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1.1 INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades infecciosas continúan siendo un problema para el 
médico, ya que Jos microorganismos presentan cada vez mayor resistencia a 
los antimicrobianos lo que condiciona el uso Cle medicamentos más 
potentes (3) .. 

Actualmente el manejo se orienta al uso de inmunoestimulantes, para 
incrementar tanto la respuesta inmunológica específica como la inespecífica 
( 4,5,6, 12, 13). 

LUIVAC es un nuevo inmunoestimulante oral, que contiene el lisado 
de siete bacterias que con mayor frecuencia causan infecciones en las vías 
aéreas tanto superiores como inferiores. Se ha demostrado que incrementa 
los niveles de inmunoglobulinas séricas e lgA secretoria ( 4), con lo cual 
prolonga los periodos libres de infecciones, además de ejercer una 
influencia benéfica en las infecciones respiratorias disminuyendo la 
severidad de la sintomatología y la duración de los cuadros infecciosos. 

Las infecciones respiratorias en la población infantil del Hospital 
. Central Sur de Alta Especialidad (HCSAE), ocupan el primer lugar como 
causa de morbilidad y es por ello la inquietud de usar un 
inmunoestimulante oral como alternativa en el manejo. 

El propósito del presente trabajo, fue valorar la efectividad de 
LUIVAC en la población infantil que acude a consulta externa de Pediatría 
enelHCSAE. 



1.2 ANTECEDENTES 

Un problema diario que enfrenta el Pediatra en la práctica c~inica son 
las infecciones recurrentes de las vías respiratorias y para ello se usan 
antibióticos cada vez más potentes. La contaminación ambiental y el 
hacinamiento entre otros factores incrementan la prevalencia de 
infecciones respiratorias. 

Debido a que los niños padecen la denominada "inmadurez 
fisiológica" del sistema inmune, son especialmente propensos a contraer 
infer.ciones, en particular de las vías aéreas. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera que se debe 
catalogar como portadores de infección respiratoria recurrente a aquellos 
niños que presenten por lo menos seis episodios al año. (1,2). 

En un estudio realizado en México de 1981-1982 se encontró que en 
las áreas rurales los menores de dos años padecía en promedio 3.4 
episodios infecciosos agudos de las vías aéreas á1 año (3). 

El manejo con antibióticos se requiere frecuentemente en los cuadros 
infecciosos respiratorios agudos pero no contribuye~ a reforzar el sistema 
inmune ni a disminuir la recurrencia de cuadros infecciosos, es por ello que 
actualmente el uso de inmunoestimulantes orales es una alternativa en el 
manejo de este tipo de infecciones. 

La inmunización por vía oral es muy antigua, data desde 1690 
cuando Peyer describió el sistema inmune intestinal. Paul Ehrlich 
documentó en 1890 la eficacia de estimulación inmune por antígenos 
administrados por VO. En 1927 Alejandro Besredca del Instituto Pasteur 
anunció la primera teoría del sistema inmune local de las mucosas. En la 
década de los 60 y 70 Hanson, Tomasi y Bienenstock elaboraron las teorías 
del sistema inmune común de las mucosas. Cebra y Craig en la década de 
los 70 demostraron la relevancia que tiene Ja IgA secretoria en la función 
defensiva de las mucosas. 
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Los extractos de bacterias muertas o atenuadas han sido utilizados 
para la inmunización oral por muchos años. Actualmente se ha evidenciado 
que pueden inducir la fonnación de interferón gamma, lo que es de 

particular utilidad en las afecciones de etiología viral ( 4-6). 
Las superficies mucosas están en contacto en forma íntima y 

continua con inmunógenos externos. Múltiples estudios demuestran que los 
linfocitos pueden migrar de manera selectiva entre las diferentes superficies 

mucosas del organismo que producen lgA secretoria; por lo que este tipo de 
tejido tiene un sistema inmune local con propiedades y funciones que 

difieren en muchos aspectos del sistema inmune general. El moco de las 
superficies epiteliales contiene IgA; la producción diaria es de 30-100 mglk 

de peso corporal (7-9). 
Con los inmunoestimulantes no se puede establecer una relación 

dosis-efecto clásica, por lo que aún no se ha estandarizado la cantidad de 
microorganismos que deben ser administrados por vía oral; Sin embargo se 
recomienda la administración de 10 9 a JO 12 bacterias por dosis (JO), para 

lograr respuesta inmune. 
En 1988 se desarrolló un inmunoestimulante de administración oral, 

que es un lisado bacteriano indicado en la prevención y tratamiento de las 

infecciones recurrentes del tracto respiratorio.Promueven el desarrollo de 
resistencia a las infecciones y estimulan la respuesta del huésped tal como 

Ja fagocitosis, producción de anticuerpos y generación de células 
citotóxicas. Los inmunógenos son lisados de las siguientes bacterias: 

Staphilococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mitis, 
Streptococcus pyógenes, Klebsiella pneumoniae, Branhamella catarralis, 
Haemophilus influcnzae. 
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Este producto activa mecanismos de defensa tanto específicos como 
inespeclficos. La defensa específica necesita de cierto tiempo para producir 
la respuesta inmune y después de W1 segundo o tercer contacto con los 
antígenos la respuesta inmune será más intensa; por esta razón se efectúan 
refuerzos periódicos con las vacunas clásicas y la defensa inespecífica es 
de reacción inmediata. 

Dentro dei mecanismo de acción de este inmunoestimulante oral se 
seftala que a los 14 días de administrado aparecen los anticuerpos 
secretorios IgA y alcanzan los títulos máximos después de 3 semanas. 

La administración oral libera sus componentes inmunógenos 
bacterianos, se absorben en el íleon e inducen la estimulación especifica e 
inespecífica. Inducen a la maduración y división de los linfocitos B. Al 
entrar a la circulación también migran a los sistemas inmunitarios de las 
mucosas del tracto respiratorio, urogenital, conducto lagrimal y glándulas 
mamarias. Se incrementa la actividad de los macrófagos alveolares que son 
los que mantienen estéril la región alveolar (11). 

Durante la fagocitosis de microorganismos se libera elastasa, esta 
enzima lisosomal tiene propiedades inflamatorias y lesiona los tejidos (11). 
Este producto disminuye la reacción inflamatoria alveolar; se incrementa el 
número de células plasmáticas productoras de IgA secretoria en placas de 
Peyer. 

Se han efectuado estudios clínicos tanto in vitro como en humanos, 
a continuación se mencionan algunos de ellos: 

En Noviembre de 1989, Amo Helmberg y colaboradores efectuaron 
estudios en conejos a los cuales se les administró un inmunoestimulante 
oral, que contenía el lisado de siete bacterias diferentes. Los resultados 
demostraron que la aplicación de inmwioestimulante oral incrementa la 
actividad oxidativaen el PMN haciendo más efctiva la fagocitosis como 
respuesta a estos estímulos en particular. Lo anterior ofrece la posibilidad 
de que los efectos benéficos sean similares en humanos, por los 

4 



mecanismos inmunológicos similares. No se infonnan efectos adversos en 
el estudio (12). 

En 1988 Cimadamore y cols. realizaron un estudio en 48 niños con 
infecciones recurrentes de las vías respiratorias; con la finalidad de evaluar 
la actividad de la IgA salival, se administró una vacuna oral con antígenos 
bacterianos polivalentes de: Pnewnococo, Streptococo, Stafilococo, N. 
catarrhalis, K pnewnoniae, H. influenzae, por ciclos de 48 días. Se 
tomaron inmunoglobulinas antes de iniciar el estudio y dos semanas 
después de haber finaliudo el tratamiento y se corroboró el incremento de 
Ja IgA salival. No se observó algún efecto adverso. Cabe mencionar que el 
medicamento fué comparado con un placebo (4). 

Robert Clancy y colaboradores, en el año de 1993 llevaron a cabo un 
estudio en 55 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica. En 
dicho estudio se encontró una reducción en las infecciones causadas por H. 
incluenzae así como un incremento en la IgA salival (13). 

El esquema básico de dosificación del inmunoestimulante oral 
consta de tres fases: 
Fase de ataque.- Se administra un inmunocomprimido diariamente antes del 
desayuno por vía oral durante 28 días. 
Fase de reposo.- 28 días sin administrar el medicamento. 
Fase de refuerzo.- Un minicomprimido de inmunoestimulante antes del 

desayuno por VO durante 28 días. 
Este producto no remplaza el tratamiento con antibióticos y puede 

usarse en forma concomitante con ellos. 
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2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El manejo de las infecciones respiratorias tanto agudas como 
crónicas o recurrentes es principalmente con antibióticos, los cuales se 

justifican solo cuando existe un proceso bacteriano, dado que un porcentaje 
aproximado del 80"/o corresponde a cuadros de etiología viral y que deben 
manejarse sintomáticamente. Por lo tanto el uso de sustancias que estimulan 
el sistema inmune seria la opción. Por tal motivo al existir 

inmunoestimulantes en el mercado, que ofrecen dicho beneficio, es vital su 

evaluación. 
En la población pediátrica del HCSAE los padecimientos 

respiratorios ocupan el primer lugar en la consulta externa. Los factores que 
influyen para que se presenten las infecciones respiratorias recurrentes son: 

la contaminación, el hacinamiento (guardería) y otros. 
La finalidad del trabajo es evaluar la eficacia del inmunoestimulante, 

ya que aunque este medicamento se ha utilizado con aparentemente buenos 

resultados; existen pocos estudios clínicos e in vitro en la literatura 
Nacional que apoyen su eficacia cllnica, a pesar de que a nivel mundial ya 
se han publicado estudios apoyando la utilidad de este tratamiento (2,4). 

HIPÓTESIS 

1.- La administración de inmunoestimulante oral disminuye la 
frecuencia y severidad de los cuadros infecciosos en el paciente pediátrico 

con infecciones respiratorias recurrentes altas. 

2.- Con la administración de inmunoestimulantc oral los nidos con 
infecciones respiratorias recurrentes aumentan la producción de 
inmunoglobulinas tanto séricas (lgG, IgM, IgA) asf como IgA secretoria. 
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3.1 OBJETIVOS 

1.- Valorar el efecto del inmunoestimulante oral sobre las 
infecciones respiratorias recurrentes en niños. 

2.- Comparar el efecto del inmunoestimulante oral sobre los niveles 
de IgA salival. 

3.- Determinar si existe incremento de Igs séricas con el uso de 
inmunoestimulante oral. 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se realizó estudio prospectivo, experimental, longitudinal, 
comparativo. 

5.1 DEFINICIÓN DE LA POBLACIÓN 

Población infantil que acude al HCSAE desde el inicio hasta el 
ténnino del estudio, con edad entre 18-120 meses con infecciones 
respiratorias recurrentes altas. 

6.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Todos los niños de ambos sexos, de 18 a 120 meses de edad con 
infecciones recurrentes de vías aéreas superiores que acuden a la consulta 
externa del HCSAE. 
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7.1 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Niftos con patología de base que por sí sola pudiera condicionar la 
repetición de infecciones recurrentes de vías aéreas superiores como son: 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, cardiopatías congérutas, retraso 
psicomotor, malformaciones congénitas como paladar hendido, fistula 
traqueoesofágica. Niftos que hayan ingerido medicamentos como 
inmunosupresores o corticosteroides. 

8.1 CRITERIOS DE ELIMINACIÓN. 

Pacientes que en el transcurso del estudio presenten irritación 
gástrica ó exantema como reacción secundaria al medicamento. 

9.1 UBICACIÓN 

El estudio se llevó en consulta externa pediatrica del HCSAE de 
Junio a Diciembre de 1994. 

10.1 DEFINICIÓN DE VARIABLES 

Edad.- Aflos y meses cumplidos. Se obtiene el dato del interrogatorio 
a la madre del nifto. 

Biomebia bemática.- El estudio se realizó con la técnica de 
microtyner con una muestra de un mi. de sangre del paciente y se procesó 
en el laboratorio del HCSAE. 
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IgA, lgG, IgM.- Se determinó los niveles séricos mediante WJa 
muestra de W1 mi. de sangre del paciente (con técnica por nefelometría en el 
laboratorio de este hospital ). 

IgA salival.- Se determinó tomando muestra de saliva y se envió a 
laboratorio de esta unidad. Los valores normales son de 10-85 mg/dl. ( 14). 

Recurrencia de infecciones respiratorias.- Dicho dato se recabó del 
interrogatorio el cual se corroboró en el expediente clínico. 

Radiografia de senos paranasales.· Este estudio fué tomado en 
gabinete de Rx. a todos los pacientes a estudiar para detectar cuadros de 
sinusitis. 

Exudado faríngeo.- A todos los pacientes se les tomó cultivo de 
exudado y se detectó la frecuencia bacteriana como causa de IRR. 

Severidad de las infecciones respiratorias recurrentes.- Dato que se 
recabó del cuestionario. 

Fiebre.- Dato obtenido del interrogatorio a la madre y al momento de 
acudir a consulta. 

INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN 
Cuestionario anexo. 

11.1 MÉTODO ESTADiSTICO 

Se utilizó la chi cuadrada y la t de student. Las variables que se 
compararon fueron las cifras de IgA salival, lgs séricas, cifras de biometria 
hemática, frecuencia de infecciones y fiebre. 
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12.1 METODOLOGÍA 

Se estudió un grupo de 20 niilos con valoraciones previas a la 
administración del inrnunoestimulante oral y posterior a la misma. Al inicio 
del estudio se efectuó una historia clínica así como toma de estudios de 
laboratorio (Bh, Igs séricas, IgA salival, Rx de senos paranasales, exudado 
faringeo ). Se efectuaron revaloraciones clínicas a los 28, 56 y 84 días. Igs 
séricas y salival se detenninaron a los O y 84 días (al culminar el 
tratamiento). 

El esquema de tratamiento consistió en tres fases: 
28 días.- Un inmunocomprimido diario en ayÜnas 
28 días.- No se administró inmunoestimulante 

28 días.- Un inmunocomprimido diario en ayunas 
Los comprimidos pueden ser fragmentados, triturados, inclusive 

disueltos en líquidos sin que cambie su efecto terapéutico. 
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13.1 RESULTADOS 

Se estudiaron 20 pacientes de la consulta externa del servicio de 
Pediatría del HCSAE con infecciones respiratorias recurrentes altas y sin 

padecimiento sistémico. Seis del sexo femenino y catorce del sexo 
masculino. Todos residentes del Distrito Federal. La edad osciló entre 18 y 
120 meses con un promedio de 51 meses. Con la administración de 

LUIVAC la frecuencia de infecciones disminuyó significativamente de 2.8 
infecciones promedio en 3 meses a 0.850 (x2 = 20.740 y p< 0.000005). La 

fiebre también disminuyó de un promedio de 1.4 eventos en tres meses a 
0.150 con la administración del inmunoestimulante esta diferencia fué 
estadísticamente significativo ( p < 0.000026). Los niveles de 

inmunoglobulinas séricas aumentaron aunque en forma no significativa 
desde el punto de vista estadístico. La lgA con un valor previo a la 

administración del inmunoestimulante de 122.141 mg/dl a 123.156 mg/dl 
(p<0.935313), la IgM de 128.890 mg/dl a 148.100 mg/dl (p< 0.78675). La 

lgE de 82.546 mg/dl a 103.264 mg/dl. La lgG disminuyó de 1180 mg/dl a 
1147.7 mg/dl, cifra estadísticamente no significativa. 

En cuanto a los resultados de exudado faríngeo en dos cultivos se 
encontró desarrollo de Streptococo B hemolítico del grupo A de Lancefield 

a los que se manejó con antibiótico (penicilina), posteriormente el resultado 

del cultivo fué negativo e ingresaron al estudio con LUIVAC. Los 
resultados de Rx de senos paranasales mostraron en un nido imagen 

compatible con sinusitis maxilar por lo que se manejó con antibiótico 

. ( amoxacilina) y posteriormente con el inmunoestimulante oral. 
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14.1 DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos mostraron que el LUIV AC fué capaz de 

mejorar clínicamente a los pacientes con infecciones recurrentes de vías 

aéreas superiores, como lo demostró la disminución estadísticamente 

significativa en el número de infecciones y de los cuadros acompañados de 

fiebre. Dichos resultados son similares a los obtenidos por otros autores en 

otras enfennedades como bronquitis crónica (13), amigdalitis (4), faringitis 

granulomatosa (9). 

En relación a los cambios en la respuesta inmunológica, no se 

encontraron alteraciones en la cuantificación de inmunoglobulinas séricas 

pre y postratamiento por lo que aparentemente este medicamento no 

estimula la inmunidad hwnoral, sin embargo lo anterior no es concluyente 

ya que existe la posibilidad de un incremento en los anticuelJlOS especlficos 

contra los Iisados de bacterias administrados, que no se reflejan en la 

cuantificación total de las inmunoglobulinas. 

Para explicar la mejoría clínica de los pacientes en el número de 

infecciones se deberá valorar de tipo inespecífico como lo hicieron Amo 

Helmerg (12) y Donald Burr (16) en modelos animales, ellos observaron 

incremento de la fagocitosis por PMN dado por un incremento en H202 

intracelular (12). La otra posibilidad que también implicarla una respuesta 

inespeclfica es la activación del macrófago por interferón gamma (IFNy) o 

bien por el factor estimulante de colonias de macrófagos granulocito (GM

CSF), debido a que estas células: Se distribuyen a lo largo de las puertas de 

entrada de '81'ga antigénica masiva; reconocen patógenos en ausencia de 

anticuerpos, complemento sérico; secretan varios mediadores potentes de la 

inflamación aguda, interactúan con células cebadas, del endotelio y PMN, 

y. responden a estímulos ambientales que modulan su función para 

adaptarSe 1 respuestas fisiológicas de urgencia (figura 1) 17. 
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Probablemente el incremento de IgA secretoria salival sea un factor 

importante en la defensa contra bacterias y virus, sin embargo no fue 
posible realizar la cuantificación de lgA secretoria, solo se cuantificó la 
monomérica en la que no se encontró incremento posterior al tratamiento. 

Todos estos modelos teóricos requieren mayor investigación básica 
para demostrar los cambios inmunológicos que apoyen la mejoría clínica 
observada. 
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15.1 CONCLUSIONES 

1.- El inmunoestimulante disminuye significativamente la frecuencia 
de faringitis recurrente. 

2.- No se encontraron cambios significativos en las cifras séricas de 
inmunoglobulinas que expliquen la mejoria cllnica de los pacientes. 

3.- Es un medicamento relativamente seguro ya que no se 
encontraron reacciones adversas. 

4.- Se requieren otros estudios para valorar la función fagocítica y de 
inmunidad celular que pemrita explicar la eficacia clínica. 
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FRECUENCIA DE INFECCIONES RECURRENTES RESPIRATORIAS ALTAS 
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FRECUENCIA DE CUADROS INFECCIOSOS CON FIEBRE 
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HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD 

PEDIATRÍA MÍDICA. 

NOMBRE __________________ ~ 
EDAD ____________________ _ 
SEXO _____________________ _ 
LUGAR DE ORIGEN ______________ _ 
FICHA 
DOMIC~IL-10~----------------~ 

1.- Número de padecimientos respiratorios (rinitis, rinofaringitis, 
sinusitis, adenoiditis, faringoamigdalitis, otitis) que presenta su niflo al año. 

2.- Número de padecimientos que se acompaflan de fiebre 

3.- En la escala del 1-3, que valoración le darla a los padecimientos 
respiratorios que ha presentado su nifio. El número uno para el 
padecimiento leve y el tres para el padecimiento severo. 

1 2 3 
4.- ¿Cuantas veces ha requerido hospitalización su niflo por 

padecimientos respiratorios?. _______________ _ 
5.- ¿Cuantas veces ha permanecido su nifio en observación en el 

servicio de urgencias por padecimientos respiratorios?. 

6.- Si su niflo no ha requerido hospitalización ni observación en el 
servicio de urgencias, mencione como ha sido manejado 
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