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INTRODUCCION 

A través del tiempo, la Inquietud de los Investigadores y cJentlflcos h• sido la b~squeda de 

medios para evitar las enfermedades, ya que desde hace mucho• anos u sabido que es 

preferible evitar un problema que corregirlo. Cuando se tratad• enfermedades , en especial 

las Infecciones , ese pensamiento es aO.n mas Importante • Aunque desde hace 50 aftos los 

anümlcroblanos, hon permitido disminuir la morblmortalldad sin embargo los pacientes 

siguen muriendo por Infección. En la actualldad es Impresionante •1 avance logrado para la 

prevención y tratamiento de las enfermedades Infecciosas asi como el desarrollo de 

antlmlcroblanos mis potentes , seguros y de espectro maa amptlo. Asl mismo, son 

considerables y relevantes los esfuerzos hechos para Incrementar o restaurar las 

respuestas Inmunitarias contra agentes pat6g~nos y oportunistas. 

En general Jos pacientes Infectados se dividen en dos grupos: Una mayoria que responde 

adecuadamente al tratamiento y una mlnorfa que muestra una respuesta lnauflclente • En 

este tlttlmo el tratamiento debe Intensificarse 1 aún y cuando los antlmlcroblanos sean la 

piedra angular de ta teraP'uttca , pueden utlllzarso recursos que disminuyan los efectos 

nocivos de Jos productos bacterianos sobre las funciones fisiológicas del huhped y 

complementen o estimulen sus defensas. Esta forma de tratamiento es la Inmunoterapia, 

para aumentar la• defensas del huésped se necesttan anticuerpos protectores obtenidos 

por medio de Inmunización activa o pasiva. Un ejemplo de la primera es a travlts de 

vacunas se utilizaran como profllaxls para obtener una respuesta Inmunitaria óptima 

mediada por anticuerpos especincos. En el caso de la Inmunidad pasiva artificial en aftos 

reclentll5 los avances tecnológicos Importantes en Ja preparación de soluciones con 

anticuerpos restablcclerón la vlabltldad de la Inmunoterapia contra Infecciones o hizo 

segura la Infusión Intravenosa de gammaglobullna humana y el desarrollo de anticuerpos 

monoclonales. 



Un mejor conocimiento de Ja patogenia microbiana y Ja respuesta Inmunitaria celular dan 

Jugar a que también se amplie más sobre respuesta lnnamatorla y los nuevos productos 

farmacéuticos. la teenologfa del ONA recomblnante permtte Utilizar terapéutlcamente 

lnterferones, lnterleuclnas y factores estimulantes de colon fas, gammaglobulina , sobre todo 

en pacientes con Infecciones bacterémlcas y choque 5'ptlco con buenos resultados, por lo 

que cualquler monoterapfa es quizá de uso limitado y ol enfoque más benéfico para las 

enfermedades Infecciosas podría ser fa combinación de tratamiento. Hay que mencionar que 

apartlr del decenio de los noventas en el tratamiento di las Infecciones en pedlatrla se 

cuenta con anUblótlcos mas potentes y cltoclnas actJvantes por lo .que en el futuro las 

combinaciones potentes de moduladores Inmunes , antibióticos y anticuerpos bien podrfan 

ser el enroque posible más amplio contra los constantes retos terap,uticos de las 

Infecciones que compllcan los estados alterados de los huáspedes por patologfas 

subyacentes, lnmunosupres/ón, procedimientos Invasores, o ambos. 

En base a todo lo anterior y con buenos resultados en Ja curación de procesos 

lnteeclosos severos en pacientes graves. se anallzan fas bases teóricas ·para poder ofre<:er 

la opción de administrar lnmunoestlmulantes efe origen bacteriano en forma segura dirigidos 

en forma lnespecffJca con Ja finalidad da Incrementar las defensas del huésped sobre todo 

aurr.ento de tnmunoglobullnas , lnterleuclnas, factor estimulante de colonias y fagocitosis 

entre otros, y por ende reducir la frecuencia y duración de las enfennedades respiratorias 

en niños que como se sabe son de elevada morblmortalldad siendo causa efe elevado 

numero de consulta y de hospltallzaclones en caso de compllcaclones graves. Debido a ello 

se planearón estudios de la eficacia de los nuevos lnmunoestlmulantes de origen 

bacteriano 

de recienta aparición, sobre de los cuales se cuentan con muy pocos estudios en nuestro 

pals • Ofreciendo una alternativa terapeútlca para el control y prevención efe estos 

padecimientos. 



FUNDAMENTACION DEL PROYECTO 

A través del tiempo las enrermtdades Infecciosas han constituido la causa más Importante 

de morblmortalldad para el hombre. La evolución en el conocimiento de estas enfermedades 

, su diagnóstico y tratamiento ha mantenido una linea ascendente . AJ respecto del 

tratamiento , los antimlcroblanos constituyen Ja base del éxito o fracaso en el control de una 

Infección. En los principios de esta década, la tarap4utfca antllnfecclosa ha mostrado un 

avance mayor, •I anexar la Inmunoterapia. En 1'rmlnos generales, podemos resumir en fa 

slgulenta ronna los pasos que sigue el tratamiento de una Infección: 

a ... Uso de anUmlcroblanos • En Infecciones leves o graves , Jos antibl6tJcos logran su 

ruoJuclón en la mayoría de los CllSOS, lfn embargo en condiciones especiales, por ejemplo 

de lnmunosupresldn Independientemente de la que fo cause, el resultado no siempre es tan 

bueno , de tal forma que demanda una terapia agregada que se describe en los siguientes 

Incisos.~ 

b ... Inmunoterapia pasiva para Infecciones por Gram negativos • El uso de anticuerpos 

ospeclncos contnl Gram negativos ó sus productos , resurta do excelente Ulllldad en 01 

control de Infeccione• graves por estos g4rmenes. 

c.-Anucuerpos pollclonales contra llpopollsacaridos • Además de los anticuerpos generados 

en forma natural contra Jlpopollsacaridos bacterianos, se describen ya en estudios 

experimentales el apoyo del suero hlperlnmune rico en lnmunoglobuUnas especificas contra 

Oram negativos a través de reacción cruzada con el lípldo A. 

d.- Anticuerpos monoclonales contra llpopollsacaridos. Los anticuerpos monoclonales son 

tradlclonalmente producidos por la fUl(Ón de Unfocltos e y c4ruras de mfefoma f 6stos 

hlbrldomas son capaces de reconocer varios epttopes del core da las endotoxlnas , siendo 

Otfl contra el lfpldo A de las endotox1nas al parecer a través de anticuerpos lgM. 

e.- JnmunJzacJ6n pasiva con anticuerpos antlcltoclna • A trav's de un mecanismo no claro, 

los antfcuerpoS antJcftoclna producidos en forma elevada en Infecciones graves, parece ser 



(rtif en el tratamiento de Infecciones por Gram negativos, Se han relacionado sus títulos con 

la producción elevada de factor de necrosis tumoral que suele elevarse en las Infecciones 

graves por Gram negativos, constituyendo en teorta una poslbllldad de Inmunoterapia • 

f.· lnmunomodlflcadores de enfermedades Infecciosas. La tecnologla del ONA recomblnante 

ofrece la poslbllldad de Utilizar Jnterferón gamma , lnterteuclnas y factor estimulantes de 

colonlas en las Infecciones graves. Al Jnterferón gamma se le ha demostrado ser de utJlldad 

en pacientes con efarmedad granulomatosa crónica • lelshmanlasls , lepra , hepatJtls B y e , 

asl como entre otras enfermedades virales. 

g .• Flbronectlna. Derivado proteico de 40 000 Dattons, es'útU tn las Infecciones graves del 

recién nacido , pues favorece a la qulmotéxls y opsonlzac16n , ayudando con éllo al control 

de los procesos Infecciosos. 

h.· Gammaglobullna humana Intravenosa • Posee una demostrada capacidad para favorecer 

al control de Infecciones graves en reclán nacidos • además de apoyar en Ja ~gulacl6n 

Inmune en la púrpura trombocltopénlca Inmune de evolución crónica. 

l.· Granulocltos • Independientemente del transttorlo efecto benéfico , motivado por fa vida 

media de los granulocltos, además del alto costo técnico para su obtencl6n y administración 

, la transfUslón de esta terapia de elementos ha comprobado su Utilidad en pacientes 

lnmunocomprometldos que cursan con neutropenla grave.11.l2u11 

Es evidente que la Inmunoterapia aei\ala un avance en el tratamiento de las Infecciones 

graves • Sin embargo la rrecuencla da Infecciones consideradas como leves , por ejemplo 

ros cuadros Infecciosos de vfas aéreas superiores son también causa de elevada morbllldad 

para el hombre, es necesario Investigar métodos que permitan su prevención y control con 

el fin de abatir su frecuencia , los riesgos de compllcaclones graves y aún más su 

diseminación. En México, durante el ai\o de 1988 se reglstrar6n casi 10 mlllones de 

Infecciones de vlas respiratorias altas • con una tasa de 11 967.5 casos por 100 000 

hebttantes • La tendencia de Ja enfermedad presenta un Incremento significativo , si se 

•nallza, comparativamente con el afto de 1978, en el que se Informó una tasa de 1 429 casos 



por 100 ooo habitantes. El grupo de edad más afectado fue el de menores de un ailo con una 

tasa de 47143 casos por 100 ooo habitantes, seguidos por el da 1 a 4 anos de edad 

con una tasa de 28 708 casos por 100 ()00 habitantes , por lo que respecta a mortandad. 1985 

1iiform6 un total de 1985 defunciones , lo que representa una tasa de de 2.S por 100 000 

habitantes , de acuerdo con los riesgos de la Dirección General de Epldemto1og1a de 1a 

secretarla de salud. En el Hospttal central Norte de Petróleos Mexicanos , en un estudio 

realizado de octubre e 1990 a Septiembre de 1991 describe los siguientes resultados , 

realizado de 42 782 consultas a Ja enfermedades de aparato respiratorio un total de 23 578 

con porcentaje de 55.111\ siendo la causas: Faringitis aguda 10 291 43.6S% , Amigdalitis 

aguda 6 S61 27.83%, Rlnofarlngltls aguda 3 187 13.52% , Sinusitis aguda 758 3.211\, 

Laringitis y traquellls aguda 222 0.951\ , Bronquitis aguda 645 2.731\, Rinitis alérgica 965 

4.09%, Bronquitis asmétlca 860 3.&e%, Neumonlas 19 0.08'.4, Bronconeumonta 

70 0.291\. Total 23 578100'.I ·'"' 

Lo anterior como se ha visto respalda epJdemJologtcamente a las Infecciones de vlas aéreas 

superiores como la prlnclpal causa de consulta en pedlatria a nivel naclnonal asl 

como en nuestro hospital , siendo las amtgdalas , faringe y adenoidea los órganos mas 

afectados frecuentemente • Es Importante hacer un breve recordatorio en cuanto a las 

condiciones actuales de la valoracl6n de estos organos y sobre los avances recientes en 

mlcroblo\6gla e lnmunologla , con referencia especlflca en la practica cltnlca • 

se considera que en tas caracterlstlcns mlcroblológtcas e Inmunológicas de amtgdalas y 

adenoldes son frecuentemente alslados : Bacterias aerobias Estreptococo grupos A.B,C,G, 

Haemophlluss lnfluenzae • Strepetococcus pneumonlae • Bramanella cattarhalls , 

Staphylococus aureus , Especies mlcobacterlas , Especies de Nelsserla , Anaerobios 

especies de bacteroldes y actinomices • especies de peptococcus. Virus Epsteln Barr , 

Adenovlrus , Slnclclal respiratorio , Paratnfluenza A y B Herpes simple • Hongos , 

Mlcoplasma • Parásttos. Rlcketslas.1u.tt.ts1 

ID 



Inmunología : La lnmunologfa de amígdalas y adenoldes desde el punto de vista de 

Interés clfnlco. Se ha propuesto que tienen dos grandes funciones: 

1 ... Jnmunldad local 

2 ... Vlgllancla Inmunitaria. se ha demostrado la producción local de anticuerpos por pane de 

las células B, en amígdalas y adenoldes en reacción a antigenos específicos. La carga 

Bacteriana mayor y la presencia de H. lnfluenzae se acompafta de un numero mayor de 

lnmunocltos , asf como cambios en relaciones entre los llnfocltos T auxiliadores y T 

supresores. Todavfa aun más , se ha demostrado que la presencia de Infección crónica 

recurrente ocasiona concentraciones mayores y menores de lnmunoglobullnas sérlcas. 

Otras funciones lnmunológlcas Incluyen modulaclón de Ja actividad de Jos linfocitos B por 

Jos T auxlllares y T supresores : la producción de mediadores de la respuesta Inmunitaria , y 

la población de llnfocltos antlgénlcamente estimulados , a sitios distantes • No ha cesado el 

debate respecto a la lnmunodepresJón del huésped después de amlgdalectomia y 

adenoJdectomfa. 

Se cita extensamente ra disminución de la síntesis local de lgA secretoria después de 

edenoldectomfa • 

En términos generares es poslble que atteraclón en la ecologfa do la nasofarlnmge y la 

bucofarlnge sean la causa primaria de Infecciones y enfermedad hlperpláslca. Se ha 

propuesto una patogenia vlraf.bacterlana de Infecciones en amígdalas y adenoldes . 

En las génesis de la enfermedad se considera Importantes los efectos del medio y el estado 

general del húesped • Támblen se ha reconocido la Importancia de los antibióticos , de 

contaminantes do Ja dieta, en Ja aparición de la enfermedad. 11.•.n.it1 

Valoración clfnlca de amígdalas y adenoldes : La claslftcacfón clfnlca de la enfermedad 

de adenoidea y amfgdalas puede ser confusa , lo cual dificulta la comunicación congruente 

y eficaz entre tos m6dlcos por lo que a continuación se da una definición de cada alteración 

especlflca de cada una de estas. : 
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a .• Adenoldltls aguda • El diagnóstico de adenoldltls aguda es dlncll y controvertido por lo 

que los signos y los slntomas asemejan 1ntlmamente a los de rlnoslnusltls aguda . Incluyen 

rlnorrea purulenta , obstrucción nasal flebre y a menudo otitis. Como resultado , no es raro 

que el diagnóstico de adenoldltls aguda se haga en exceso o con frecuencia menor de lo 

real. 

b.· Adenoldltls cr6nlca-aguda recurrente, Cabe considerar como adenoldltls aguda currente 

la aparición de mas de cuatro Infecciones en una estacl6n o temporada • Los slntomas 

desaparecen entre una y otra Infección. Hay mayor probabilidad de que los nli'los con 

adenoldltls aguda y adenoldltls aguda recurrente tengan una evoluc16n prolongada , fiebre, 

aspecto enfermizo y otitis recurrente o persistente. La Infección crónica puede aparecer con 

slntomas persistentes como se sef\ala , tos crónica y mal anento . Los datos de valoración 

radlol6glca de los senos paranasales serfl.n normales. 

c ... Hlperplasla adenoidea obStrUctlva. L.a triada de stntomas de obstrUcclón nasal con 

ronquidos y respiración por la boca, rlnorrea y voz hlponasal es congruente con hlperplasla 

adenoidea obstructiva. También puede haber obstruccl6n tunclonal o mecánica de la trompa 

de Eustaquio que culmlna en otttts media que no depende del tamafto de lis adenoidea. 

d.· Amlgdalltls aguda • El comienzo de farlngttls , disfagia y adenitis cervical dolorosa en 

presencia de amlgdalas arttematosas o exudatlvas es un cuadro compatible con amtgdalltls 

aguda • La conflnnacl6n de lnfeccl6n estreptococ:lca en el cultivo de exudado fartngeo no 

debe ser el ~nlco criterio para el dlagn6sllco. Hay que prestar consideración , al tratar otras 

causas bacterianas , partlcularmenta en el caso de Infecciones recurrentes o persistentes • 

El virus de Epstaln - Barr también puede causar amigdalitis exudativa aguda y hay que 

considerar tal pos\bll\dad en el diagnóstico diferencial. 

•·· Amlgdalttls aguda recurrente. La definición de este cuadro varia de cuatro a siete 

episodios de amlgdalltts aguda en una estación , a cinco episodios al año durante dos años , 

o trws eplSOdlos al ano durante tres aftas. 
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f.- AmlgdallUs crónica • La presencia de faringitis crónica , amlgdaloUtos • mal aliento y 

adenopaUas cervical dolorosa persistente es compaUble con el diagnóstico de amlgdalltls 

crónica, cuando no sea atribuible a otras causas. 

g.· Hlperplasla amlgdallno obstrucUva • La hlperplasla amlgdallna constituye un problema 

cuando surge obstrucción funcional de vias respiratorias o digestivas • Entre los sfntomas 

de obstrucción está ronquidos y atteracl6n del sueno , disfagia , enuresls y problemas 

conductuales - Intelectuales • Las amtgdalas lntrfnsecamente agrandadas en ausencia de 

estos sfntomas o da Infección recurrente no deben ser extirpadas. Dos de las 

manlfestaclones más comunes de la enfermedad en adenoldes son Infección crónica 

recurrente y la hlperplasla Obstr\lctlVa .11) 

Ambos procesos tienen efectos notables en oldos y senos paranasales, y por tal razón hay 

que considerar a las adenoidea a la luz de una exploraclón otorrlnolartngoJ6glca completa. 

Amlgdalas: La• amlgctalttls sigue siendo la manlfestacl6n mis comlln de enfermedad aguda 

do amlgdalas • Entre los signos y stntomas de la fOrrna aguda están faringitis , disfagia , 

fl•bre y dolor de gangllos cervlcalH en presencia de eritema y exudado en las amígdalas • 

Muchos m6dlcos utilizan el cu!Uvo do exudado farlngeo como criterio ~·nlco para 

dlagnosUcary tratar amlgdallUs. 

Sin embargo , muchos tacu11auvos combaten la amlgdal!Us con antlblóUcos antes de recibir 

tos resultados del cutuvo de exudado farfngeo • A menudo se logra una respuesta clfnlca 

adecuada Incluso si no se ldenttnca en el cuHlvo Estreptococo B-hemolltlco del grupo A; sin 

1mbargo1 los médicos sienten aversión por Interrumpir el uso del férmaco cuando los 

pacientes se sienten mejor. Las observaciones mencionadas han forzado la Impresión de la 

Importancia de otras bacterias como elementos contribuyentes o causales de la amlgdalltls 

aguda. 

La amigdalitis causa comp11caclones notables para el paciente y su famllla, Incluso si no 

es causada por el Estreptococo mencionado • como se ha sef\alado, 11 empleo casi 

exclusivo de penlclllna para combatir la amlgdalltls aguda pueda hacer que persistan 

13 



otras bacterias que pudieran Inducir hlperplasla amlgdallna, o agravar el riesgo de1 estado 

del portador del Streptococo 11-hemolltlco del grupo A. 

En la amlgdalltls aguda, recurrente o crónica tas amtgdalas pueden tener aspecto 

normal. En otras ocasiones se advierte erttema, exudado en amfgdalas , amlgdalolttos y 

ganglios cervicales dolorosos siempre agrandados • En tales enfermos, el antecedente 

corroborado de amlgdalttls constituye el factor más Importante para escoger a los 

candidatos más adecuados para la operación • 

cuando los registros son Inexactos o no se cuenta con ellos , conviene un periodo de 

observación y confirmación de la enfermedad. 

La hlperplasla amigdalina obstructiva se caracteriza por slntomas que se observan en el 

stndrome de apnea obstructlvn, ronquidos Intensos con periodos de regularidad, tal vez 

apnea, resoplido, tos, asfixia nocturna y sueno Intranquilo, estos aspectos Importantes 

que Indican perturbaciones del suefto. La disfagia también puede surgir particularmente a 

la lngesta de alimentos • cefaleas matinales , anormalidades de la voz , enures\s nocturna y 

problemas conductuales Intelectuales. 

La Insuficiencia cardiaca congestiva por corazón pulmonar y falta de crecimiento 

constituyen signos Impresionantes aunque raros de la aparición de stndrome de apnea 

obstructlva del suei'io. En nlftos con anomallas craneofaclales están en particular peligro de 

presentar apnea obstructlva , Incluso en presencia de hlperplasla do tejido linfoide poca 

Intensidad. 

No se cuentan con pautas aceptadas para la exploración cUnlca de las amfgdalas • Le 

exploración debe hacerso con la lenguaje suelo de la boca ; el operador coloca dos en los 

dos tercios anteriores de la lengua por delante de les papilas circunvaladas, para evitar el 

reOe}os nauseoso que hace que las amtgdalas se desplacen hacia adentro y den la falsa 

lmpreslón de que están agrandadas. De este modo pueden valorarse la extensión Inferior de 

dichas masas. Se ha creado el siguiente sistema que es clinlcamente preciso y que puede 

mejorar la comunicación de datos entre los médicos: 
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O: Las amlgdalas están en la fosa amigdalina sin Interferencia en las vfas bUcoraringeas. 

+1: Las amfgdalas están exactamente por fuera de la fosa amigdalina con obstrucción de 

menos de 25'4 de vfas respiratorias. 

+2: Las amlgdalas se Identifican fácllmente estando obstruida 25 aleo •4 

+3: Las amlgdalas ocasionan una obstrucción de 50 a 75 % 

+4: Las amfgdalas abarcan más del 75% de obstrucción de Ja vfa respiratoria. 

Una vez realizado el resumen del tema nos enfrentamos a las condiciones actuales del 

tratamiento de las infecciones de vías aéreas superiores de repetición. Aquf también como 

en las enfermedades Infecciosas graves los antlblótiCos constituyen la base de fa 

terapéutica, el abuso, la Indicación Inadecuada en dosJs 1 dfas, etc.; no permiten siempre 

la resolución total de los cuadros. En los últimos ai\os han aparecido y han sido utlllzados 

sustancias lnmunomoduladoras o lnmunoesumulantes, con ol fln de favorecer a su control y 

aún más a su prevención • ca."·", 

Al respecto existen dlsponlbles ya diferentes preparados que son derivados bacterianos 

únicos ó múltiples que parece ayudan a mejorar la respuesta Inmune para el control para 

este tipo de Infecciones , éstos elementos Incluyen a los llamados JnmUnoestJmulantes y a 

los lnmunomoduladores de los cuales describimos algunas de sus caracterlstlcas en el 

párrafo siguiente: 

Los lnmunomoduladores pueden modlfJcar en forma positiva 6 negativa el curso espontáneo 

de las reacciones Jnmunológlcas. La estlmulaclón de la Inmunidad es posible a distintos 

niveles , por ejemplo ; en algunos casos de deficiencia de Inmunidad celular , se ofrece una 

buena respuesta mediante el Injerto de células de médula ósea ó de timo. En otras otras 

circunstancias , también pueden emplearse productos biológicos que son los mediadores 

normales de las reacciones Inmunitarias como es el caso de la lnmunoglobullnas , como una 

forma de Inmunidad pasiva . otro ejemplo fo constituye la administración del factor de 

transferencia como apoyo de Ja respuesta Inmune celular. Por último , puede Incrementarse 
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Ja respuesta Inmune sin mOdiflcar de manera prolongada al sistema Inmune. esta 

estfmulaclón puede ser especifica del antfgeno, es decir aplicarse solo 

un andgeno dado como ocurre en el caso de los adyuvantes. Tambl6n la estl.;.ulacl6n puede 

Ser lnespecfflca del antlgeno y entonces el tratamiento tendrA efectos sobre todas las 

respuesta Inducidas durante la fase de actividad del procluct?: empfeado caracterfstica 

propia de los elementos conocidos como lnmunoestimulantes. 1u.a1 

En 1925 , Ramon descrtbl6 el primer adyuvante • ya se sabia que algunos caballos 

Inmunizados en forma repetida con antitoxina diftérica , mostraban aun aumento constante 

en el titulo de anUcuerpos , mientras que en otros la respuesta se estabilizaba después de 

algunas Inyecciones. Este eutor observó • que los caballos que respondfan bien presentaban 

una respuesta lnflamatorfa Intensa en el sitio de la úlUma Inyección y propusó Ja hipótesis 

que esta reacción podrfa seftalar la Intensidad de la respuesta Inmune. 

Ramon demostró validez de su hipótesis , al probar que la adición de pus a la antitoxina , 

aumentaba la producción de anticuerpos antitoxina • Poco después se descubrió que los 

mismo efectos so podrfan obtenerse con la tapioca y el migajón de pan • como se dijo la 

acción lnmun6gona do numerosas protelnas es d6bll cuando son Inyectadas en forma 

alslada • En el conejo , la Inyección de antitoxina de difteria da lugar a niveles muy bajos de 

anticuerpos, si la antitoxina es administrada por vla endovenosa y sola • Por el contrario 

cuando es Incorporada en una emulsión de agua en aceite que contiene mlcobacterlas 

(Adyuvante de Freund}, so producen cantidades do anticuerpos. Las sustancias quo hacen 

aumentar la respuesta Inmune especlnca, a un anttgeno cuando se mezclan con et o si se 

administran por lo menos slmultáneamente reciben el nombre de adyuvantes. La ucclón 

especifica de Jos adyuvantes consisto entonces en Incrementar la función lnmunogénlca de 

los antlgenos , provocando las más de las veces un aumento global en todos los tipo de 

respuesta Inmune. Sin embargo, hay que mencionar que en algunas ocasiones este aumento 

global de la respuesta Inmune , puede facilitar efectivamente el Incremento de 
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una categoría determinada de reacción , af modificar los mecanismos de reguJacfón • en 

partJcular Ja presencia de un antigeno y Ja retroalimentación de· ros anticuerpos. 

El efecto de Jos lnmunoestimulantes sobre fa respuesta Inmune es más amplío , ya que 

pueden modlflcar simultáneamente varias formas de reaccclón , debido a un aumento 

lnespeclfJco y transitorio de la reactlvldad inmune. Esta estimulación pude ser global o 

apJlcarse a un Upo de respuesta en particular. 

Los adyuvantes se uttllzan experimentalmente para aumentar la producción de los 

antJcuerpos o facllltar el desarrollo de la hipersensibilidad tardía . En el hombre, se les 

emplea principalmente en la vacunas. Los inmunoestlrriulantes son importantes por su 

Utilidad para el tratamiento de algunos tJpo de cánceres y leucemia • 

Finalmente existen tamblán productos que tiene al mismo tiempo las propiedades de 

adyuvantes y de lnmunoestlmufantes, como es el caso de el adyuvante completo de Freund y 

al de las endotóxlnas. Este último grupo de sustancias Incluyen diversos productos que son 

agrupados en :5 categorlas • 

a.- Los adyvantes aceitosos. 

b.- Las sales minerales 

c.- Los ácidos nulelcos bacterianos 

d.-La .sustancias naturales ( Fungales, parasitarias y principalmente de las bacterias). 

e.- Los extractos del timo. 

De Jos grupos referidos, por su Importancia y su utHdad en campo cllnlcos describiremos 

algunas caracterfstlcas de productos bacterianos y en particular de sus endotóxlnas. 

EXTRACTOS BACTERIANOS. Las mlcobacterlas constituyen un papel Importante en en 

adyuvante completo de Freund. 

Entre otras bacterias que contienen principios activos de adyuvantes o lnmunoestJmulantes 

, están : Corfnebac1erlas, Bordetefla pertussls y Brucella . Dichas bacterias pueden 

emplearse completas o en forma de extractos como Jas endotóxlnas que son a Ja vez fuertes 

adyuvantes además de lnmunoestlmulantes mayores, sin embargo su empleo es 



exclusivamente experimental debido a la gran toxicidad de la mayor panes de sus productos 

, en particular de sus endotóxlnas • 

ENDOTOXINAS BACETRIANAS. Las endotóxlnas antagonlzan a las exot.S<lnas que ise 

dtfunden fuera de 1as bacterias. su acción sobre la Inmunidad es compleja puesto que son a 

la vez antigenos • adyuvantes. 1nmunoesttmulantes • tóxlnas neur6tropas y pir6genos • 

ASPECTOS BIOOUIMICOS • Desde hace anos se sabe que la adición de la vacuna TAB a 

otra vacuna mejora de manera Importante Ja eficacia de la vacuna concomitante _ El principio 

activo adyuvante de 1a Salmonella y más generalmente de la bacterias Gram negativas 

Salmonella typhl, Sordete11a pertuss.ls • Brucenas melltensls , se encuentra contenido en la 

fraccl6n llpopollsacMda (LPS) de los extractos bacterianos. Para obtonor efecto estimulante 

no es necesario lny&Ctar la toxina •n el mismo sttio del antfgeno , sin embargo s61o puede 

obtenerse el efecto máximo cuando la endotó>eina se administra al mismo tiempo o menos de 

6 horas depults de la Inyección del antfgeno. se puede aceptar que exista una relaclón entre 

la actlvldad estlmulante y fa actividad tóxica, los cone}os que han adquirido tolerancia a una 

endotoxlna daspués de una inyección repetida de la toxina c::orrespondlento ya no son 

sensibles a sus erectos tóxicos ni a su efecto estimu1ante • Los determinantes antfgenlcos 

que confieren su seroespeclflcldad a la endotóxlnas son dados por los ongosacáñdos de las 

cadenas. laterales. 

La lncubacl6n de endotóxlnas: con sus respectivos antJsueros las d&stoxmca a diferencias 

de las endot6x1nas neurótropas , que son proteínas termoláblles, las endotóxlnas 

llpopollsacáridlcas de los gérmenes Gramnegativos sen resistente al calar. 

su peso molecular es del orden de 10 a la 6 a 10 a la 7. Se aislo su principio activo que 

produce tanto los erectos adyuvantes tanto como tóxicos 1 resultando ser ol lipldo A. 

El suero normal, tiene la capacidad de degradar y detoxmcar las endotoxtnas en vttro , 

mediante factores llamados componentes detox\flcantes de la toxina ( CDE ) .Entre estos 

hay un factor dependiente de calcio termo estable que degrada et LPS en moléculas tóxicas 
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de menor tamaño , las que después se degradan y eliminan, y un factor Independiente de 

calcio y termolábll • 

Tolerancia a las endotóxfnas . Las resistencias de un huésped a dosis letal de endotóxfnas 

aumenta con la Inyección previa de una pequeña cantidad de endotó>clna que no tenga 

determinantes antfgénlcos comunes con la primera • 

El fenómeno de tolerancla a la endotóxlnas no se relacionan con la Inmunización activa , 

sino más bien parece deberse a una estlmulaclón al sistema retfculohlstfocltarlo. Este efecto 

junto con Ja tolerancia se observa con un aumento de la fagocitosis ; por lo contraria el 

bloqueo del sistema retfcufohlstlacltarlo mediante el torostrato senslblllza al animal a la 

endotóxlna . sin embargo este mecanismo el BCG o el Zymosan estimulan muchlslmo la 

fagocitosis , sensfblllzan a fa endotóxinas, mientras que Ja cortisona que ejerce un erecto 

protector no tiene un efecto estimulante sobre los macrófagos , sino más bien una acción 

supresora . Cualquiera que sea su mecanismo , la tolerancia a la endotóxlnas no parece ser 

un efecto lnmunol6glco. 

Efectos de las endotóxlnas sobre la Inmunidad: las endotóxlnas tienen efectos meramente 

adyuvantes cuando agregadas a Ja preparación antígenlcas Incrementa la producción de 

anticuerpos. Puede Interrumpir un estado, de tolerancla , sin embargo las endotóxlnas no 

tienen efecto alguno sobre las reacciones de hlpersenslbllldad tardías , aunque este punto 

sea siendo objeto de controversia. Además tiene un actividad lnmunoestfmulante en general 

Así una Inyección de endotoxlna hace aumentar la resistencia Jnespecíffca a la Infecciones 

bacterianas Gram positivas o Qram negativas y también contra algunos virus. 

Sin embargo , es necesaria un Intervalo de algunas horas entre la Inyección de la 

endotóxlna y la administración del agente Infeccioso. Cuando se administra al mismo tiempo 

las endotóxlnaa y el antfgeno , por Jo contrario, las primeras pueden deprimir la resistencia • 

Probablemente hay que relaclanar la acción lnmunoestlmulante que tienen con Ja reciente 
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observación de un erecto antitumoral • aunque éste es mucha menor que el obtenido con las 

corlnebacterlas y las mlcobacterlas. 

Modo de acción : Las endotóxlnas actúan a ta vez sobre los linfocitos B y sobre los 

macr6fagos. Ya esta comprobada la acción sobre los Unrocltas B por su exclusiva sobre 

producción de anticuerpos , que contrasta con una falta por lo menos relativa , de efectos 

sobre la hlpersenslblUdad retardada • Por cierto la acción sobre la producción de 

anticuerpos se obtiene en ausencia de células T , en los ratones B . También se ha 

comprobado la acción directa sobre tas células 8 por fa capacidad que tienen las LPS de 

estJmular prollferacl6n de las células B, por fo menos en nitones. puesto que este erecta no 

se ha encontrado en el hombre . 

La capacidad de las LPS y del Upldo A • de activar en vitro los macr6fagos que han 

Incorporado las LPS de E. con asl como la BSA • Por otra parte con las endotóxlnas 

aumenta la producción de lnterferón por los macr6ragos. 

Las corlnobacterlas: varias cortnebacterlas • en particular el Cor1nebacterim parvum y el c. 

rubrlm son potentes adyuvantes . En contraste et c. dlphterlae es Inactivo • Las 

corlnebacterlas son especialmente útUes c:omo adyuvantes de la produccilón de anticuerpos 

• su acción sobre la hlporsensibffCdad retardada es mucho menos obvia • las corinebacterias 

también 11enen acción lnmunoestlmulante ; aumentan tas resistencias a las Infecciones 

bacterianas y prlnc:lplamente a los tumores. 

Bordetella pertussla : la B. pertusals es un actyUvante muy fuerte y durante mucho tiempo se 

atribuyó a su contenido de endot6xlna • Sin embargo parece que tiene una proteína 

termolabll aclyllvanta que aumenta la sensibilidad a la hlstamlna: de ah! su nombre ractor 

senslblllzante a la hlstamlna. 

Otras suslancles : en ratones la Inyección de extractos fosfollpldlcos de salmonellas typhl 

murlm Incrementan la resistencia a diversas infecciones, ast como fa depuración sangufnea 

de bacterias. El extracto bacteriano fosfollpldlco (EBP) aislado por Fauve a partir do 

salmonellas , también es un rntt6geno que provoca fa Uberacfón por 1as linfocitos de 
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mediadores que Inhiben la difusión de los macrófagos La ublqulnona , aislada de extractOs 

lipldlcos a Eschertchla coll también es lnmun0fftimulanl9. Algunos parásltoe pUeden 

aumentar de manera lnespeclflca las defensas Inmunitarias , en particular contra g'rm•n•s 

lntracélulares como la Llsterla , salmonena y la Brucella • 

La Infección por Benolsta Jlllnsonl retrasa el curso de la leucemia de Fñend y de ia leucemia 

espóntanoa del ratón AKR ; tamblón la lnoculaclón de Toxoplasma gondli aumenta la 

resistencia a la leucemia de Frlend . La leucemia de L 1220 y e1 sarcoma 180 • Se ha obtenido 

resultados comparables con Nlppostmgylus brasllensls y Schlstosoma mansonl • 

Esta lnmunoestimulaclón parece asociada con la esttmufacf6n de los macrófagos , como Jo 

Indica la observación de una cltctoxlcldad directa de los mácrofagos de animales Infestados 

ante c"uras tumorales.1r.».211 

Finalmente el uso do gllcoprotelnas derivadas de Klobslella pnoumonlae obtenidas a travás 

de la técnica del ONA recomblnante ha sido documentada como lnmunomoduladora tanto en 

forma de adyuvante asl como de lnmunocsttmulante de la respuesta Inmune humoral y 

c61ular. A trav.&s de la estlmulaclón de la stnt&sls de tas lntarleucfnas 1 y probablemente la 2 

, Incremento en la exprealón de los receptores en macr61agoa para C3b y C3b1, asl como la 

elevación de lnmunoglobullnas especiflcamente tgA secretora y siSrfca, además de 

Incremento de la fagocttosls .1"1t.1>,un.n.n' 

t.a gllcoprotofnas derivada de Klebslolla pneumontae h~ demostrado en varios estudios 

tanto en adultos como en nlftos su Utllldad en el tratamiento y prevención do las Infecciones 

de vfas respiratorias supertores. 1•.1.Uuu,, 

El lnmunoostlmulante que sa Utlllzara para Gkperlmentaclón tiene el nombre comercia! do 

Blostlm ( RU 41 740 ) el cual es un lnmunomoduladar de origen bacteriano obtenido , por 

extracción orgánica , centrifugación y unracontrtfugacl6n , apar11r de la cepa K 201 de 

t<lebslella pneumonlae. se compone de dos subunldades macromoleculares • una de las 

cuales es una gUcoprotelna de origen capsular. 1•11• 

21 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La aparición de lnmunomoduladores de origen biológico purlflcadc.: , .ravés ·de la técnica det 

ONA recomblnante • que estimula a las células lnmunocompetentes aumentado con ello la 

capacidad de secreción de los mediadores esenciales de la respuesta Inmune , como la 

lnterleuclna 1 y e1 factor estimulante de co1onlas • asi como el complemento e 

lnmunoglobullnas especialmente lgA secretora y serlca ·, ofrece una perspectiva para Ja 

proOlaMls, el control y reducción en la frecuencia de los cuadros Infecciosos de vlas aéreas 

superiores. por lo que es posible plantearse como la solucfón al problema de .muchos nlilos 

con Infecciones respiratorias recurrentes • La evidencia cUnlca e Inmunológica del efecto 

teórico de los lnmunomoduladores está aún etapa de lnvestlgacfón, en nuestro.medio los 

estudios que podrfan respaldar su uso son pocos y probablemente con llmitantes 

metodológicas • por lo que se plantea la necesidad de evaluar su Utilidad a través de un 

ensayo tera~útJco con una poblact6n estudio y otra semejante que Sea una base para 

comparar los efectos del producto. 
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JUSTIFICACION 

Las Infecciones de vlas aéreas superiores son la causa más frecuente de morbllldad de 

muchos paises, Mi>elco no es la excepción , en el Informe descrito por la secretarla de salud 

Ocupan el primer lugar dentro las enfermedades que agobian a nuestra población • 

Especlflcamente en la edad pediátrica , ocupan de Igual forma este lugar dentro de las 

entidades que padecen los nlftos • Durante ti afto de 1988 se registran casi 10 millones de 

casos de Infecciones de viaa respiratorias atlas, con una tasa de 11 967.S casos por 100 000 

habitantes. La tendencia de la enfermedad presenta un Incremento slgnl~catlvo si se analiza 

comparatJvamenta con el afta de 1978, en que ae Informó una tasa de 1429 casos por 100 

000 habitantes , seguido por el de 1 a 4 anos con una tasa de 28 708 casos por 100 ooo 

habitantes • Por otro lado , dentro de estas Infecciones , las llamadas Infecciones 

recurrentes de la• vla11 aéreas superiores , son una preocupación constantes en nuestro 

medio , Jos nlHos que asisten periódicamente a los servicios de consulta externa y de 

urgencias pediátricas por esta entidad son cada vez más. Provoca un elevado gasto famlllar 

por la demanda de atención de médica • la adquisición de fármacos ( las más de las veces 

mal Indicados y dosificados) y el riesgo siempre asociado de complicaciones en ocasiones 

mortales • En el Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos , de un total de 42 782 

consultas durante un ano do Octubre de 1990 a Septiembre de 1991 resurtarón Jas 

enfermedades de las vías aéreas superiores ser la causa prlnclpal por lo que se acudió 

durante ese ano de registro. 

Todo lo anterior es una razón suficiente que demanda fa Jnvestlgacl6n constante para 

obtener recursos terapeútJcos que disminuyan su frecuencia • acorten su evoluclón y !Imiten 

las consecuencias enunciadas por tales enfermedades . En el caso de esta Investigación , el 

uso de lnmunomoduladores como una arma teras>'utlca 1 a través de derivados biológicos 

pur1flcactos, administrados por vla oral y con un riesgo muy llmltado de efectos secundarlos 

, nos parece un campo útil para Iniciar la Investigación de este producto en los ntftos que 
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padecen la recurrencla de 1nfecciones respiratorias y que obtendrian un beneficio a través 

del Incremento de su respuesta Inmune tanto espec1f1ca como lnespec1f1ca. 



OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: evaluar la utilidad de la gllcoprotelnas de Klebslella pneumonlae , en 

el tratamiento y prevención de las Infecciones recurrentes de las vlas aéreas superiores en 

ni nos. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS : evaluar el efecto de las gllcoprotelnas derivadas de Klebsellla 

pneumonlae, en el la respuesta Inmune a través de la medición de lnmunoglobullnas lgA e 

lgG 

HIPOTESIS 

Siendo las gllcoprotelnas derivadas de Klebslella pneumonlae , lnmunomoduladores 

lnespecfficos da origen bacteriano por su mecanismo de acción 1 serán útiles en reducir el 

tiempo de curación en procesos Infecciosos agudos de vías aéreas superiores asl como la 

prevención de recurrenclas en cuadros Infecciosos de vlas aéreas superiores de repetición • 
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MATERIAL Y METOOOS: 

TIPO DE ESTUDIO 

Por sus características generales, se llevó a cabo un estudio que se craslfJcó como: 

'PROSPECTIVO 

'LONGITUDINAL 

'COMPARATIVO 

'EXPERIMENT Al. 

METODOLOGIA 

Se realizó un estudio prospoctJvo 1 longltudlnal y comparatJvo comprendido entre Agosto de 

1993 a Enero de 1994 , para evaluar Ja útllldad terapéiutlca del derivado gllcoprotelco de 

KlebsfeUa pneumonlae en el tratamiento de las Infecciones recurrentes ·ae las vfas aéreas 

superlores • Se lncluyerón 84 pacientes , los cuales cumplleron los criterios de selección 

descritos adelante • El estudio se realizó en forma doble ciego para Jos médicos que se 

encargarán de evaluar cUnlcamente a Jos pacientes posterior al Inicio del estudio • La 

poblaclón se dividió en dos grupos , la selección será realizada en forma aleatorlzada y cada 

grupo cumplirá las siguientes caracterfstlcas: 

Grupo A • se Incluyeron un total de 42 pacientes , quienes reclblerón derivado gllcoprotefco 

de Klebslella pneumonlae de acuerdo al siguiente esquema; tratamiento al mes durante tres 

meses. Primera fase e dfas ; 2 comprimidos al dfa por e dfas , Interrumpir tres semanas ; 

segunda fase por e dfas ; 1 comprimido al día por e dfas , Interrumpir tres semanas : tercera 

fase 1 comprimido al dfa por 8 dfas. (cada comprimido equivale a 1 mg ) • 

Orupo B. De Igual forma esta compuesto por 42 pacientes que recibirán placebo {sacarosa} 
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de ra siguiente forma; tratamiento al mes por tres meses : Primera fase 2 comprimidos al dfa 

por e dfas lntemimplr tres semanas ; segunda fase por 8 dfas 1 comprimido 11 df1 e 

Interrumpir tris semanas ; Tan:era fasa por 8 dfas 1 comprimido al dfa .(cada comprimido 

0qulvale a f mg ¡. 

Ambos grupos fueron comparables por edad, grupo etario , control radiológico de l6rax y 

senos paranasales • eoslnóllloe en moco nasal y exudado farlngeo • 

Al;( mlamo un m~lco realizó una evaluacl6n del nllmero de ...cumincla los dfas de duración 

d• ros slnlomas • la necesidad del lratllmlento antlmlcroblano en cada recalda , durante los 

olgulentes 6 meses do Iniciada la lnvestlg1cl6n. Este mikllco desconoció el grupo al cual 

corresponde cada paciente. 

se de1ennln6 loe nlvelH de lnmunoglobullnas a IO!I 84 pacientes al Inicio del Htudlo Y 6 

meses posterlontt1 al "1Udlo • 

De Igual forma • ambos grupos fuer6n evaluados y tratados por Jos médicos de la consutta 

externa de pedlatrfa en Jos casos de recurrencla de Infecciones de vlas aáreas superiores • 

•lendo desconocida para dichos m6dlcos el grupo de estudio al cual pertenecen cada 

pael1nte. 

Se reallz6 un estudio que por sus objetivos y caraeterfstfcas es considerado como un 

ensayo terapéutJco , la población en estudio sen! seleccionada de los nlftos que acuden al 

HospHal Central Norte de Petróleos Mexicanos • Sa agruparon un total de 84 pacientes 

quienes cumplieron las siguientes cualidades: 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

1.- Pacientes de ambos sexos con edad de 2 a 14 años 

2.- Portadores de Infecciones recurrentes de vias aéreas superiores 

3.- Pacientes que cuentes con las siguientes estudios ; lnmunoglobullnas lgA lgG , 

Ecs1nofllos en moco nasal, exudado farlngeo , Rx de senos para nasales y Tórax. 

4 . ..Paclentes con peso y talla dentro de limites normales para edad y sexo de acuerdo a las 

tablas percentUarea del Dr. Ramos Galván. 

e.- Pacientes cuyos padres hayan autorizado el uso del derivado gllcoprotelco de Klebslella 

pneumon/ae en sus hijos 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

1.-Paclentes con descompensaclón aguda de enfermedad al6rglca al Inicio del tratamiento. 

2.- Pacientes que hayan recibido cualquier tratamiento modfflcador de la respuesta Inmune 

en las dos semanas previas ar Inicio del estudio. 

3.- Pacientes desnutridos. 

4.· Pacientes portadores de cualquier lnmunodeflclencfa congántta o adqUlrlda. 

6.· Pacientes que hayan roclbldo antibióticos de Uberaclón lenta (penlclllna benzatinlca ) en 

fas últimas tres semanas previas al Inicio del estudio. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 

1.· Pacientes que no hayan recibido el derivado gllcoprotoJco do Kleb1lella pneumonlae en 

fOrma completa • 

2.· Paclentas que reciban cualquier lnmunomodlllcador distinto al derivado gllcoprotelco de 

Klebslella pneumonlae durante la duración del estudio. 

3.-Paclentes a los cuales no se les haya realfzado en forma completa los estudios 

paraclfnlcos ya enunciados. 

4.· Pacientes a los cuales no se les haya seguido durante el tiempo programado del estudio 
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DEFINICION DE VARIABLES (OPERACIONAL Y CONCEPTUAL) 

Adenoldttfs crónica ..aguda recurrente : se define como la aparición de más de cuatro 

Infecciones en una estación o temporada • Los sfntomas desaparecen entre una y otra 

Infección • Hay mayor probabilidad de que los niños con adenoldltls aguda y adenoldltls 

aguda recurrente tengan una evolución prolongada , fiebre • aspecto enrermlzo y otitis 

recurrente y mal aliento • Los de.tos da valoración radlol6glca de sanos paranasales son 

normales. 

AmJgdaJJtls aguda : la definición de este cuadro varfa de cuatro a siete episodios 

Infecciosos de amlgdalftls aguda en una estación , a cinco episodios al año durante dos 

atlos, o tres episodios al afto durante tres años . 

Vartable Independiente : Administración por vla oral de Gllcoprotefna de Klebsfel!a 

pnumonlae. 

VarJable Dependiente : Numero de Infecciones respJratonas superiores en los e meses 

siguientes a la administración de la Gllcoprotelna de Klcbslella psnuemonlae: 

.Curación de los sfntomas de Infecciones respiratorias superiores después de Ja 

administración de la Gllcoproterna de Klebslella pneumonlae con o sin uso de 

anti microbianos. 

-Niveles de lnmunoglobullnas s6ricas depués de la administración de Gllcoprotelna de 

Klebslella pneumonlae al Inicio del estudio y a los 6 meses siguientes. 
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RESULTADOS: 

Se estudiaron un total de 84 pacientes ; eliminándose 32 por la suspensión del tratamiento 

en 10 casos y los 22 restantes por no haber seguido el control durante el tiempo programado 

de estudio. 

El grupo A estuvo Integrado por 29 pacientes, 15 de sexo femenino y 14 de sexo masculina 

y el grupo e por 23pacientes.9y14 respectivamente 

El grupo A tuvo un promedio de edad 5.3 :t:3.2 anos , y grupo e de 5.6 ±2.9 años. 

Se evaluaron los siguientes Indicadores previo at tratamiento en ambos grupos: 

1.- Control radlo16glco de senos paranasales y Tórax res.ultando ser normales para ambos 

grupos. 

2.- Cuantmcaclón de Eoslnónlos en moco nasal en ambos grupos resultando no haber 

diferencias significativas estadlstlcamente ( p • 0.32) 

3.- Se realizó exudado farfngeo en ambos grupos no encontrándose g6nnenes distintos 

( p•0.45) 

DISTRUBUCION DE LA MUESTRI,, ¡;¡;'jÜÜiAÜA: 

SEXO EN AMBOS GRUPOS 

SEXO GRUPO A GRUPOB TOTAL 

FEMENINO 15 9 

MASCULINO 14 14 

TOTAL 29 23 

GRUPO A: PACIENTES TRATADOS CON GLICOPROTEINA DE K. pneumonlae. 

GRUPO B: PACIENTES TRATADOS CON PLACEBO 

30 

24 

38 
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EDAD EN AMBOS GRUPOS 

EDAD GRUPO A GRUPOS 

2A5AÑOS 18 11 

6A10AÑOS 9 10 

11A13AÑOS 2 2 

CONTROL RADIOLOGICO PREVIO A~ TRATAMIENTO 

SNPNYTX 

GRUPO A 

GRUPOB 

SNPN •SENOS PARANASALES 

TX•TORAX 

EN AMBOS GRUPOS· 

NORMALES % 

29 100 

23 100 

EOSINOFILOS 'A EN MOCO NASAL PREVIO AL TRATAMIENTO 

EN AMBOS GRUPOS: 

EOSINOFILOS 'A MN. GRUPO A GRUPOB 

DAS 23 19 

12A25 4 2 

27A99 2 2 

MN •MOCO NASAL NORMAL•O% 
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CULTIVO DE EXUDADO FARINGEO PREVIO AL TRATAMIENTO 

EN AMBOS GRUPOS· 

C.E.F. GRUPO A GRUPOS 

NORMAL 2G 19 

PATOLOGICO 3 4 

C.E.F •CULTIVO EXUDADO FARINGEO 

HABITUAL 

NORMAL • FLORA BACTERIANA 

PATOLOOICO • E. pyogenes Beta hemolftlco grupo A. 

SEXO P•0.36 

EDAD P•0.07 

SENOS PARANASALES Y TORAX NO EVALUABLE 

EOSINOFILOS EN MOCO NASAL P•0.32 

EXUDADO FARINGEO P•0.45 

En referencia a Jos lndlcadore!I antes descritos no so encontraron dtferenclas 

estadfstlcamente slgnlncatlvas lo que hace Idónea la comparación entre ambos grupos de la 

muestra estudiada. 
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Se realizó la comparación de resultados entre grupos e fntragrupo para poder obtener 

conclusiones en el grupo de experimentación. 

Anallzando número y duración de las Infecciones e lnmunoglobullnas séricas A y O antes y 

después del tratamiento respectJvamente con los siguientes resultados : 

El número de infecciones previas al tratamiento en ambos grupos fue para el grupo A una 

media de 6.4 :t1 .6 y para el grupo B de 5.B :1: 1.6 ( p < 0.001 ) y al número de Infecciones 

posterior al tratamiento, el grupo A se observo una media de 1.4 ±0.7 y en el grupo B de 

3.6:1:0.6 ( p < 0.001) 

En el grupo A ( experimental ) el número de Infecciones disminuyó stgnlficatJvamente 

( p < 0.001 ) después del tratamiento 

NUMERO OE INFECCIONES EN 12 MESES PREVIOS AL TRATAMIENTO 

EN AMBOS GRUPOS: 

INF. PREV.• GRUPO A GRUPOB 

3A5 15 14 

7A9 14 9 

•INF. PREV.= INFECCIONES EN 12 MESES PREVIOS 

NUMERO OE INFECCIONES 6 MESES POSTERIORES AL TRATAMIENTO 

EN AMBOS GRUPOS· 

INF. POST. TX:º GRUPO A GRUPOB 

OA2 26 1 

3A5 3 22 

ºINF. POST.= INFECCIONES EN 5 MESES POSTERIOR AL TRATAMIENTO. 
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La duración en dfas promedio de las Infecciones previo al tratamiento en ambos grupos , fue 

en el grupo A una de 6.9 :!: 1 y el grupo B de 6.3 :!: 0.9 ( p < 0.001 ) y en la duración posterior al 

tratamiento el grupo A con una media de 5 ± 1.2 y el grupo B de 6.3 ± o.a 

( p < 0.001). 

En el grupo A ( experimental ) ra duración de los procesos Infecciosos disminuyó 

significativamente ( p < 0.001 ) después del tratamiento, 

DURACION EN DIAS PROMEDIO DE LA INFECCIONES PREVIO AL TRATAMIENTO 

EN AMBOS GRUPOS· 

DIAS GRUPO A GRUPOS 

5A7 22 21 

SA10 7 2 

DURACION DE LAS INFECCIONES EN DIAS PROMEDIO 6 MESES POSTERIORES AL 

TRATAMIENTO EN AMBOS GRUPOS· 

DIAS GRUPO A GRUPOS 

OA5 23 4 

6A8 6 19 

La lnmunoglobullna A previo tratamiento en ambos grupos, fue para el grupo A una media de 

119.5 :!: 65.03 y para el grupo B de 95.17 :!: 51.09 ( p a 0.02 )Y la lnmunoglobullna A posterlolr 

al tratamiento, el grupo A se observó una media de 136.58 :!: 61.03 y el grupo B de 109.34 :!: 

5S.28( p. 0.02). 

En el grupo A ( experimental ) la lnmunoglobuUna A Incremento significativamente después 

del tratamiento ( p • 0.02). 
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INMUNOGLOBULINA A EN AMBOS GRUPOS: 

laA PREVIO TX GRUPO A GRUPO B 

BA84 10 12 

BlSA281 19 11 

INMUNOGLOBULINA A SERICA POSTERIOR AL TRATAMIENTO 

EN AMBOS GRUPOS· 

laA POSTERIOR AL TX. GRUPO A GRUPO B 

BA82 e e 

86 A271 21 15 

NORMAL • 8lS A 38ll 

La lnmunoglobullna G previo al tratamiento en ambos grupos fue para el grupo A una media 

de 1157.20 :1:309.36 y para el grupo B de 1264.95 :1: 347.16 ( p • 0.33) y la lnmunoglobullna G 

posterior al tratamiento el grupo A se observó una media de 1202.03 :1: 303.23 y en el grupo B 

de 1217.73 :1: 296.74 ( p • 0.33). 

En el grupo A ( e><perlmental} la lnmunoglobullna Q no Incremento siendo estadfstlcamente 

no slgnmcante { p • 0.33 J después del tratamiento . 

INMUNOGLOBULINA G EN AMBOS GRUPOS 

PREVIO TRATAMIENTO • 

loll PREVIO TX GRUPO A GRUPOB 

600A1765 26 21 

1795A1896 3 2 
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INMUNOGLOBULINA G EN AMBOS GRUPOS 

POSTERIOR AL TRATAMIENTO 

laG POSTERIOR AL TX GRUPO A GRUPOB 

425A 1746 28 

1796A1902 1 

NORMAL• ~5 A 1765 

INDICADORES POSTERIORES AL TRATAMIENTO 

DEL GRUPO EXPERIMENTAL 

INFECCIONES RESPIRATORIA P•0.00 

DURACION DE INFECCIONES PISO.DO 

INMUNOGLOBULINA A P•0.02 

INMUNOGLOBULINA G P•0.33 

22 

1 

Los resultados de los Indicadores antes referidos son estadísticamente significativos a 

excepción de fa lnmunoglobullna o que no presentó diferencia , por lo que se corrobora que 

el lnmunoestlmulante de origen bacteriano por vla oral disminuye la frecuencia , duración de 

los procesos Infecciosos e Incrementa la lnmunoglobullna A. 
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OISCUSION: 

La lmpcrtancla de los procesos Infecciosos y las consecuencias que mottvan, siempre son un 

fundamento claro para ta investigación. la evolución terapeútica de los procéSOS Infecciosos 

Sé desarrolla Ininterrumpidamente , la aparlclón de antlmfcroblanos: ha sido sin duda la 

piedra angular de: tal desarrollo , ditcada tras década, af\o tras afto son !numerables los 

fármacos qua aparecen en ef mercado, atgunos de cobertura ampUa, otros considerados de 

especificidad para determinados agentes pero práctlcamenta todos éllos útiles para el 

médtco. 1~11 

En los anos noventas, fa aparición de la llamada Inmunoterapia, a través de tnmun12ac16n 

pasiva artiflclal , asi como Inmunización activa natural generada con la transfusión de 

anticuerpos especfflcos, el uso de estimuladores de colonias granulocltlcas, administración 

de flbronectlna , etc. han marcado un momento Interesante en el tratamiento de la 

enfermedades Infecciosas. (u.n..,,,) 

Sin embárgo hasta el momento es evidente que el programa de terapia antlinfecclosa se habia 

detenido en el aspecto curativo, hoy tenemos en disposición Innumerables productos 

considerados como fnmunoestlmu1antcs o tnmunoadyuvantes que permiten ta poslbllldad de 

desarroJlar una condición de inmunidad que permite la prevención de procesos Infecciosos y 

muy probablemente favorecen a la respuesta Inmunitaria en caso de que dichos procesos se 

Instalen en un organlsma.~.,.11.1111 

El presente estudio precisamente orienta este conocimiento en la prevención dde procesos 

Infecciosos de vtas aéreas superiores de repetición en niños. Et uso de preparados 

bacterianos cspec{ficamenre el derivado gllcoprotelco de Kefbslelfa pneumonlae se considera 

de utilidad para producción de tnmunoglobullna A, Incrementar Jos receptores especlncos do 

C3, ast como probablemente estimular a la stntests y función de alguna llnfoclnas , es decir 

tteno la capacidad de ser lnmunoestlmulante lnespeclflco d& la respuesta 

Inmune en el organlsmo.1•.u.11.u.-1 
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Para el objetivo especifico de esta Investigación, elegimos niños con cuadros infecciosos 

de repetición debido a la frecuencia de éstos en nuestro medio; además de la propiedad del 

producto de actuar sobre la producción de lgA . Nuestros pacientes que compfetaron el 

estudio ascendieron a 52 niños, de los cuales creamos 2 grupos que por sus caracterlstlcas 

de edad, sexo, frecuencia y duración do sus cuadros Infecciosos son perfectamente 

comparabfK; asl mismo semejan condiciones de Inmunidad en cuanto a la frecuencia 

deficiencia de lnmunoglot>ullna A • punto que es Interesante do mencionar pues si bien es 

cierto que las Infecciones de repetlclón se han asociado en pacientes con 

hlpogammaglobullncmla tipo A, en nuestro estudio destacc:i I~ frecuencia que encontramos de 

tal anormalidad, ya que ascendió a 22 que equivale al 42.3 % del total. Tal situación st bien es 

cierto ha :sido comentada por los autores como una condición Incluso normal en ol hombre, 

también es comprobado que son los que más riesgo de padecer 1nre<::clcnes.11.•.•1 

Por otra parte es conveniente mencionar que la frecuencia de cuadros Infecciosos de 

repetición en vfas aéreas es consecuencia de un elevado número de consultas al pediatra, 

mfidlco general y otorrlnolartngofogo • condición que se agrava aún más cuando observamos 

que tJene como consecuencia el uso Indiscriminado de antlmfcroblano: algunas veces mal 

Indicados en dósls y espectncldad, y el riesgo de generar cepas microbianas resistentes. De 

taJ manera, que el objeto asociado a lograr una lnmunoestfmulaclón en nuestro paciente 

agregaría la posibilidad de disminuir la frecuencia y duración de Infecciones, y et costo 

médico y económico que conlleva. ftt.211,, 

los resultados al respecto, reneJan que el número de cuadros Infecciosos, durante el al'lo 

previo a la lnmunoestlmulaclón es en promedio de 6.4 % 2.3,c:lfra que disminuyó a 1.4:l 0.7 , 

procesos por seis meses despues del tratamiento. comparativamente al grupo trataefo con 

placebo que reveló resultados estadisttcamente distintos. 

Por otro lado también en Jo que toca a la duración de las Infecciones el grupo trataefo con 

lnmunoestimutante mostró un decremento estadfsi¡camente significativo, at disminuir de 6.9 

~ dfas a ~ ± 1.2 con el tratamiento, comparativamente al del grupo tratado con placebo que 
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mostró un resultados de 6.3 ±0.8 pre y postratamlento que no es considerado significativo 

estadlstJcamente. 

En la evaluación Inmunológica, el repone de JgA previa al uso de lnmunoestlmulante también 

mostró un resultado postttvo al Incrementar algnlficattvamente de acuerdo al análisis 

estadístico aunque es Importante mencionar que dicho Incremento en cifras reales no fuá tan 

ostenslble, Jo que podrk1 hacer pensar ó bien que es otro Ja forma de acción del fármaco o 

que la medición del anticuerpo pudo no haber sido realizada en tiempo exacto al punto 

máximo de lnmunoestlmulaclón. 

Es evidente qua hay que considerar dos situaciones del presente estudio. Primero, el nllmero 

de pacientes estudiados para el tipo de enfermedad podrfa no hacer extrapolables los 

resultados a toda una población sin embá.rgo motfvarfa a Incrementar la muestra para superar 

esta llmltante. En segundo lugar, el tiempo de seguimiento es sólo de 6 meses, lo cual podrfa 

ser corto debido a que et criterio utlllzado para considerar recurrencla es do un año. ft 

AJ respecto si consideramos la cifra de Infecciones en el grupo tratado con 

lnmunoestlmulante, no llega a ser la mttad el obtenido después del tratamiento al número do 

Infecciones previas a su administración, asl mismo no modifica támpoco el resultaClo positivo 

en cuanto a la duración de los procesos, que fué ostensiblemente menor posterior al 

lnmunoestlmulante. 

Finalmente y aunque es debatible, cabe mencionar que el seguimiento ru& realizado en los 6 

meses de mayor Incidencia de los procesos Infecciosos resplratortos ( al nnal y principio del 

atlo ) lo cual podrla sugerir Indirectamente quo Ja evolución de los niños podrfa ser siendo 

buena en los siguientes meses. 

Es prudente resaltar que Independientemente de los resultados anteriores, el abordaje cllnlco 

y paraclfnlco de los nli\os con esto problema no debe ser distinto al acostumbrado, en 

búsqueda de padecimiento lnfectoalérglcos que generalmente suelen ser causa comlln de 

recidivas. Sin embargo el hallazgo frecuente en nuestro estudio de hlpogammaglobullnemla 
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tipo A. es una condición que debe ser tomada en cuenta cuando no se documentó a la 

anterior. 

Consideramos que es una obllgacl6n ofrecer una expllcacl6n al n&lmero de paclent9S que 

fueron excluidos del HtudJo, sin duda alguna que son objeto de considerar que el abandono 

haya sido consecuencia d• una pobre rnpuesta Inmediata 11 manejo asociada a la 

desesperación justJOcada a sus padres qua podrlan haber optado por otra• medidas 

teraJ)4utfcas, sin embargo creemos que mucho de '"º se debió a ras condiciones 

admlnlstraUvas que existen en nuestro hospllal y las pocas posibilidades de haber realizado 

Ja segunda evaluaclón. 
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CONCLUSIONES : 

Los resultados obtenidos en el presente estudio ofrecen los siguientes consideraciones : 

1.- Las Infecciones respiratorias superiores de repetición en niños tiene una relación 

Importante con hlpog:ammaglobullnemla tipo A. 

2.-EI derivado gllcoprotelco de l<lebslella pneumonlae como lnmunoestimulante Jnespeclfico, 

tiene una acción Importante en la Inmunidad humoral corroborándose al Incrementar la 

lnmunoglobullna A y conflnnándase esto en los pacientes con lgA baja Incrementándola 

aunque no a cifras tomadas como normales de acuerdo aflaboratorlo. Sin embargo des~e el 

punto de vista cUnlco con una buena respuesta al reducir el nümero , duración y severidad de 

los procesos Infecciosos respiratorios superlore• posterior a su admlnlstracl6n en el tiempo 

Indicado. Por otro lado el derivado gllcoprotelco permite ser de una administración 

tlknlcamenta fácll y ademas sin o~rvarse efecto• secundarfos Indeseables y con un costo 

acceslble. 

3.- Los resuttados obtenidos en este estudio no pueden extrapolarse a la poblaclón en 

general en virtud de que Ja muestra es pequeña en relaclón a la Prevalencia de este 

padecimiento, sin embargo permiten pensar en que estudios con un mayor número de 

pacientes y un seguimiento mayor de por lo men<K un afto podrfan dar resuttados Iguales o 

semejantes que permitan fundamentar su uso en pacientes con Infecciones respiratorias 

superiores de repetición. 
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