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RESUMEN 

Las infecciones en pacientes diabéticos son generalmente reconoc_i 

das por su alta frecuencia y mortalidad: Diversos estudios han anali

zado los mecanismos que predisponen a los pacientes diabéticos a su-

frlr infecciones. Se han demostrado dismlnuci6n en los valores de li.!! 

focltos perifi!ricos totales, linfocitos T medidos por rosetas y llnf.!! 

citos T cooperadores, asf como dismlnucl6n de la quimiotaxls y fagoc_i 

tosls. Sin embargo, las concentraciones de lrununoglobullnas circulan

tes y los niveles de complemento suelen ser nonnales. 

En lg54, H. Shen.ood Lawrence y colaboradores descubrieron que el!. 

tractos de leucocitos eran capaces de transferir Inmunidad celular de 

un individuo a otro con especificidad antigl!nlca. 

Con base a lo anterior, se realiz6 un estudio ii doble ciego con 

25 pacientes diabéticos Infectados (14 recibieron Factor de Transfe-

rencla y 11 placebo) lo anterior, con la finalidad de evaluar su est.! 

do lnmuno16gico y la respu.esta tanto cHnlca como lnmuno16glca con la 

apllcaci6n.del mismo. En los pacientes que recibieron placebo, en ge

neral, la enfennedad slgul6 su curso, mientras que los pacientes tra

tados con Factor de Transferencia mejora!"<'n en sus par!metros inmuno-

16gicos (evaluados por la elevacl6n de 1.os niveles de linfocitos per_i 

fl!ricos, linfocitos T totales y linfocitos T cooperadores, asf como -

por la conversi6n de negativa a positiva de ·1a respuesta cuUnea de -

hipersensibilidad tardfa), y cHnlcos (valorados por la dlsmlnucl6n -

en la curva febril, correcl6n de la taquicardfá y taquipnea) y por l.! 

boratorio por ~egativizaci6n de los cultivos. 

Por los datos se~alados, se concluye que el Factor de Transferen

cia puede ser un mftodo inmunoterapeOtico eficaz en los pacientes di.! 

bfttcos Infectados. 



1 • INTROOUCC 1 Oll 

Desde 1954, Lawrence y colaboradores realizaron estudios ir111un2 

Hlgicos a fin de encontrar factores que protegieran y que confirie

ran ir111unidad a pacientes con padecimientos infecciosos. En base a 

sus experimentos, demostraron que extractos de 1 eucoci tos eran cap!_ 

ces de transferir ir111unidad celular de un individuo sensibilizado a 

otro no sensibilizado, éste producto dializable fué llamado Factor 

de Transferencia. Posteriormente se encontró que éste tenfa acclo-

nes especfficas y no especfficas dentro de las que se han menciona

do un efecto restaurador de los mecanismos reguladores de la activ.i 

dad de los linfocitos T y sus subpoblaciones. 

Con base a estos conocimientos y dado que se han encontrado al

teraciones inmuno16gicas celulares (disminución de los valores de -

linfocitos periféricos totales, linfocitos T medidos por rosetas y 

linfocitos T cooperadores), se decidió investigar el beneficio del 

factor de transferencia en estos pacientes dada su al ta mortalidad 

que presentan, y verificar si en realidad se obtienen efectos bené

ficos en su respuesta irvnune celular que mejoren su respuesta clfn! 

ca, asf mismo, identificar, un método inmunoterapeGtico eficaz que 

mejore el pron6stico y mortalidad del paciente diab4!tico infectado. 



A. ANTECEDENTES 

los organismos multicelulares, a través de millones de anos de -

evoluc16n. han desarrollado numerosos mecanismos que permiten detec-

tar y eliminar microorganismos y c~lulas aberrantes incluyendo neopl! 

sicas. Estos mecanismos de protecci6n ejercen sus funciones por medio 

de los mecanismos llamados no especfficos y especfficos. Los primeros 

son esenciales para la sobrevivenc1a y una falla en ellos traer& como 

consecuencia la muerte temprana del sujeto. los mecanismos especffi-

cos son también muy importantes, evolutivamente son mSs recientes y -

su papel fundamental es el de facilitar, reforzar y amplificar los f~ 

nllmenos de la inmunidad no especffica. (1) 

los mecanismos no especfficos involucran fundamentalmente barre-

ras mecSnicas y qufmicas c0010 la piel y sus secreciones, asf como el 

fenllmeno inflamatorio con la producción de sustancias bacteriostSti-

cas, bactericidas y la fagocitosis. los mecanismos especfficos invol.!!_ 

eran a la llamada i1111unidad humoral cuyos efectores son los anticuer

pos y el complemento y la. i1111unidad mediada por células en la que par_ 

ticipan fundamentalmente los 1 infoc1tos y la serie monoc1to-macr6fago. 

los anticuerpos solo son capaces de neutralizar toxinas, enzimas 

y ciertos virus. los anticuerpos y el co.,plemento hacen mucho m.!s 

efectivo el fenllmeno inflamatorio que culmina con la opsonizaci6n de 

microorganismos y su mh f!cil fagocitosis. (1) 

El significado del t~rmino "i1111unidad" como se usa hoy dfa deriva 

de su empleo anterior que se referfa a la exención del servicio mili

tar o de pagar impuestos. Por largo tiempo se ha reconocido que los -



individuos que se recuperaban de enfennedades infecciosas como la vi

ruela o la peste estaban exentos de ataques ulteriores y esos sujetos 

inmunes eran utilizados con frecuencia 'en una epidennis para cuidar a 

los que sufrfan de la enfermedad activa. t.:a inmunizac16n contra la vj_ 

ruela, por el proceso var1olac16n utll izando material de casos leves 

de viruela (variola), se practicaba en China, según documentos que se 

han encontrado, desde 590 o.e. mSs o menos y tambi~n en la India en -

los primeros tiempos. (1) 

Desde el descubrimiento de sustancias antibacterianas o factores . 

en la sangre de los animales inmunizados contra los microorganismos -

del tl!tanos y la difteria, por Von Behering y Kltasato 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 h.i 

peri1111une. de caba~lo. (2) Estos tratamientos aunque importantes, tu-

vieron la lim1tac16n de la corta duraci6n de la i1111Unfdad transferida 

y de la sensibllizaclen de l.os humanos a las protefnas s~ricas del c_! 

hallo. Uo obstante, el uso de antisueros preparados en animales cont.i 

nüo su curso y en la actu.alidad aún se emplean cuando no se dispone -

de globullnas de origen humano especfftcas contra diversas toxinas y 

venenos. 

La transferencia de la respuesta inmune celular se logr6 hasta -

los aftos cuarentas por Landsteiner y Chase 'y fu~ so1o con c~lulas li.!!. 

foides vivas y fislologicamente intactas. (3) 

Este tipo de transferencia serfa de poca utilidad en el humano, -

ya que la inyeccien de cl!lulas alog~nicas en un individuo inmunocomp~ 

tente resultarh en que su sistema i1111une destruirfa r&pidamente a -
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esas cl!lulas, por lo que la Inmunidad serfa de muy corta duración y -

lo que es mb, a un individuo severamente inmunocomprometido, puede -

llevarlo a la muerte por una reacci6n de injerto contra hul!sped. 

La situaci6n hasta la d~cada de los cincuentas era poco alentádo

ra, ya que por una 111rte la transferencia de la Inmunidad humoral era 

s61o útil en unos cuantos padecimientos y tenfa serios inconvenientes 

y la transferencia de la irrnunidad celular tenfa una seria barrera -

alog~nica, (3) 

Existen diversos tipos de inmunoterapia y asf pueden darse dife-~ 

rentes clasificaciones. Por ejemplo, la irrnunoteraµia puede ser acti.

va o pasiva dependiendo de que el sujeto se le 'induzcan' los mecani~ 

mos de defensa, o se le 'proporcionen' ya elaborados, respectivamente. 

Es ta 01 tima es cuando 1 a inmunidad va encaminada en contra de un 

antfgeno detenninado mientras que en la no especffica se trata de au

mentar en fonna general los mecanismos de defensa. (l) 

De acuerdo con la terapia con inmunomoduladores, l!stos, pueden di

vidirse en: 

a) Aquellos que facilitan la respuesta inmune, es decir, los inm.Y, 

nares tauradores. 

b) Agentes que estimulan la respuesta inmune o inmunoestlmulantes. 

e) Agentes .no citot6xicos que suprimen la respuesta inmune. 

Los agentes innuno -estimulantes, pueden ser divididos en aque--

llos que son antfgeno-especfficos (factor de transferencia), y en --

aquellos que son no especfflcos en su modo de accHln, Estos últimos, 
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a su vez pueden subdividirse, en aquellos que ejercen su mayor efec

to sobre el sistema irwnune alterado, como por ejemplo, el Levamisol, 

Isoprinosin, y agentes que requieren un sistema i1111une funcional pa

ra su acci6n, como la aplicaci6n de BCG, Bestatin y Tufsin. (2) 



FACTOR DE TRANSFEREllCIA 

El Factor de Transferencia fué descubierto en 1954 por H. Shen<ood 

Lawrence al encontrar que extractos dializables de leucocitos eran cap~ 

ces de transferir irvnunidad celular de un individuo a otro. 

El producto obtenido, con peso molecular de menos de 10,000 Oal--

tons segufa conservando su capacidad de transferir la inmunidad mediada 

por células. (4) Esto result6 de gran importancia ya que el producto -

dializado no lleva sustancias de alto peso molecular, tales como antfg~ 

nos de grupos sangufneos, protefnas séricas y virus, que podrían tener 

efectos indeseables en el paciente. (5) 

Hist6ricamente, el factor de transferencia fué definido funcional

mente como una entidad bioquímica de extractos dial izables de leucoci-

tos, que pueden transferir especificidad antigénica como se demuestra -

por 1 as pruebas cut!neas. Otros componentes presentes en el Extracto -

Oializable de Leucocitos, como prostaglandinas, nicotinamida, !cido as

cl!rbico, serotonina, histamina, timosina y factor irrnobilizante de neu

tr6filos, pueden tener independencia antigénica con efectos no especffj_ 

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

Reci entenente se ha ap 1i cado e 1 ténni no de Factor de 

Transferencia a los componentes del Extracto Dial izable de Leucocitos -

que median la respuesta de linfocitos T con especificidad antigénica y 

un peso molecular de aproximadamente 2,000 a 3,500 Daltons, l&bil al -

calor pero estable ai" frfo, y con actividad bioHlgica Inalterable des--



pués de algunos años de pennanecer en almacenamiento a -20ºC a -70ºC. 

(6) 

El Factor de Transferencia se obtiene a partir de los leucocitos 

de 500 ml de sangre periférica de cada donador. Estos leucocitos se -

rompen por congelaci6n y descongelaci6n y el producto asf obtenido se 

dializa contra 100 ml de agua bidestilada libre de pir6genos. El mat~ 

rial dializable se liofiliza y se conserva en refrigeraci6n hasta su 

uso. (7) 

Cuando este material de donadores sensibilizados es administrado 

a receptores no sensibilizados, ~s tos adquieren 1 a habilidad de expr~ 

sar la respuesta inmune celular del donador; es decir, transfieren la 

capacidad de tener una respuesta inmune celular contra el antfgeno 

(s) al que era sensible el donador, sin transferir la respuesta inmu

ne humoral. (8,g) 

Otra característica inmuno16gica del factor de transferencia es -

de que produce la conversi6n de la respuesta cuUnea de hipersensibi

lidad tardía de negativa a positiva. Los linfocitos de receptores de 

factor de transferencia responden a ántigenos in vitro con la produc

ci6n de l infocinas y con la capacidad de expresar actividad citot6xi

ca (8,10). 

Por otra parte, el factor de transferencia no parece tener efec-

tos secundarios importantes, se han reportado únicamente dolor o eri

tema en el sitio de la apl icaci6n y discreta y transitoria elevaci6n 

de la temperatura co~poral. No es anti génico por lo que se puede apl.i. 

car en repetidas ocasiones sin problemas. (11,12) 

PROPIEDADES INHUNOLOG!CAS Y BIOQUIHICAS DEL FACTOR DE TRAflSFERENCIA: 
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A.- l111111nol6glcas: 

l.- Causa conversi6n de la respuesta cudnea de hipersensibilidad 

tardfa de negativa a positiva. 

2.- Los linfocitos de receptores de factor de transferencia res-

panden a antfgenos .in vitro con la produccl6n de linfocinas. 

3.- Los linfocitos de receptores del factor de transferencia pu~

den responder a antfgenos in vitro con prol lferacl6n. 

4.- Los linfocitos de receptores de factor de transferencia pue-

den expresar actividad citot6xica. 

5,- Estas propiedades son antfgeno-especfficas y de acuerdo con -

la respuesta i111111ne del donador. 

B.• Bioqutmicas: 

l.- Dializable con un peso molecular de 2,000 a 3,500 Daltons. 

2.- Polipéptido 

3.- Sensible a protea.sas. 

El mecanismo de acci6n por el cual el factor de transferencia -

participa en la respuesta innune, pennanece aún desconocido (14,15); 

es decir, el proceso por el cual,. los 1.infocitos T reconocen y res-

ponden a estfmulos antigAnicos esta aGn pobremente estudiado, (16) 

La respuesta de la c@lulas T requiere ·de especificidad antigAni

ca por los monocitos y macr6fagos 6 células derivadas de los mismos, 

en los cuales los antfgenos Juegan un papel importante, (17) 

Una h1pl!t~sis sobre el mecanismo de acci6n del factor de transfe

rencia, es de que l!ste fonna parte de 1os receptores de linfocitos T 



para antfgenos. De este modo la activaci6n de las células T es desen

cadenada por la uni8n de los determinantes antigénicos de los monoci

tos n de las c@lulas derivadas de los m.ismos. (7 ,18) 

Por otra parte, el factor de transferencia tiene una acci6n no e~ 

pecffica aumentando y regulando la respuesta inmune y esto se explic~ 

rfa por una actividad directa sobre las células del sistema inmune. 

(7) 

Diversos grupos de investigadores han reportado que la actividad 

del interfer8n puede detectarse en el suero a las pocas horas después 

de la administraci6n 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 r!pido con

trol, (19,20,21) 

Los receptores del factor de transferencia regularmente desarro-

llan una respuesta inmune celular a antfgenos vfrales y en algunos m.2_ 

delos, éstos se correlacionan con protecci6n. (22) 

Los criterios de selecci6n de candidatos para tratamiento con fa_s 

tor de transferencia dependen de la naturaleza de la misma enfermedad. 

Sin embargo, el tratamiento con factor de transferencia estl indicado 

en aquellos pacientes con selectiva deficiencia en la inmunidad celu

lar, o en serias neoplasias refractarias a otro tratamiento. (7 ,8) 

Tradicionalmente se administra por vfa subcut!nea en ambos brazos 

pero estudios recientes parecen indicar que también tiene efecto por 

vfa oral o intravenosa, (7) 

Hasta en la actualidad, las enfermedades que se han reportado con 
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efectos benl!flcos a la apl lcacilln del factor de transferencia son los 

·siguientes grupos de enfennedades: 

a) Infecciosas (lnfeccllln por herpes virus y por cet4111egalovirus, Can. 

dldias1s, Infecciones por parlsltos, principalmente por pneumocist1s 

carini, criptosporidlos1s, mycobacterium tuberculosis, infecciones -

por 11ycobacterium fortuitum y por mycobac_teriu1n avium, coccldioldosis, 

lepra leproinatosa, leishmaniasis, otitis media recurrente, varicela, 

hepatitis B). 

b) lnnunes (Disfuncilln famll lar de linfocitos T, Sfndrome de Behcet, 

pEnfigo vegetante, Sfndrome de Wiskott-Aldrich, esclerosis lateral -

a1111iotrllflca, ciertas hipersensibilidades a alimentos y qufmicos, --

miastenia gravis, panencefalitis esclerosante subaguda y" asma bron--

quial)·; 

c) fteoplblcas (Osteosarcoma, meUstasis a hueso despuEs de eKtirpa-

cllln quirllrgica de clncer de mama y riftlln), 

d) Me~ablllicas (Diabetes mellitus tipo 1 en ratas.' no se han reporta

do ensayos en humanos ) • 

e) Hlscellneas (Alopecia totalls, Enfennedad de Alzheimer, Sfndrmoe -

de Hiperfatlgabilidad crllnica, autismo, retlnitis piginentosa, d1spla

sia epidEnnlca y den111titis atllplca). (7,23-31) 

De las enfennedades comentadas anterlonnente, en donde eKiste mayor -

respuesta de acuerdo a los reportes mencionados es principalmente en 

la candidlasls y en las infecciones por herpes y por cit0111egalovlrus. 

DIABETES MELLITUS E INFECCIOll. ASPECTOS INlllllOl.OGICOS 

La deteccllln de p·rocesos Infecciosos en pacientes dlabftlcos es 

trascendental dada su alta frecuencia y elevada 1110rUlldad. La inf~ 

cilln se asocia frecuent-nte a una .. rcada hlpergluc•ia y contrlb!!, 

ye apro•i•d111ente en un 25S a la11111ertes asociadas a cetolcidosls. (32) 

Diversos estudios han analizado los Neanl-s que predlspo11111 a 
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los pacientes diabltlcos a sufrir Infecciones. Se han d11110strado dls- · 

11inucllln en i. qu1mlotaxls, fagocitosis y funcfdn bactericida de los 

leucocitos pol11110rfonucleares, particulínnente en asociacidn con tit-

perglucemia y cetoacfdosls. (33,34) 

Sfn embargo, las concentraciones de l111111noglobul tnas circulantes 

y los niveles de cmipl-to suelen ser no111ales. (35) 

Las deficiencias especfflcas varfen de un paciente a otro, la hl· 

perglucemia, per se, pUede alterar la funclC!n fagocitarla, y bacterl

ctd1 de los leucocitos, (36,371 

La correccH!n de la mlSN, nonnallza la fagocitosis defectuosa, 

aunque la funcUln bactericida de los linfocitos no se restablece com

pletamente, lo que sugiere que algunos dlabltlcos poseen alguna defi

ciencia cualitativa lntrfnseca de 101 leucocitos¡ ll quid, que existe 

un lnhibtdor sirte~ de 11 funcUJn de los leucocitos que aan no se ha 

detennlnado con prec1st4ñ. (34,38) 

La cetoacldosts puede.dls11tnuir en fol'lll reverstble la fagocito--. . 
sis leucocitaria, (32) A1g11nos pacientes dlabltlcos pueden presentar 

una dlsmlnucit!n de la qufmlodxfs leucocitaria, que se manifiesta por 

11 11enor MOvflfdad de los polfmorfonucleares por las ventanlS de la -

piel, (33,34) Los linfocitos de algunos.pacientes dlab!ticos pueden• 

1101tr1r una dlsminucllln en la utll iztcUJn de la vf1 hexosa-11anofosfa

to. (36,39) Este 111ec1ntsmo tallbt!n puede ser el resposable del aumen

to a la suceptfbflld1d 1 las Infecciones por Mycobacterium tuberculo

sis u otros microorg1niS110s intracelulares. (32) 

No exfste11. hasta la fecha, en 11 literatura reportes sobre la ut.!, 

11acl8n del factor de transferencia en pacientes dlabftlcos, Gntca-· 
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mente se reporta su util izac16n en ratas con Diabetes Mel 1 itus tipo 1 

con buenos resultados. (7) 
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B. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El mecanismo por el cual, la respuesta inmune en lós pacientes ~

diab~ticos se encuentra alterada y los predispone a adquirir con ma-

yor frecuencia infecciones no se ha estáblecido con precisi6n en la -

actualidad. Se han descrito alteraciones en la quimioUxis, fagocito

sis y muerte celular en leucocitos polimorfonucleares. Algunas de es

tas alteraciones pueden ser secundarias a cetoacidosis e hipergluce-

mia concomitante. 

Diversos estudios clínicos han demostrado que el Factor de Trans

ferencia es un método eficaz como inmunoterapia en ciertas infeccio-

nes virales y mic6ticas. 

La aplicaci6n de factor de transferencia a pacientes con inmuni-

dad alterada, modifica profundamente su respuesta irrnune celular y el 

curso de procesos infecciosos agregados. Incrementa la actividad de -

los l)nfocitos T, estimula la fonnaci6n de Factor Inhibidor de Macr6-

fagos y tiene acci6n directa sobre la fonnaci6n de linfocitos T coop~ 

radares mejorando con esto la inmunidad celular. 

No existen en la literatura universal trabajos que comprueben la 

utilidad del Factor de Transferench en el paciente diaMtico infect!'. 

do. En virtud de la inocuidad de ~ste, debe de conocerse si es de utJ. 

1 idad como una anna terapeGtica m!s en el manejo de ~stos pacientes, 

al incrementar la inmunidad celular y mejorar su pron6stlco. 
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C. JUSTlFlCACION 

En la literatura se reportan diversos estudios que intentan expl.!. 

car los mecanismos por medio de los cuales, los pacientes diabéticos 

tienen una predisposici6n para adquirir infecciones tales mecanhmos 

son disminuci6n en la quimiotaxis y en la fagocitosis, en los niveles 

de leucocitos perif4!ricos, de linfocitos T totales y de linfocitos T 

cooperadores. 

El factor de transferencia es un material dializable extrafdo de 

leucocitos de humanos o de algunos animales. Cuando este material es 

amninistrado a receptores no sensibilizados, 4!stos adquieren la habi

lidad de expresar la respuesta inmune celular del donador. 

En relaci6n a lo anterior, al aplicar factor de transferencia a -

pacientes diab~ticos infectados esperaremos encontrar mejorfa tanto -

en su respuesta inmune como en su evoluciOn clfnica. Asimismo, ident.!. 

ficar un método inmunoterapeGtico que disminuya la mortalidad de pe-

cientes diabéticos con infecc16n agregada. 
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D. HIPOTESIS 

Ya que en el paciente dial>At1co se ban identificado alteraciones 

en la respuesta irrnune celular que lo predisponen a adquirir con ma

yor frecuencia infecciones, entonces ut11 izamos factor de transfere.!!_ 

cia ·(que mejora la respuesta inmune celular), los pacientes diab~ti~ 

cos Infectados controlar!n con mayor rapidez el proceso infeccioso y 

mejorar!n su pronestico disminuyendo asf su mortalidad. 

HIPDTESIS DE NULIDAD (Ho) 

Las alteraciones irvnunoleglcas celulares en pacientes diab~ticos 

Infectados pPrmanecen igual, antes y despu~s de la apl 1caci6n de fac

tor de transferencia y son semejantes a las encontradas en el grupo 

control. 

HIPOTESIS ALTERNA (Hf) 

Las alteraciones imunoleg1c1s celulares en el paciente diab~ti

co Infectado mejoran despu4!s de la aplicaci6n del factor de transfe

rencia y la mejorfa es mayor que en el ~rupo control. 
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E. OBJETIVOS 

a.- Evaluar el estado inmuno18gico en pacientes diabHicos infec

tados. 

b,• Evaluar la respuesta inmunarnoduladora del factor de transfe-

rencia en pacientes diab~ticos con infecci6n agregada. 

c.- Evaluar la respuesta clfnica en pacientes diabHicos infecta

dos. manejados con factor de transferencia. 

d,- Comparar la respuesta inmunoH5gica y clfnica en pacientes di! 

b~ticos infectados con la aplicaci6n de placebo 6 factor de -

transferencia. 
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11. llATERIAL Y HETODOS 

Se trata de un estudio longftudln~l, prospectivo, observacional y 

experimental con dos grupos aleatorios con rep11cacl6n lntragrupo. 

Se estudiaron 25 pacientes de ambos sexos, de 16 a 60 anos de --

edad, hospitalizados en los Servicios de Infectologfa y Medicina lrtte.i: 

na del Hospital GP~eral de Hfxico, SSA; en los cuales se establecl6 el 

dlagnftstico de Diabetes Mellitus tipos l y 11 y de infeccl6n de acuer

do • los siguientes criterios: 

a) Identlffcaclan de foco infeccioso por examen clfnfco, o del 

age~te etiolnglco por laboratorio. 

b) Tl!lllperatura corporal mayor de 38.3ºC a menor de 35.5ºC 

c) Taqufcardfa (Mayor de 90 latidos por minuto). 

d) Taqulpnea (Mayor de 20 respiraciones por minuto), 

e) leucocltosls (Ha.Yor·de IS,000/1m13), 

f) Cultivo positivo del foco infeccioso o Hemocultivo. 

los criterios de exclusian fueron los siguientes: 

1.- Pacientes menores de 16 anos y mayores de 60. •. 
2.- Pacientes portadores de neoplasias mallgnas, hemopatfas, In--
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fecci~n por VIH y otras enfennedades inmunosupresoras. 

3.- Pacientes con .terapia a base de esterol des, citot6x1cos o in

munosupresores. 

Los 25 pacientes consecutivos con diagn6st1co qe Diabetes Helli-

tus tipo ! y 11 e infecci~n agregada fueron divididos aleatoriamente 

en dos grupos, el grupo problema (GRUPO !) se manej6 con Factor de -

Transferencia y estuvo integrado por 14.pacientes (8 del sexo femeni

no y 6 del masculino, con un promedio de edad de 45.85;!:_14). El grupo 

testigo (GRUPO II) recib1~ placebo y se 1ntegr6 con 11 pacientes (7 

del sexo femenino y 4 del sexo masculino, con un promedio de edad de 

51.18;t7.4). 

Affibos grupos recibieron tratamiento con anti bi6ticos, insul inote

rapia y medidas habituales de acuerdo al cuadro clfnico y la detenni

naci6n del agente etiol6gico. 

~1 Factor de Transferencia y el placebo se encontraron contenidos 

en fonna liofilizada, en frascos numerados ar&bigamente de manera PI"!!. 

gresiva y divididos al azar, de fonna, tama~o y color idéntido, que -

el investigador y el paciente desconocieron. Cada frasco contenta una 

unidad en total. 

A todos los pacientes, al inicio y al final se. les realizaron -

las s1gu1entes determinaciones: número de leucocitos, linfocitos pe

riffricos totales, pruebas inmuno16gicas consistentes en determ1na--

ci6n de linfocitos T y B, subpoblactones de linfocitos T cuantiflc&n

dose linfocitos T cooperadores y T supresores y la relaciOn que guar

dan estos Gl timos entre st (T cooperadorest!;!upresores), asf como la 
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realizaci6n de intradennoreacciones (PPO; Candidina; Tricofitina y V! 

ridasa). 

A cada persona se le t0016 una muestra de 20 ml de sangre perif~rl 

ca heparinizada, posterionnente se procedi6 a añadir un volúmen de 9! 

latina al 3% por cuatro volGmenes de sangre y a colocar en posici6n -

inclinada dentro de un incubador a 37ºC para pennitir su sedimenta--

ci6n. Una vez que los eritrocitos se sedimentaron, se t0016 el plasma 

sobrenadante rico en leucocitos para distribuirlo en un par de tubos 

de l3xl00 11111 con tap6n, a los cuales se le añadieron 0.4 grs de hie-

rro coloidal para incubarse durante 30 minutos en baño Marfa a 37ºC 

con agitaci6n frecuente, con el fin de mantener en suspensi6n a las -

partfculas de hierro. Una vez transcurridos los 30 minutos de incuba

ci6n se procedi6 a retirar el hierro coloidal con ayuda de un magneto. 

Este procedimiento permite eliminar las c~lulas fagocfticas. Pos

terionnente se colocaron dos volúmenes de plasma sobre un volumen de 

Fico11-hypaque (d=l.077 g/ml) y se centrifug6 con la finalidad de se

parar los linfocitos que se podfa tomar de la interfase fonnada entre 

el Ficoll-hypaque y el plasma. Oespu~s de lavar las c~lulas en 3 oca

siones, se cont6 la concentraci6n de ellas, haciendo una diluci6n con 

azul de trfpano al 0.1%, lo cual pennite checar su viabilidad: se --

ajuste a 4 x 106 c~lulas/ml. 

Para la identificaci6n de las subpoblaciones celulares se utiliz! 

ron anticuerpos monoclonales murinos (Mab) (Ortho 01agnostic Systems 

Raritan, New Jersey),_ c~lulas T cooperadoras/inductoras (OKT 4), cElJ!.. 

las T supresoras/citot6xicas (OKT 8). Se continu6 con microtEcnica de 

inmunofluorescencia indirecta que úti11z6 laminillas de tipo Multi-t.est 
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Slldes Flow Laboratorles. 

Para la detenninacHln de linfocitos T (por rosetas E), se utiliz~ 

ron 0.25 ml de la suspensilln, se mezclaron con 0.25 ml de eritrocitos 

de carnero (E) al 1.0%, se tncubaron a 37ºC por 15 minutos; se centri 

fugaron por 3 minutos y se colocaron en refrlgeracl6n por 18 horas. 

Para la detenninacilln de linfocitos 8 (por rosetas EAC) se uti11-

zll 0.25 ml de eritrocitos tratados con hemollslna (lgM) y complemento 

humano, se agregaron 0.25 ml de la suspensi6n linfoide, se centrlfug6 

por 3 ·minutos a temperatura ambiente. En ambos casos (rosetas E y EAC) 

se colocaron entre porta y cubreobjetos y se tomaron como 1 infocltos 

T 11 B respectivamente a las c~lulas que tenfan adosadas al menos tres 

erl trocitos en su superficie. 

La detenninacilln de hipersensibilidad tardfa 'in vivo', se reali

zll utilizando los antfgenos ubicuos tricofitina, PPD, Candidina y Va

ridasa. 

La t~cnica consistid en .la administracilln de 0.1 ml del antfgeno 
j 

por vfa intrad~nnica, con observaci6n a las 48 hrs. posteriores a la 

aplicacllln, con la respectiva medici6n de la induracH!n. 

Se consideraron positivos los valores de m!s de 5 x 5 mm de dlam! 

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 

vh subcutSnea, en regi6n deltoidea de ambos brazos, Posterior a la -

aplicacllln completa del manejo, nuevamente se realiz6 la detennina--

cilln de las pruebas de laboratorio ya seftaladas anterionnente, al 

igual que la detenninacilln de hipersensibilidad tardfa por medio de 
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las intradennoreacciones. Todas las pruebas fueron procesadas en el L~ 

boratorio de Irvnunologfa Clfnica del Instituto Polit~cnico Nacional. 

El Factor de Transferencia se obtuvo a partir de leucocitos de 500 

ml de sangre peri fArica de cada donador. Estos· leucocitos se rompen -

por congelaciftn y descongelaciftn y el producto obtenido se dializa có.!!. 

tra 100 ml de agua bidestilada libre de pirftgenos. El "'"terial dlaliz~ 

do se liofiliza y se conserva en refrigeraci6n hasta su uso. 

En todos los casos se solicit6 la autorizaci6n por escrito del pa

ciente o fmniliar para su inclusi6n en el estudio, 

Igualmente se cont6 con la certificacl6n por parte del Instituto -

Polit@cnlco Nacional, de que los productos sangufneos de los cuales se 

obtuvo el Factor de Transferencia esUn libres del virus de la Hepati

tis y virus de lrvnunodeflciencla Humana (VIH). 

Asfmismo, se valor6 posterior al manejo, la respuesta clfnica y -

evolucfftn del proceso infeccioso de cada paciente. (por dlsminucl6n de 

la curva febril, desaparicl6n de la taquicardfa y de la ta~uipnea y nit 

qatlvizaciftn de los cultivos). 
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DIAGNOSTICOS Y GIRMENIS ENCONTRADOS AL INICIO 

DEL ESTUDIO 

PACIENTES 

GRUpO PROBLBllA 

DIAGNOSTICO 

Celulitie en pierna derecha 

Abaceao en gl!Íteo derecho 

Celulitis en pie izquierdo 

Abaceeo perineal 

Infecci6n de v. urinaria• 

Otitis media izquierda ' 

GERMEN AISLADO 

E. Coli/Proteus Vulqaris 

s. aureua coagulasa ( +) 

s. aureua coagulaaa ( +) 

Wo hubo desarrollo 

E. Coli 

Paeudomona aureugino•a 

10 Piodermiti• 9enerali1ada s. aureua 

11 Abaceao en talla auprapllbica B. Coli/Enterococoa 

17 Otitia media izquierda s. aureua coaqulasa (+) 

19 Infección de v. urinariaa B. Cóli 

21 Celulitis en pie izquierdo 'Psoudomona aureu9inoea 

22 oateomieliti• cronica klebsiella ozaenae/Proteua M. 

24 Abaceeo en pared abdominal s. a\ireus coagulasa (+) 

25 Celulitis en mano derecha Peeudomona aureuginosa 



DIAGNOSTICOS Y GERMENES ENCONTRADOS AL INICIO 

DIL .ESTUDIO 

GRUPO TESTIGO 

PACIENTES DIAGNOSTICO GERMEN AISLADO 
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Neumonfa de focos múltiples Proteus v./s. aureus 

4 Celulitis en pie izquierdo Pseudomona aureuginosa 

6 A~sceso ~n glúteo izquierdo Bacteroides 

12 Absceso en glúteo derecho E. Coli 

13 Infección de v. ~rinariaa E. Coli 

14 Neumonía basal izquierda Klebsiella pneumoniae 

15 Infección de v. urinarias E. Coli 

16 Otitis media izquierda Klebsiella pneumoniae 

18 Absceso periodontal izq. Bacteroides 

20 Infección de v. urinarias Streptococcus grupo 'B' 

23 Infección de v. urinarias E. Coli 
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111. RESUL TAOOS 

La cuenta de leucoc1tos en el grupo problema antes de iniciar la 

aplicac115n del Factor de Transferencia fluctuaron entre 3 0 150 a 

11,500, con un promed1o de 6,585:!_3,052; los valores finales despu~s 

de aplicado el factor de transferentia en un total ·de 10 dosis fueron 

de 5,200 a 13,000, con un promedio de 7 ,17~2,364. Comparando los V!_ 

lores iniciales con los finales mediante t para muestras pareadas no 

existill diferencia estadht1ca s1gnificativa (p< 0.69). 

Los nivel es de leucocitos en el grupo 11 en quienes se apllc6 

placebo fueron al inicio del estudio de 5,100 la mfnima a 11,300 la 

m!xima, 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 en-

tre niveles y f1nales no mostrll diferencia estadfst1ca significativa 

(p< 0.54). 

La comparacilln de am~os grupos al inicio del estudio no mostr6 -

diferencia estadfstica significativa (p-= 0.29) al igual que al fi-

nal del mismo (p< 0.87). (Fig. 1) 

Los valores de linfocitos totales en el grupo 1 al inicio del e~ 

tudio fueron de 855 a 2,604, con una media de 1.635:!_690. Los valores 

finales despu~s de la ap11cacilln del Factor de Transferencia fueron 

de 1,404 a 3,082, con un promedio de 2,393:!_587. La comparaci6n de e~ 

tos valores si mostrll diferencia signHlcativa (p < 0.02). 

El grupo 11 presentl! valores 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 

1,776:!_674. La comparacilln no mostrll diferencia estadfstica signific!. 
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tiva (pe: 0,30). 

La comparaci6n de los dos grupos en los valores iniciales no se -

observ6 diferencia estadfstica significativa (p< ·J.85); al igual que 

la comparaci6n 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 m§ximos de 944, con un prom~ 

dio de 569.!_253 y finales de 513 a 1,345, con un promedio de 951.!_254. 

La comparaci6n de los niveles iniciales con los finales en este -

grupo fué estadfsticamente significativa (p < 0.01). 

Los linfOcitos T del grupo testigo 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 dif~ 

rencia estadfstica significativa (p< 0,77 y p < 0,08 respectivamente} 

Fig, 3, 

Los linfocitos 8 iniciales en el grupo l (problema} fueron de 220 

a 1,146 con un promedio de 544.!_29g y finales de 421 a 1,008, con pro

medio de 769.!_195, la comparaci6n de ambos valores no tuvo diferencia 

estadfstica significativa (p < 0,08). 

El grupo 11 (testigo) mostr6 niveles de 1 infocitos 8 de 398 a 867 

con promedio de 541.!_!65, al principio del estudio y finales de 206 a 

g66, con un promedio .de 611.!_269, sin mostrar diferencia estadfstica -

significativa (p < 0,54). 

La comparaci6n de los valores iniciales de ambos grupos no demos-
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tr6 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 761!293, con -

va 1 ores fina les de 674 a 1593, con un promedio de l, 168!325, presen-

tando un incremento estadfstico signlticativo (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 estadfstico signific!!_ 

tivo (p < 0.19). 

Comparando ambos grupos al inicio del estudio, no observamos in-

cremento estadfstico significativo (p < 0.17), al igual que al final 

del estudio (p< 0.13), Fig. 5 

Los linfocitos T supresores presentaron valores iniciales en el -

grupo 1 de 325 a 1.,042, y un promedio de 587!246; y finales de 405 a 

1,286, con proo1edio de 833!275, con una p< 0.03, estadfsticamente -

significativa. En el grupo 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 553!298, con una p < 0.45 no signJ. 

ficativa. 

La comparaci6n de ambos grupos al inicio del estudio no mostr6 dJ. 

ferencia estadfstica significativa (p < 0,48) ni tampoco al final del 

mismo (p < 0,06). Fig. 6 

La relaci6n entre linfocitos T cooperadores y T supresores tuvo -

valores iniciales en el grupo 1 de 1.06 a 1.77 con promedio de 1.34! 

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,.: O.OS), Los valores de esta relaci6n en el grupo 11 fueron inicial 

mente 1.05 a 2,lS con un promedio de 1.46.!_0.37; y finalmente de 1.14 a 

2.16; promedio l.61.!_0.3S. La comparaci6n de éstos valores no mostr6 i~ 

cremento estadfstico significativo (p <O.OS), 

La comparaci6n de los valores iniciales de esta relaci6n en ambos 

grupos no mostr6 diferencia estadfstica significativa (p < 0.43) ili al 

final del estudio (p < 0.64), Fig, 7 

La evaluaci6n clfnica final en el grupo problema mostr6 que uil --

7S.5% de los pacientes tuvo una evolucH!n buena y excelente, en compa

raci6n con un 14.2% que tuvieron una evaluaci6n mala (fallecimiento). 

Mientras tanto en el grupo 11 (Testigo), se observ6 que un 21.4% 

de los pacientes tuvo una evaluaci6n buena; 42% regular y 14.2% mala. 

No se observ6 evaluaci6n clfnica excelente en este grupo. Fig.B 

En relaci6n •.la valoraci6n de la hipersensibilidad tardfo por me

dio de las intradennoreacciones, observamos que en el grupo problema, 

para los anUgenos PPD y Candi dina, 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

paraci6n con 6 pacientes que fueron negativos y 6 positivos al final -

del estudio. 

En el grupo 11, observamos que para PPD, 9 pacientes fueron negati. 

vos al principio y final del estudio y solo 2 pacientes fueron positi

vos tanto al inicio como al final del mismo. 

Con el antfgeno Candidina, se observ6 que B pacientes fueron nega-
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tivos al inicio y final del estudio, 3 pacientes positivo~ al inicio 

y de ellos, sOlo 2 continuaron positivos al final del mismo, 

Con los ant1genos Tricofitina y Varidasa, 10 pacientes fueron n~ 

gativos al inicio y al final, y sOlo un paciente fue positivo al inl 

~io y final del estudio. Fig. 9 
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IV, DISCUSION 

En los Servicios de Infectologfa y Medicina Interna, la hospitali 

zaci6n de pacientes con Diabetes Mellitus I y II con procesos infec-

ciosos agregados es muy frecuente al igual que su alta mortalidad. 

Uno de los factores que contribuye a ésta, es la alteración en la 

inmunidad celular. 

En el proceso infeccioso, una vez captado el antfgeno por los ma

cr6fagos, es procesado y presentadó al linfocito T, el cual se activa 

a través de este antfgeno mediante la acc16n de la interleucina 1, li 

berada por el macrófago, actúa en el 1 infocito T activo para que éste 

a su vez libere interleucina 2, la cual actúa como factor de creci--

miento para que éstos linfocitos proliferen, lo que explicarfa el au

mento en el número de los mismos, El Factor de Transferencia funciona 

de igual manera como un inmunoregulador de la respuesta inmune celu-

lar con interrelación con la liberación de interleucinas. (6,7) 

En este trabajo, los marcadores m~s importantes de la respuesta a 

la aplicación de1 Factor de Transferencia fueron los linfocitos peri

fl!ricos, los cuales se incrementaron de manera importante posterior a 

la aplicación del mismo. Con una diferencia marcadamente significati

va con respecto al grupo control; estos resultados coinciden con lo -

reportado por Kirkpatrick y Fudenberg (6.7); quienes también señala-

ron que el factor de transferencia incrementa la forn1aci6n de 1 infoci 

tos, y ocasiona adem~s la producci6n de 1 infocinas y actividad citot§. 

xi ca. 

Otro marcador importante en nuestro trabajo fueron los 1 infocitos 
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T, los cuales como se han señalado en estudios anteriores (8,9,10), 

se incrementan posterior a la aplicaci6n de factor de transferencia. 

En este estudio encontramos estos níismos resultados en nuestros P!. 

cientes manejados con Factor de Transferencia (grupo problema) con una 

diferencia estadfstica significativa en relaci6n con el grupo testigo. 

Fig, 3 

Los linfocitos B no forman parte de la respuesta celular en la --

cual actGa el factor de transferencia, En el estudio, no se observ6_ di 

ferencia estadfstica significativa en los valores finales de ambos gr!! 

pos, como se reporta en la 1 iteratura, (6,7) 

Los linfocitos T cooperadores tienen acci6n inmediata en la modul~ 

ci6n de la respuesta de linfocitos By se incrementan porterior a la -

aplicaci6n del factor de transferencia, como se ha reportado en estu-

dios anteriores, (6,7 ,8) En nuestros resultados, se present6 incremen

to en los valores de linfocitos T cooperadores, con franca diferencia 

estadfsticamente significativa respecto al grupo testigo. 

La relaci6n de linfocitos T cooperadores/T supresores se ha repor. · 

tado que tiene mayor influencia en la respuesta de inmunidad celular, 

y, por lo tanto, es m~s fiel para cuantificar la respuesta del factor 

de transferencia, a trav~s principalmente por la acci6n de los 1 info

citos T cooperadores, (7) En nuestro estudio, sf observamos un aumen

to importante de los valores finales en relaci6n con los iniciales en 

el grupo que recibi6 factor de transferencia de manera estadistic~men 

te significativa, y en relaci6n con el grupo testigo. 

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

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

Nosotros no observamos diferencias en lós niveles de estos linfoci 

tos en ninguno de los dos grupos, posiblemente por el tiempo en que se 

real izaron las detem1inaciones inmuno16gicas 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 demuestra las alteraciones en la inmunidad celular 

encontradas en Tos pacientes "diabéticos con infecci6n agregada, mismas 

que se han reportado en estudios anteriores. (32,33,34,38) Esta alter~ 

ci6n encontrada en nuestros pacientes. se modifica hacia la mejorfa -

con la administraci6n del factor de transferencia. 

Sin embargo, lo más 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 'l!Je _definitivamente era uno de Tos objetivos -

finales del estudio; es decir, disminuir la morbimortalidad de los pa

cientes diabHicos infectados. En ambos grupos existieron dos defunci.2_ 

nes, principalmente por el grado de infección agregada y las condicio

nes generales del huésped. Los sitios más frecuentes de infecci6n. co

mo se reporta en la literatura, (34.36,3g) fueron las vfas urinarias y 

respiratorias superiores, asf como tejidos "blandos. Los gérmenes más -

frecuentemente encentrados fueron S, Aureus coagulasa (+)y E. Coli. 

En los pacientes que fallecieron, los gérmenes que se aislaron y -

que probablemente contribuyeron a su muerte fueron principalmente ana~ 

robios (Bacteroi des). 
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Por último es necesario mencionar, que hasta la fecha, no existen 

en la literatura universal, estudios que señalan la eficacia del fac

tor de transferencia en pacientes diabHicos infectados; (especffica

mente sf se ha demostrado su efecto en la tuberculosis y en el herpes 

simple). 



42 

CONCLUSIONES 

1.- La respuesta inmune celular en el paciente diabHico infectado se 

encontr6 alterada, determinada principalmente por la disminucidn 

en los valores de los linfocitos periféricos, linfocitos T tata-

les y linfocitos T cooperadores. 

2.- Los linfocitos perifHicos, los linfocitos T totales y los linfo

citos T cooperadores se elevaron después de la aplicaci6n del FaE_ 

tor de Transferencia. 

3.- La respuesta cut~nea de hipersensibilidad tardfa valorada a tra-

vés de las intradermoreacciones en los pacientes diabéticos que -

recibieron factor de transferencia tuvo una convers16n de negati

va a positiva al final del estudio. 

4.- Los pacientes diab~ticos tipo I y Il infectados que no recibieron 

fáctor de transferencia, no modificaron sus valores en ninguna de 

las variables estudiadas. 

5.- La respuesta cHnica en los pacientes que recibieron factor de -

transferencia fue satisfactoria en relaci6n al grupo que recibi6 

placebo. 

6.- Con base a nuestros resultados, se recomienda el uso del Factor -

de Transferencia como Inrrumoterapia en pacientes diabéticos infes_ 

tados lo cual contribuye a su mejoría clfnica. 
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