 2).
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Gráfico 2. Porcentaje de letalidad por grupo de estudio después del choque anafiláctico inducido
Para futuros estudios se sugiere realizar pruebas que caractericen al FT de caballo, como electroforesis, así como la evaluación de su efecto inmunorregulador con otros padecimientos reportados por la literatura especializada.
5. CONCLUSIONES.
· Se obtuvo un incremento del 52% de FT obtenido por métodos de ultrafiltración (de caballo) con respecto al método tradicional por diálisis de la presentación comercial de origen humano.

· Con respecto al efecto inmunomodulador del FT se comprobó que tanto el de origen humano (grupo B) como el FT de caballo evito la muerte por choque anafiláctico, incluso con un 100% de sobrevivencia del grupo protegido con el FT de origen equino.
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