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RESUMEN

Las infecciones en pacientes diab&ticos son generalmente reconoci
das por su alta frecuencia y mortalidad., Diversos estudios han anali-
zado los mecanismos que predisponen a Jos pacientes diabéticos a su--
frir infecciones. Se han demostrado disminucifn en los valores de 1in
focitos periféricos totales, linfocitos T medidos por rosetas y linfo
citos T cooperadores, asf como disminucién de la quimiotaxis y fagoci
tosis. Sin embargo, las concentraciones de inmunoglobulinas circulan-
tes y los niveles de complemento suelen ser nommales.

En 1954, H, Sherwood Lawrence y colaboradores descubrieron que ex
tractos de_leucocitos eran capaces de transferir inmunidad celular de
un individuo a otro con espectficidad antigénica.

Con base a 1o anterior, se realiz6 un estudio a dobie ciego con
25 pacientes diab8ticos infectados (14 recibieron Factor de Transfe--
rencia y 11 placebo) 1o anterior, con la finalidad de evaluar su esta
do inmunolfgico y 1a respuesta tanto clfnica como inmunolfgica con la
aplicaci6n.del mismo. En los pacientes que recibieron placeLo, en ge=
neral, la enfermedad sigui6 su curso, mientras que 105 pacientes tra-
tados con Factor de Transferencia mejoraron en sus parfmetros inmuno-
18gicos (evaluados por la elevacifn de los niveles de linfocitos peri
féricos, linfocitos T totales y linfocitos T cooperadores, asf como -
por Ya conversifin de negativa a positiva de la respuesta cutdnea de -
hipersensibilidad tardfa), y clfnicos (valorados por la disminucién -
en 1a curva febril, correcifn de la taquicardfa y taquipnea) y por la
boratorio por negativizacidn de los cultivos,

Por los datos sefialados, se concluye que el Factor de Transferen-
cia puede ser un método. immunoterapeiitico eficaz en los pacientes dia

béticos infectados.



I. INTRODUCCION

Desde 1954, Lawrence y colaboradores realizaron estudios inmuno
16gicos a fin de encontrar factores que protegieran y que confirie-
ran inmunidad a pacientes con padecimientos infecciosos. En base a
sus experimentos, demostraron que extractos de leucocitos eran capa
ces de transferir inmunidad celular de un individuo sensibilizado a
otro no sensibilizado, &ste producto dializable fué 1lamado Factor
de Transferencia. Posteriormente se encontr§ que &ste tenfa accio--
nes especffic;s y no especfficas dentro de las que se han menciona-
do un efecto restaurador de los mecanismos reguladores de la activi
dad de 1los linfocitos T y sus subpoblaciones.

Con base a estos conocimientos y dado que se han encontrado al-
teraciones immunolfgicas celulares (disminuci6n de los valores de -
tinfocitos periféricos totales, linfocitos T medidos por rosetas y
linfocitos T cooperadores), se decidif investigar el beneficio del
factor de transferencia en estos pacientes dada su alta mortalidad
que presentan, y verificar si en realidad se obtienen efectos bené-
ficos en su respuesta inmune celular que mejoren su respuesta clfni
ca, asf mismo, identificar, un método inmunoterapeitico eficaz que

mejore el pronbstico y mortalidad del paciente diab&tico infectado.



R. ANTECEDENTES

Los organismos multicelulares, a través de millones de afos de --
evolucifn, han desarrollado numerosos mecanismos que permiten detec--
tar y eliminar microorganismos y c8lulas aberrantes {ncluyendo neopld
sicas. Estos mecanismos de protecciln ejercen sus funciones por medic
de los mecanismos 1lamados no especfficos y especificos. Los primeros
son esenciales para 1a sobrevivencia y una falla en ellos traerd como
consecuencia la muerte temprana del sujeto, Los mecanismos especi{fi--
cos son también muy importantes, evolutivamente son mis recientes y -
su papel fundamental es el de facilitar, reforzar y amplificar los fe
nbmenos de 1a inmunidad no especffica. (1)~

Los mecanismos no especYficos involucran fundamenta]ment_e barre--
ras mec&nicas y quimicas como la piel y sus secreciones, asf como el
fenBmeno inflamaterio con la producciSn de sustancias bacteriostdti--
cas, bactericidas y la fagocitosis. Los mecanismos especfficos involu
cran a la 1lamada inmunidad humoral cuyos efectores son los anticuer-
pos y el complemento y la inmunidad mediada por c&lulas en 1a que par
ticipan fundamentalmente los linfocitos y la serie monocito-macrifago.

Los anticuerpos solo son capaces de neutralizar toxinas, enzimas
y ciertos virus. Los anticuerpos y el complemento hacen mucho mis ---
efectivo el fenBmeno inflamatorio que culmina con Ta opsonizacitn de
microorganismos y su mis ficil fagocitosis. (1)

El1 significado del t&mino "{nmwnidad" como se usa hoy dfa deriva
de su empleo anterior que se referfa a la exencibn del servicio mili-

tar o de pagar impuestos. Por largo tiempo se ha reconocido que los -
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individuos que se recuperaban de enfermedades infecciosas como la vi-
ruela o 1a peste estaban exentos de atagues ulterfores y esos sujetos
inmunes eran utilizados con frecuencia ‘en una epidermis para cuidar a
los que sufrfan de la enfermedad activa. La {nmunizaci6n contra la vi
ruela, por el proceso varfolaciSn utilizando material de casos leves

de viruela (variola), se practicaba en China, seglin documentos que se
han encontrado, desde 590 D.C, m&s o menos y también en la India en -
los primeros tiempos. (1)

Desde el descubrimiento de sustancias antibacterianas o factores .
en la sangre de los animales {nmunizados contra Tos microorganismos -
del t&tanos y la difteria, por Von Behering y Kitasato en el Institu-
to de Koch en Berlfn en 1890, las posibilidades de transferir inmuni-
dad de un individuo a otro se hicieron factibles al utilizar suero hi
perinmune de caballo, (2) Estos tratamientos aunque jmportantes, tu--
vieron la limitacidn de l1a corta duracién de Ta inmunidad transferida
y de la sensibilizaciln de los humanos a las protefnas séricas del ca
ballo. He obstante, el uso de antisueros preparados en anirlnales conti
nlo su curse y en Ta actualidad alin se emplean cuando no se dispone -
de globulinas de origen humano especificas contra diversas toxinas y
venenos.

La transferencia de la respuesta inmune celular se logré§ hasta --
los affos cuarentas por Landsteiner y Chase’y fu& sdlo con c&lulas lin
foides vivas y fisiologicamente intactas. (3)

Este tipo de transferencia serfa de poca utilidad en el humano, -
ya que la inyeccibn de c8lulas alogénicas en un individuo inmunocompe

tente resultarfa en que su sistema fnmune destruirfa ripidamente a -
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esas c&lulas, por lo que 1a inmunidad serfa de muy corta duracifn y -
1o que es mis, a un individuo severamente inmunocomprometido, puede -

Tlevarlo a 1a myerte por una reaccibn de injerto contra huésped.

La situaci®n hasta la d&cada de los cincuentas era poco alentado-
e, ya que por una parte Ja transferencia de la inmunidad humoral era
sblo Gtil en unos cuantos padecimientos y tenfa serios inconvenientes
y la transferencia de la inmunidad celytar tenfa una seria barrera -~
alogénica. (3)

Existen diversos tipos de immunoterapia y as{ pueden darse dife--
rentes clasificaciones. Por ejemplo, la inmunoterapia puede ser acti-
va o pasiva dependiendo de que el sujeto se le 'induzcan' los mecanis
mos de defensa, o se le 'proporcionen’ ya elaborados, respectivamente.

€sta G1tima es cuando la inmunidad va encaminada en contra de un
antfgeno determinade mientras que en 1a no especffica se trata de au-
mentar en forma general los mecanismos de defensa, (1)

De acuerdo can la terapia con inmunomoduladores, éstos, pueden di-
vidirse en:

a) Aquellos que facilitan la respuesta inmune, es decir, Yos inmy

norestauradores,
b) Agentes que estimulan la respuesta inmune o inmunoestimulantes.
c) Agentes no citotbxicas que suprimen la respuesta inmune.

Los agentes jrmuno - estimulantes, pueden ser divididos en aque---
110 que son antfgena~espectficos (factor de transferencfa), y en «--

aquellos que son no especfficos en su modo de accidn, &stos (ltimos,
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a su vez pueden subdividirse, en aquellos que ejercen su mayor efec-
to sobre el sistema inmune alterado, como por ejemplo, el Levamisol,
Isoprinosin, y agentes que requieren un sistema inmune funcional pa-

ra su accibn, como 1a aplicacidn de BCG, Bestatin y Tufsin. (2)



FACTOR DE TRANSFERENCIA

E1 Factor de Transferencia fu& descubierto en 1954 por H. Sherwood
Lawrence al encontrar que extractos dializables de leucocitos eran capa
ces de transferir ipmunidad celular de up individuo a otro.

E1 producto obtenido, con peso molecular de menos de 10,000 Dal---
tons segufa conservando su capacidad de transferir la inmunidad mediada
por células. {4) Esto resultd de.gran importancia ya que el producto =
dializado no 1ieva sustancias de alto peso molecular, tales como antfge
nos de grupos sangufneos, protefnas séricas y virus, que podrfan tener

efectos indeseables en el pac{ente. (5)

Hist8ricamente, el factor de transferencia fué definide funcional-
mente como una entidad bioquimica de extractos dializables de leucoci--
tos, que pueden transferir especificidad antigénica como se demuestra -
por 1as pruebas cutdneas. Otros componentes presentes en el Extracto -~
Dializable de Leucocitos, como prostaglandinas, nicotinamida, dcido as-
g6rbico. serotonina, histamina, timosina y factor inmobilizante de neu-
tr6filos, pueden tener independencia antigénica con efectos no especffi

cos sobre 1a inmunidad celular y sobre la respuesta inflamatoria. (5)

Recientemente se ha aplicado el t&mino de Factor de
Transferencia a Yos componentes del Extracto Dializable de Leucocitos -
que median la respuesta de linfocitos T con especificidad antigénica y
un peso molecular de aproximadamente 2,000 a 3,500 Daltons, 18bil al -«

calor pero estable al frfo, y con actividad bioldgica tnalterable des--
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puds de algunos afios de permanecer en almacenamiento a -20°C a -70°C.
(6)

E1 Factor de Transferencia se obtiene a partir de los leucocitos
de 500 m) de sangre periférica de cada donador. Estos leucocitos se -
rompen por congelacifn y descongelacifn y el producto asf obtenido se
dializa contra 100 m1 de agua bidestilada 1ibre de pirGgenos. E1 mate
rial dializable se liofiliza y se conserva en refrigeraci6n hasta su
uso. (7)

huando este material de donadores sensibilizados es administrado
a receptores no sensibilizados, &stos adquieren la habilidad de expre
sar la respuesta inmune celular del donador; es decir, transfieren la
capacidad de tener una respuesta tnmune celular contra el antigeno --
(s) al que era sensible el donador, sin transferir la respuesta inmu-
ne humoral, (8,9)

Otra caracteristica inmunolbgica del factor de transferencia es -
de que produce 1a conversifn de la respuesta cutdnea de hipersensibi-
lidad tardfa de negativa a positiva. Los linfocitos de receptores de
factor de transferencia responden a dntigenos in vitro con la produc-
cibn de linfocinas y con la capacidad de expresar actividad citotéxi-
ca (8,10).

Por otra parte, el factor de transferencia no parece tener efec--
tos secundarios importantes, se han reportado dnicamente dolor o eri-
tema én el sitio de 1a aplicacifin y discreta y transitoria elevacitn
de ta temperatura corporal. No es antigénico por 1o que se puede apli
car en repetidas ocasiones sin problemas. (11,12)

PROPIEDADES INMUNOLOGICAS Y BIOQUIMICAS DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA:



A.~ Inmunol8gicas:
1.~ Causa conversifn de la respuesta cutdnea de hipersensibilidad
tardfa de negativa a positiva.
2.= Los linfocitos de receptores de factor de transferencia res--
ponden a antfgenos in vitro con la producci6n de linfocinas,
3.~ Los linfocitos de receptorgs del factor de transferencia pue-

den responder a antfgenos in vitro con proliferaci6n.

o,
b
]

Los linfocitos de receptores de factor de transferencia pue--
den expresar actividad citotSxica.
5.~ Estas propiedades son antfgeno-especificas y de acuerdo con -

1a respuesta inmune del donador.

B.~ Bioqu\‘micas:
1.~ pializable con un peso molecular de 2,000 a 3,500 Daltons.
2.~ Polipéptido

3.- Sensible a proteasas.

EY mecanismo de acci_dn por el cual el factor de transferencia -
participa en 1a respuesta inmune, permanece ain desconocido (14,15);
es decir, el proceso por el cual, los linfocitos T reconocen y res--
ponden a estYmulos antigdnicos esta aln pobremente estudiado. {16}

La respuesta de la c8lulas T requiere “de especificidéd antigéni-
ca por los monocitos y macréfagos 8 células derivadas de los mismos,
en los cuales los antfgenos juegan un papel importante, (17)

Una hipSteiis sobre el mecanismo de acci6n del factor de transfe-

rencia, es de que Este forma parte de los receptores de linfocitos T



para antfgenos. De este modo 1a activacién de las c¢élulas T es desen-
cadenada por 1a unibn de los determinantes antigénicos de los monoci-
tos 8 de las c&lulas derivadas de los mismos. (7,18)

Por otra parte, el factor de transferencia tiene una accifn no es
pectfica aumentando y regulando la respuesta inmune y esto se explica
rfa por una actividad directa sobre las c&lulas del sistema inmune,
N

Diversos grupos de investigadores han reportado que l1a actividad
del interfern puede detectarse en el suero a 1as pocas horas después
de la administracifn del factor de transferencia, (6,19)

La gran mayorfa de los estudios clfnicos han demostrado que el --
factor de transferencia puede profundamente alterar el curso de cier-
tas infecciones, particularmente de origen viral, para su ripido con-
trol, (19,20,21)

Los receptqres del factor de transferencia regularmente desarr&--
11an una respuesta inmune celular a antfgenos virales y en algunos mo
delos, &stos se correlacionan con proteccifn, (22)

Los criterios de seleccifn de candidatos para tratamiento con fac
tor de transferencia dependen de la naturaleza de la misma enfgrmedad.
Sin embargo, el tratamiento con factor de transferencia estf indicado
en aquellos pacientes con selectiva deficiencia en la irmunidad cely-
lar, 0 en serias neoplasias refractarias a otro tratamiente. (7,8)

Tradicionalmente se administra por vfa subcutdnea en ambos brazos
pero estudios recientes parecen indicar que también tiene efecto por
vfa oral o ntravenosa. (7)

Hasta en la actualidad, las enfermedades que se han reportado con
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efectos bendficos a 1a aplicacibn del factor de transferencia son los
-siguientes grupos de enfermedades:

a) Infecciosas (infeccidn por herpes virus y por cetamegalovirus, Can
didiasis, infecciones por par¥sitos, principalmente por pneumocistis
carini, criptosporidiosis, mycobacterium tuberculosis, infecciones --
por mycobacterium fortuitum y por mycobacterfun avium, coccidioidosis,
lepra lepramatosa, leishmaniasis, otitis media recurrente, varicela,
hepatitis B).

b) Inmunes (Disfuncibn familiar de linfocitos T, Sfndrome de Behcet,
pEnfigo vegetante, Sindrome de Wiskott-Aldrich, esclerosis lateral --
amniotrBfica, ciertas hipersensibilidades a alimentos y qufmicos, ---
miastenia gravis, panencefalitis esclerosante subaguda y' asma bron---
quia!)".

c) Reopl8sicas (Osteosarcoma, metistasis a hueso después de extirpa--
cibn quiriirgica de cincer de mama y rifion).

d) Metabblicas (Diabetes mellitus tipo I en ratas, no se han reporta-
do ensayos en humanos). .

) Miscelfneas (Alopecia totalis, Enfermedad de Alzheimer, Sfndrome -
de Hiperfatigabilidad crfnica, autismo, retinitis pigmentosa, displa-
sia epidémica y dermatitis atpica). (7,23-31)

De 1as enfermedades comentadas anteriormente, en donde existe mayor -
respuesta de acuerdo a 1os reportes mencionados es principalmente en
1a candidiasis y en las infecciones por herpes y por citomegalovirus.
DIABETES MELLITUS E_INFECCLON. ASPECTOS INMUNOLOGICOS

La deteccidn de procesos infecciosos en pacientes diabéticos es
trascendental dada su alta frecuencia y elevada mortalidad. La infec

cifn se asocia frecuentemente a una marcada hiperglucemia y contribu
ye aproximadamente en un 25% & Yas muertes asociadas & cetoacidosis.(32)
Diversos estudios han analizado los mecanismos que predisponen a
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los pacientes diabBticos a sufrir infecciones. Se han demostrado dis--
minucidn en la quimiotaxfs, fagocitosis y funcifn bactericida de los
Yeucocitos polimorfonucleares, particulémente en asociacidn con Rf=n
perglucemia y cetoactdosis. (33,34)

Sin embargo, Jas concentraciones de inmunoglobulinas civculantes
¥y Yos niveles de complemento suelgn ser normales. (15)

Las defictencias especfficas varfan de un paciente a otro, la hi-
perglucemia, per se, puede alterar la funcifn fagocitaria, y bacteri-
cida de los leucocitos. (36,37)

La correccin de 1a misma, nommaliza 1a fagocitosis defectuosa,
aunque la funciln bactericida de Yos Vinfocitos no se restablece com-
pletamente, To que sugiere que algunos diab&ticos poseen alguna defi-
clencia cuaﬁtativa 1nt.r\‘nseca de los Teucocitos; 6 quiz§, que existe
un inhibidor s!ricp de 1a funcifn de los leucocitos que adn no se ha
determinado con precisifi. (34,38)

La cetoacidosis puede.disminuir en forma reversible la fagocifo--
sis leucocitaria, {32) Algunos pacientes diabticos puedenv'presentar
una disminucidn de 1a quimiotfxis leucocitaria, que se maniffesta por
Ya menor movilidad de los polimorfonucleares por las ventanas de la ~
piet, (33,34) Los linfocitas de algunos.pacientes diabéticos pueden -
mostrar una disminuci8n en 1a utilizacitn de Ya vfa hexosa-monofosfa-
to. (36,39) Este mecanismo tawbifn puede sei el resposable del qumen-
to & 1a suceptibilidad a las infecciones por Mycobacterium tuberculo-
sis u otros microorganismos intracelulares. {32)

No existen hasta Ya fecha, en 1a Viteratura reportes sobre la uti
11zaciln del factor de transferencia en pacientes diabéticos, dnica--
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mente se reporta su utilizacifn en ratas con Diabetes Mellitus tipo I

con buenos resyltados, (7)
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B. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

E1 mecanismo por el cual, 12 respuesta inmune en 10s pacientes =-
.diab8ticos se encuentra alterada y los predispone a adquirir con ma--
yor frecuencia infecciones no se ha establecido con precisifn en la -
actualidad. Se han descrito alteraciones en la quimiotdxis, fagocito-
sis y muerte celular en leucocitos polimorfonucleares. Algunas de es-
tas alteraciones pueden ser secundarias a cetoacidosis e hipergluce--
mia céncomitante.

Diversos estudios cifnicos han démostrado que el Factor de Trans-
ferencia es un método eficaz como irmunoterapia en ciertas infeccio--
nes virales y micSticas,

La aplicacifn de factor de transferencia a pacientes con inmuni--
dad alterada, modifica profundamente su respuesta inmune celular y ei
curso de procesos infecciosos agregados. Incrementa la actividad de -
los linfocitos T, estimula Ta formacién de Factor Inhibidor de Macré-
fagos y tiene acciln directa sobre la formacién de linfocitos T coope
radores mejorando con esto la inmunidad celular,

No existen en la literatura universal trabajos que comprueben la
utilidad del Factor de Transferencia en el paciente diabético infecta
do. En virtud de 1a inocuidad de &ste, debe de conocerse si es de uti
lidad como una arma terapelitica mis en el manejo de &stos pacientes,

al incrementar la inmunidad celular y mejorar su pronSstico.
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C. JUSTIFICACION

En 1a literatura se reportan diversos estudios que intentan expli
car 10s mecanismos por medio de los cuales, los pacientes diab8ticos
tienen una predisposiciBn para adquirir infecciones tales mecanismos
son disminucibn en la quimiotaxis y en la fagocitosis, en los niveles
de leucocitos periféricos, de linfocitos T totales y de linfocitos T
cooperadores.,

€1 factor de transferencia es un maierial dializable extrafdo de
Teucocitos de humanos o de algunos animales. Cuando este material es
administrado a receptores no sensibilizados, &stos adquieren la habi-
1idad de expresar la respuesta inmune celular del donador.

En'reIac16n a o anterior, al aplicar factor de transferencia a -
pacientes diab&ticos infectados esperaremos encontrar mejorfa tanto -
en su respuesta inmune como en su evolucidn clfnica. Asimismo, identi
ficar un método irnmunoterapedtico que disminuya la mortalidad de pa--

cientes diab8ticos con infeccifn agregada.
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D. HIPOTESIS

Ya que en el paciente diab8tico se han identificado alteraciones
en 1a respuesta inmune celular que lo predisponen a adquirir con ma-
yor frecuencia 1nfecc10nes..entonces utilizamos factor de transferen
cfa (que mejora 1a respuesta inmune celular), los pacientes diabétiT
cos infectados controlar&n con mayor rapidez el proceso infeccioso y

mejorardn su prondstico disminuyendo asf su mortalidad,
HIPOTESIS DE NULIDAD (Ho)

Las alteraciones inmunol8gicas celulares en pacientes diabéticos
infectados permanecen igual, antes y despuBs de la aplicacibn de fac-
tor de transferencia y son semejantes a las encontradas en el grupo

control,
HIPOTESIS ALTERNA (Hi)

Las alteraciones inmunolBgicas celulares en el paciente diabéti-
co infectado mejoran despufs de 1a aplicacifn del factor de transfe-

rencia y la mejorfa es mayor que en el grupe control,
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E. OBJETIVOS

a.~ Evaluar el estado inmunol8gico en pacientes diab&ticos infec-

tados.

b.~ Evaluar la respuesta inmunomoduladora del factor de transfe--

rencia en pacientes diab&ticos con infeccifn agregada.

c.~ Evaluar la respuesta clfnica en pacientes diabéticos infecta-

dos, manejados con factor de transferencia,

d.

Comparar la respuesta inmunol8gica y clfnica en pacientes dia
b&ticos infectados con la aplicacién de placebo 6 factor de -

transferencia.
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I1. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio longitudina.l. praspectivo, observacional y
experimental con dos grupos aleatorios con replicacién intragrupo.

Se esguduron 25 pacientes de ambos sexos, de 16 a 60 afios de ---
edad, hospitalizados en los Serviclos de Infectologfa y Medicina Irter
na del Hospital General de MExico, SSA; en los cuales se establecid el
diagnfstico de Diabetes Mellitus tipos I y Il y de infecci6n de acuer-

do a los siguientes criterios:

a) ldentificaci8n de foco infeccioso por examen c¢lfnico, o del
agente etiol8gico por laboratorio.

b) Temperatura corporal mayor de 38.3°C 8 menor de 35.5°C

¢) Taquicardfa (Mayor de 90 latidos por minuto).

d) Tagquipnea (Mayor de 20 respiraciones por minuto).

e) Leucocitosis (Mayor 'de 15,000/m3).

f) Cultivo positivo del foco infeccioso o Hemocultivo,

Los criterios de exclusifn fueron los siguientes:

1.~ Pacientes menores de 16 afos y m:yores de 60.

2.~ Pacientes portadores de neopla'sias' malignas, hemopatfas, in--
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fecciln por VIH y otras enfermedades inmunosupresoras.
3.~ Pacientes con tarapia a base de esterofdes, citotéxicos o in-

munosupresores.

Los 25 pacientes consecutivos con diagnSstico de Diabetes Mell{--
tus tipo I'y Il e infeccifin agredada fueron divididos aleatoriamente
en dos grupos, el grupo problema (GRUPO 1) se manejs con Factor de -~
Transferencia y estuve integrado por 14 .pacientes (B del sexo femeni-
no y 6 del masculino, con un promedio de edad de 45.85+14), E} grupo
testigo {GRUPO II) recibiB placebo y se integrS con 11 pacientes (7
del sexo femenino y 4 del sexo masculino, con un promedioc de edad de
51.1847.4).

Anbos grupaos recibieron tratamiento con antibiSticos, insulinote~
rapia y medidas habituales de acuerdo al cuadro clfnico y la determi-
nacién del agente etiolbgico.

gl Factor de Transferencia y el placebo se encontraron contenidos
en forma Yiofilizada, en frascos numerados ar§bigamente de manera pro
‘gresiva y divididos al azar, de forma, tamafioc y color idéntido, que -
el investigador y el paciente desconocieron. Cada frasco contenfa una
unidad en total.

A todgs los pacientes, al injcio y a1 final se les realizaron -~
las siguientes determinaciones: nimero de leucocitos, linfocitos pe~
rif8ricos totales, pruebas inmunolSgicas consistentes en determina---
cifn de linfocitos T y B, subpoblaciones de linfocites T cuantificén~
dose Yinfocitos T cobperadores y T supresores y Ya relaci6n que guar-

dan estos Gltimos entre sf (T cooperadores/Tsupresores}, asf como 1a
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realizacibn de intradermoreacciones (PPD; Candidina; Tricofitina y Va
ridasa).

A cada persona se le tom8 una muestra de 20 nl de sangre periféri
ca heparinizada, posteriormente se procedi a afiadir un voldmen de ge
Tatina al 3% por cuatro vollimenes de sangre y a colocar en posicifn -
inclinada dentro de un incubador a 37°C para permitir su sedimenta---
cifin. Una vez que los eritrocitos se sedimentaron, se tom6 el plasma
sobreqadante rico en leucocitos para distribuirlo en un par de tubos
de 13x100 mm con tapBn, a los cuales se le afiadieron 0.4 grs de hie--
rro coloidal para incubarse durante 30 minutos en baiio Marfa a 37°C
con agitacibn frecuente, con el fin de mantener en suspensién a las -
partfculas de hierro. Una vez transcurridos los 30 minutos de incuba-
cibn se procedif a retirar el hierro coloidal con aydda de un magneto.

Este procedimiento permite eliminar las c&lulas fagocfticas. Pos-
teriormente se colocaron dos volimenes de plasma sobre un voldmen de
Ficoll~hypaque {d=1.077 g/ml) y se centrifug8 con la finalidad de se-
parar Yos linfocitos que se podfa tomar de la fnterfase formada entre
el Ficoll=hypaque y el plasma, DespuSs de lavar las cé&lulas en 3 oca-
siones, se contd la concentracifn de ellas, haciendo una diluci6n con
azyl de trfpano al 0.1%, lo cual permite checar su viabilidad; se ---
ajust8 a & x 106 c&lulas/ml.

Para la ideﬁtificaci&n de Yas subpoblaciones celulares se utiliza
ron anticierpos monoclonales murinos (Mab) (Ortho Diagnostic Systems
Raritan, New Jersey),.célu1as T cooperadoras/inductoras (OKT 4}, céi’
Tas T supresoras/citotfxicas (OKT 8). Se continué con microtécnica de

inmunofluorescencia indirecta que utiliz6 laminillas de tipo Multi-test
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Slides Flow Laboratories.

Para 1a determinacifn de linfocitos T (por rosetas E), se utiliza
ron 0.25 m1 de la suspensi8n, se mezclaron con 0.25 ml de eritrocitos
de carpero {E) al 1.0%, se tncubaron a 37°C por 15 minutos; se centri
fugaron por 3 minutos y se colocaron en refrigeracifn por 18 horas,

Para 1a determinacifn de linfocitos B {por rosetas EAC) se utilj-
28 0.25 m1 de eritrocitos tratados con hemolisina (IgM) y complemento
humano, se agregaron 0.25 ml de la suspensifn linfoide, se centrifugd
por 3 minutos a temperatura ambiente. En ambos casos (rosetas E y EAC)
se colocaroh entre porta y tubrecbjetos y se tomaron como linfocitos
T & B respectivamente a las células que tenfan adosadas al menos tres
erttrocitos en su superficie,

L2 determinacifn de hipersensibilidad tardfa *in vivo*, se reali-
28 utilizando los antfgenos ubicuos tricofitina, PPD, Candidina y Va-
ridasa.

La t&cnica consistif en la administracidn de 0.1 ml del antfgeno
por vfa intrad8mica, con observacin a las 48 hrs. posteriores ala
aplicacifn, con 1a respectiva medici6n de 1a induracidn.

Se consideraron positivos los valores de mds de 5 x 5 mm de diamé
tro longitudinal y transversal.

Ambos grupos iniciaron el esquema de tratamiento con dos unidades
el primer dfa, y una unidad cada 24 hrs, hasta completar 10 dosis,por
vfa subcut8nea, en regidn deltoidea de ambos brazos., Posterior a la -
aplicacibn completa del manejo, nuevamente se realiz6 la determina---

ci6n de Tas pruebas de laboratorio ya sefialadas anteriormente, &l -=
igual que la determinaci8n de hipersensibilidad tardfa por medio de
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las intradermoreacciones. Todas las pruebas fueron procesadas en el La
boratorio de Inmunologfa Clf¥nica del Instituto Politécnico Nacional,

E1 Factor de Transferencia se obtuvo a partir de Yeucocitos de 500
m1 de sangre periffrica de cada donador. Estos leucocitos se rompen --
por congelacidn y descongelacifn y el producto obtenido se dializa con
tra 100 ml de agua bidestilada libre de pirfigenos. EV material dializa
do se Viofiliza y se conserva en refrigeracifn hasta su uso.

En todos los casos se solicit6 1a aﬁtorizac16n por escrito del pa-
ciente o famfliar para su inclusidn en el estudio,

Igualmente se cont§ con la certificaciln por parte del Instituto -
Politécnico Nacional, de que los productos sangufneos de los cuales se
obtuvo el Factor de Transferencia estn 1ibres del virus de la Hepati-
tis y viris de Inmunodeficiencia Humana (VIM).

AsTmismo, se valor8 posterior al manejo, la respuesta clfnica y -~
evolucifn del proceso infeccioso de cada paciente.(por disminucidn de
la curva febril, desaparicifn de 1a taquicardfa y de 1a taquipnea y ne

qativizacifn de los cultivos).
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DIAGNOSTICOS ¥ GERMENES ENCONTRADOS AL INICIO

DEL #5TUDIO

GRUPO PROBLEMA

DIAGROSTICO

PACIENTES
1 .

v @ W W N

10

17
19
21
22
24
25

Celulitis en pierna derecha
Absceso en gliteo derecho
Celulitis en pie izquierdo
Absceso perineal

Infeccién de v. urinarias
Otitis media izquierda
Piodermitis generalizada
Absceso en talla suprapdbica
otitis media izquierda
Infeccién de v, urinarias
Celulitis en pie izquierdo
Osteomielitis cronica
Absceso en pared abdominal

Celulitis en mano derecha

CGERMEN AISLADO

E. Coli/onta;s Vulgaris
S. aureus coagulasa (+)
5. aureus coagulasa (+)
o hubo desarrollo

E. Coli

Pseudomona aureuginosa

S, aureus

E. Coli/Enterococos

S, aursus coagulasa (+)

B, Coli

Pseudomona aureuginosa
Klebsiella ozeenae/Proteus M.
S. aureus coagulasa (+)

Pseudomona aureuginosa
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DIAGNOSTICOS Y GERMENES ENCONTRADOS AL INICIO

DEL BESTUDIO

GRUPO TESTIGO

Infeccién de v, urinarias

PACIENTES DIAGNOSTICO GERMEN AISLADO
3 Neumonfa de gocos miltiples Proteus v./S. aureus
4 Cel;litis en pie izquierdo Pseudomona aureuginosa
6 Absceso en glitec izquierdo Bacteroides
12 Absceso en gldteo derecho E. Coli
13 Infeccién de v. urinarias E. Coli
14 Neumonf{a basal izquierda Klebsiella pneumoniae
15 Infeccién de v. urinarias E. Coli
16 Otitis media izquierda Klebsiella pneumoniae
18 Absceso periodontal izq. Bacteroides
20 Infeccién de v. urinarias Streptococcus grupo 'B!

BE. Coli
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I1T. RESULTADOS

La cuenta de leucocitos en el grupo problema antes de infciar la
aplicacifn del Factor de Transferencia fluctuaron entre 3,150 a  --
11,500, con un promedio de 6,585+3,052; 1os valores finales después
de aplicado el factor de transferenéia en untotal de 10 dosis fueron
de 5,200 a 13,000, con un promedio de 7,170+2,364, Comparando Vos va
lores iniciales con los finales mediante t para muestras pareadas no
existif diferencia estadfstica significativa (p= 0.69).

Los niveles de leucocitos en el grupo 11 en quienes se aplics --
placebo fueron al inicio del estudio de 5,100 la mfnima a 11,300 la
mixima, con un promedio de 8,006+2,316; y los valores finales fueron
de 4,90 a 10,000 con un promedio de 7,343+1,997. La comparaci6n ef--
tre niveles y finales ro mostr8 diferencia estadfstica significativa
{(p= 0.54).

La comparaciln de ambos grupos al inicio del estudio no mostr6 -
diferencia estadfstica significative (p= 0.29) al igual que al fi--
nal del mismo (p=< 0.87}, (Fig. 1)

Los valores de 1infocitos totales en el grupo I al inicio del es
tudio fueron de 855 a2 2,604, con una media de 1,635t690. Los valores
finales despufs de 1a aplicacifn del Factor de Transferencia fueron
de 1,404 a 3,082, con un promedio de 2,393+587. La comparacifn de es
tos valores si mostr8 diferencia significativa (p < 0.02).

E1 grupo 11 presentl valtores iniciales de 1,188 a 2,550 con un -
promedio de 1,583+426; y finales de 735 a 2,760, con un promedio de

1,7764674. La comparacifn no mostrS diferencia estadfstica significa



25

tiva (p< 0.30).

La comparacifn de los dos grupos en los valores iniciales no se -
observd diferencia estadfstica significativa (p =< 2.85); al igual que
la comparacifn en los valores finales (p < 0.54), como se demuestra -
en la figura 2.

Los niveles de linfocitos T marcados por rosetas tuvieron valores
mfnimos iniciales en el grupo I de 248 y miximos de 944, con un prome
dio de 569+253 y finales de 513 a 1,345, con un promedio de 951+254.

La. comparacibn de los niveles iniciales con los finales en este -
grupo fué estadfsticamente significativa (p =< 0.01).

Los linfocitos T del grupo testige presentaron niveles iniciales
de 421 a 614, con un promedio de 541+104, y valores finales de 287 a
1,269, con una media de 711+323, no encontrando una diferencia esta--
dfstica significativa entre éstos dos valores (p=< 0,12).

Los valores iniciales y finales de ambos grupos no mostraron dife
rencia estadfstica significativa (pe< 0.77 y p = 0.08 respectivamente)
Fig. 3.

Los linfocitos B iniciales en el grupo ! (problema} fueron de 220
a 1,146 con un promedio de 5444299 y finales de 421 a 1,008, con pro-
medio de 769+195, la comparacifn de ambos valores no tuvo diferencia
estadfstica significativa (p = 0.08).

E1 grupo Il (testigo) mostrd niveles de linfocitos B de 398 a 867
con promedio de 541+165, al principio del estudio y finales de 206 a
966, con un promedio de 6114269, sin mostrar diferencia estadfstica -
significativa (p = 0.54).

La comparacifn de Tos valores iniciales de ambos grupos no demos-
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trd diferencia estadfstica significativa (p < 0.97); al igual que los
valores finales {p=< 0.16). Fig. 4

Los linfocitos T cooperadores en el grupo 1 al inicio del estudio
presentaron valores de 410 a 1,174, con un promedio de 7614293, con -
valores finales de 674 a 1593, con un promedio de 1,168+325, presen--
tando un incremento estadfstico sﬁgn%ficativo (p.< 0.04); mientras --
tanto, en el grupo testigo, los valores iniciales de 471 a 905, con -
un promedio de 765+160, no mostraron incremento estadistico significa
tivo (p= 0.19).

Comparando ambos grupos al inicio del estudio, no observamos in--
cremento estadfstico significativo {p = 0.17), al igual gue al final
del estudio {p=< 0.13), Fig. §

Los linfocitos T supresores presentaron valores iniciales en el -
grupo I de 325 a 1,042, y un promedic de 587+246; y finales de 405 a
1,286, con promedio de 8334275, con una p= 0,03, estadfsticamente --
significativa, €n el grupe 11, los valores al inicio del estudio fue-
ron de 285 a 842, y el promedio de 510+184; los valores finales fue--
ron de 249 a 1,127 con promedio de 5534298, con una p < 0.45 no signi
ficativa.

La comparacifn de ambos grupos al inicio del estudio no mostr& di
ferencia estadfstica significativa (p-= 0.48) ni tampoco al final del
mismo (p = 0.06). Fig. 6

La relacibn entre Yinfocitos T cooperadores y T supresores tuvo -
valores iniciales en el grupo [ de 1.06 a 1.77 con promedio de 1,33+
0.23 y una p=no significativa. Los valores finales fueron de 1.18 a

1.96, igualmente sin mostrar un incremento estadfstico significativo
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(p= 0.08). Los valores de esta retacién en el grupo I1 fueron inicial
mente 1,05 a 2,18 con un promedio de 1.46+0.37; y finalmente de 1.14 a
2.16; promedio 1.6140.38. La comparacifn de &stos valores no mostrs in
cremento estadfstico significativo (p < 0.08).

La comparaciBn de los valores iniciales de esta relacifn en ambos
grupos no mostr8 diferencia estadfst%ca significativa (p < 0.43) ni al
final del estudio (p< 0.64). Fig. 7

La evaluaci8n c1fnica final en el grupo problema mostrd que un --
78.5% de los pacientes tuvo una evolucifn buena y excelente, en compa-
racidn con un 14,2% que tuvieron una evaluaci6n mala (fallecimiento).

Mientras tanto en el grupo II (Testigo), se observ6 que un 21.4%
de 1os pacientes tuvo una evaluacibn buena; 42% regular y 14.2% mala.

No se observ8 evaluacibn clfnica excelente en este grupo. Fig.8

En relacifn a la valoracibn de la hipersensibilidad tardfa por me-
dio de las intradermoreacciones, observamos que en el grupo problema,
para los antYgenos PPD y Candidina, 10 pacientes fueron negativos al
inicio del estudio y solo B pacientes tuvieron positividad al final --
del mismo, mientras que 2 pacientes fueron positivos al inicio y 4 ne-
gativos al final. En cuanto a los antfgenos Tricofitina y Varidasa, 10
pacientes fueron negativos y 2 positivos al inicio del estudio en com-
paraci8n con 6 pacientes que fueron negativos y vaositivos al final -
del estudio. ,

En el grupo II, observaﬁos que para PPD, 9 pacientes fueron negati
vos al principio y final del estudio y solo 2 pacientes fueron positi-
vos tanto al inicic como al final del mismo.

Con el antfgeno Candidina, se observS que 8 pacientes fueron nega-
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tivos al inicio y final del estudio, 3 pacientes positivos: al inicio
.y de ellos, s6lo 2 continuaron positivos al final del mismo.

Con los antfgenos Tricofitina y Varidasa, 10 pacientes fueron ne
gativos al inicio y a1 final, y s8lo un paciente fue positive al ini

cio y final del estudio. Fig. 9
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EVALUACION CLINICA FINAL
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(fig. 8)
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Fig. 9
VALORACION DE LA RESPUESTA CUTANEA

DE HIPERSENSIBILIDAD TARDIA
( Antes y después del estudio }

GRUPO PROBLEMA

PPD CANDIDINA TRICOFITINA VARIDASA
A D A D A D A D
() 2 [} 2 8 2 6 2 7
() 10 4 10 4 10 6 10 5

Total de pacientes: 12

GRUPO TESTIGO

PPD CANDIDINA TRICOFITINA . VARIDASA
A D A D A D A D

4) 2 2 3 2 2 1 1

.y 9 . 9 8 9 9 10 10 e

Total de pacientes: 11

FUENTE: DIRECTA



38

IV, DISCUSION

En los Servicios de Infectologfa y Medicina Interna, la hospitali
zacibn de pacientes con Diabetes Mellitus I y Il con procesos infec--
ciosos agregados es muy frecuente a) igual que su alta mortalidad.

Uno de los factores que contribuye a ésta, es la alteracibn en la
inmunidad celular., )

En el proceso infeccioso, una vez captado el antfgeno por 1os ma-
créfagos, es proces;do y presentado al linfocito T, el cual se activa
a través de este antfgeno mediante la acci6n de la interleucina 1, 1i
berada por el macr6fago, act@Ga en el linfocito T activo para que éste
a su vez libere interleucina 2, la cual actda como factor de creci---
miento para que &stos linfocites proliferen, 1o que explicarfa el au-
mento en el nimere de los mismos. El Factor de Transferencia funciona
de igual manera coﬁo un inmuncregulador de 1a respuesta inmune celu--
lar con interreiacibn con la ViberaciSn de imterleucinas. (6,7)

En este trabajo, los marcadores mds importantes de la respuesta a
1a aplicacidn de} Factor de Transferencia fueron los linfocitos peri-
féricos, los cuales se incrementaron de manera importante posterior a
la aplicacién del mismo. Con una diferencia marcddamente significati-
va con respecto al grupo control; estos resuitados coinciden con lo -
reportado por Kirkpatrick y Fudenberg (6.7); quienes también sefiaia--
ron que el factor de transferencia incrementa la formacifn de linfoci
tos, y ocasiona adem8s la produccibn de linfocinas y actividad citoég
xica.

Otro marcador importante en nuestro trabajo fueron los Jinfocitos
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T, los cuales como se han sefialado en estudios anteriores (8,9,10), --
se incrementan posterior a la aplicacidn de factor de transferencia.

En este estudio encontramos estos niismos resultados en nuestros pa
cientes manejados con Factor de Transferencia {grupo problema) con una
diferencia estadfstica significativa en relacifn con el grupo testigo.
Fig. 3

Los linfocitos B no forman parte de la respuesta celular en la ---
cual actiia el factor de transferencia. En el estudio, no se observs di
ferencia estadfstica significativa en los valores finales de ambos gru
pos, como se reporta en la literatura, (6,7)

Los Tinfocitos T cooperadores tienen accifn inmediata en 1a modula
cin de la respuesta de linfocitos B y se incrementan porterior a la -
aplicacibn del factor de transferencia, como se ha reportado en estuy-=
dios anterioras. (6,7,8) En nuestros resyltados, se present§ incremen-
to en los valores de lTinfocitos T cooperadores, con franca diferencia
estadfsticamente significativa respecto al grupo testigo.

ta relacibn de linfocitos T cooperadores/T supresores se ha repor
tado que tiene mayor influencia en la respuesta de inmunidad celular,
¥» por lo tanto, es mis fiel para cuantificar la respuesta del factor
de transferencia, a trav&s principalmente por la acci6n de los 1info-
citos T cooperadores. (7) En nuestro estudio, sf observamos un aumen-
to importante de Jos valores finales en relacifin con los iniciales en
el grupo que recibif factor de transferencia de manera estadisticamen
te significativa, y en relacién con el grupo testigo.

Los linfocitos T supresores, se han reportado que actGan en una -

fase tardfa, por Yo que sus modificaciones son lentas en las fases -«
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iniciales del proceso infeccioso.(36,37)

Nosotros no observamos diferencias en 10s niveles de estos linfoci
tos en ninguno de los doc grupos, posiblemente por el tiempo en que se
realizaron las determinaciones inmunol8gicas finales del estudio.

Es importante mencionar que los valores de linfocitos periféricos
totales, linfocitos T medidos por medio de rosetas y linfocitos T coo-
peradores, se encontraban por debajo de los valores normales en ambos
grupos, lo que nos demuyestra las alteraciones en 1a inmunidad celular
encontradas en los pacientes ‘diab&ticos con infeccién agregada, mismas
que se han reportado en estudios anteriores, (32,33,34,38) Esta altera
ciBn encontrada en nuestros pacientes, se modifica hacia la mejorfa --
con la administraciSn del factor de transferencia.

Sin embargo, lo mds importante de lo encontrado en nuestro estudio,'
fue la mejorfa en la respuesta clfnica de los pacientes manejados con
factor de transferencia; respuesta que no puede ser determinada de ma-
nera cuantitativa, pero que definitivamente era uno de los objetivos -
finales del estudio; es decir, disminuir la morbimortalidad de los pa-
cientes diab&ticos infectados. En ambos grupos existieron dos defuncio
nes, principalmente por el grado de infeccidn agregada y las condicio-
nes generales del huSsped. Los sitios mds frecuentes de infeccién, co-
mo se reporta en la literatura, (34.36,39) fueron las vias urinarias y
respiratorias superiores, asf como tejides ‘blandes. Los gérmenes mds -
frecuentemente encontrados fueron S, Aureus coagulasa (+) y E. Coli.

En Tos pacientes que fallecieron, los g&rmenes que se aislaron y -
que probablemente contribuyeron a su muerte fueron principalmente anae

robios (Bacteroides}.
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Por G1timo es necesario mencionar, que hasta Ta fecha, no existen
en 1a literatura universal, estudios que sefialan la eficacia del fac~
tor de transferencia en pacientes diab&ticos infectados; (especffica-
mente sT se ha demostrado su efecto en la tuberculosis y en el herpes

simple).



42

CONCLUSIONES ,

1.-

2.

4.

La respuesta inmune celular en el paciénte diabtico infectado se
encontr§ alterada, determinada principalmente por la disminucién
en los valores de los linfocitos periféricos, linfocitos T tota--

les y linfocitos T cooperadores,

Los linfocitos perif&ricos, 1os linfocitos T totales y los linfo-
citos T cooperadores se elevaron después de la aplicacifn del Fac

tor de Transferencia,

La respuesta cutinea de hipersensibilidad tardfa valorada a tra--
vEs de las intradermoreacciones en los pacientes diabéticos que -
recibieron factor de transferencia tuvo una conversién de negati-

va a positiva al final del estudio.

Los pacientes diab&ticos tipo I y II infectados que no recibieron
factor de transferencia, no modificaron sus valores en ninguna de

las variables estudiadas.

La respuesta clfnica en los pacientes que recibieron factor de --
transferencia fue satisfactoria en relaci6n al grupo que recihi§

placebo.

Con base a nuestros resultados, se recomienda el uso del Factor -
de Transferencia como Inr{tunoterapia en pacientes diabéticos infec

tados 1o cual contribuye a su mejorfa clfnica.
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