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INTRODUCCION
Através del tiempo , 1a inquietud de los Investigadores y cientificos hil sido 1a busqueda de

medios para evitar las enfermedades, ya que desde hace muchos afios es sabido que es

breferlble evitar un problema que corregirlo . G do s trata de enfer « BN o3P

1as Inf. . a8e P | es aln mas Importante . Aunque desde hace 50 afios los

antimicroblanos, han permitido disminulr la morbimortalidad sin embargo los paclentes

siguen do por | 16n. En la d es impr ol logrado para la
p én y tratamlento de las enfer 1 asi como el desarrolic de
tmi | mis p , seguros ¥y de espectro mas ampllo. Asi mismo, son
ables y relevant los esfuerzos hech para | tar o T ias
puestas | itarias contra agentes patégenos y oportunistas.
En 1 los pacl 1 dos se dlviden an dos grupes ; Una mayoria que responde
d al y una minorfa que una resp I . En
este Gitimo el tratamiento debe Intensificarse , alin y do tos a Icrob sean la
pledra anguiar de la terapéutica , pueden utilizarse que dismi 1 oS ef

noclvos de los productos bacterianos sobre las funciones fisioldglcas del huésped y

ph ten o sstimulen sus dof: Esta forma de t i es la inmunoterapia,

para mar ias del huésped se itan pos p es !

per medio de Inmunizacién activa o pasiva. Un ejemplo de 1a primera es a través de

vacunas se utilizaran como profilaxis para ob una r i itaria 6ptlm5

mediada por anticuerpos especificos. En el caso de 1a inmunidad pasiva artificial en afios

reclentes o8 avances tecnolégicos Importantes en la prep 16n de solucl con

pOS T én la viabllidad de la inmunoterapia contra infecciones o hizo

segura 1a Infusidn intravenosa de gammagiobulina humana y el desarroilo de anticuerpos

monocionales.



Un mejor imlento de la pat ta m ana y ia puesta inmunitaria celular dan

lugar a que tamblén se amplie mis sobre respuesta Inflamatoria ¥ los nuevos productos

far éuti La logla del DNA recombinante permite utilizar terapéuticamente

Interferones , interfaucinas y factores estimulantes de colonias, gammaglobulina, sobre todo

&t

en pacientes con Infecciones bacterémicas y choque sép conb itados, por lo

que cualquler monoterapla es qulzd de uso limitado y el enfoque mds benéfica para las

enfermedades Infecclosas podria ser la comblinacidn de tratamiento. Hay que menclonar que

apartir del d lo de los en al tratamlento de las Infeccl en pediatria se

cuenta con antlbiétl mas p y cltocl tivantes por lo que en el futuro las

combinact p de moduladares I ' blé y anticuerpos blen podrian

ser el enfoque posible mds amplio contra los t: retos terapéuti de las

Infeccl que pll los d lterades de los huéspedes por patologl
Y W prasién, pr i ¢S, © ambhos,

En base a todo lo anterior y con buenos resuftados en fa curacién de procesos

infecciosos severos en paclentes graves, se analizan las bases tedricas para poder ofrecer

|a opcién de administrar i de origen bacteriano en forma segura dirigidos
en forma inespecifica con Ja finall de Incrementar las defensas del huésped sobre todo
mento de n g bulinas , fi factar ante de loni y fag T

entre otros , Yy por ende reducir la frecuencla y duraclén de las enfermedades respiratorias

en nifies que como se sabe son de elevada morbimortalidad siendo causa de efevado

numere de ydeh [ en caso de P i graves. Debido a ello
se planearén  estudios de la effcacia de ios nu fi de origen
bacteriano '

de reciente apariclén, sobre de los cuales se cuentan con muy pocos estudios en nuestro
pals . Ofreclendo una alternativa terapedtica para el control y prevencién de estos

padecimientos .



FUNDAMENTACION DEL PROYECTO
A través del tiempo 1as enfermedades infecciosas han constituldo la causa mas importarite

de morbimortalidad para ¢l hombre. La evolucién en e! conocimiento de estas enfermedades

, su diagnéstico y tratamiento ha mantenido una (lnea dente . Al respecto del

tratamlento , ios antimicroblanos constituyen |a base del éxite o fracaso en el contro! de una

H én. En los principios de asta dé la pé antiinfecci, ha un

avance mayor, al anexar la inmunoterapla. En términos generales, podemos resumir en la

sigulente forma lok pasos que sigue el t k dé una infeccién !

a.- Uso de lanos . En Infi feves o graves , [os antibléticos logran su
resolucién sn la mayorfa de ios casos, sin embargo en condicl ia por ef X i
de presié de la que |o cause , el resultado no slempre es tan

bueno , de ta! forma que demanda tina terapla agregada que se describe en los sigulentes
incisos..

b.- Inmunoterapia pasiva para infecclones por Gram negativos . El uso de anticuerpos

especificos contra Gram negatt S sus p . resufta de excelente utilidad en e!

control de infecclones graves por estos gérmenes.

.- A pos pollcl contra lipopoll ridos . Ademas de los POS generados
en forma contra I} ridos bacterianos, se describen ya en estudios
experimentales el apoyo del suero hiperl rico en || globulinas especificas contra
Gram negativos a través de ién cruzada cone! lipido A,

d.- Anticuerpos contra llpopoll: . Los pos les son
tradicl p por Ia fusién de linfocitos B y células de misfoma , éstos

hibt{idomas son capaces de reconocer varlos epitopes del core de las endotoxinas , slendo
Gtil contra el ifpido A de las endotoxinas al parecer a través de anticuerpos IgM.

I Iy PR

.- pasiva con poS . A través de un mecanismo no claro,

los anucuemoé anticitocina producidos en forma alevada en Infecciones graves, parece ser



Gtil en e! tratamlento de Infecclones per Gram negativoes, Se han relacionade sus titules con
la produccién elevada de factor de necresls tumoral que suele elevarse en las Infecclones

graves por Gram negativos , constituyendo en teoria una posiblli de ia.

f.- inmunomodificadores de enfermedades | La fa del DNA T i

ofrece la posiblildad de utilizar Interferdn gamma , Interieucinas y factor estimulantes de

colonlas en las Infecciones graves. Al Interferdn se le ha ado ser de utllidad

en pacientes con efarmedad g| crénlca , leist . lepra , hepatitisBy C,
asl como entre otras enfermedades virales.

g.s Fl ina. Derivado p 0 de 40 000 Daltons , es Uti! en las Infecciones graves del

reclén nacldo , pues favorece a la quimatdxis y opsonizacién , ayudando con élto al control

de los procesos infecclasos .

h.- Gammaglobulina humana intravenosa . Posee una di d para fa

al contrel de Infecclones graves en recién nacldos . ademds de apoyar en la regulacién

inmune en la piirpura tromb énica de é 6

i ites . ind dli te del transitorio efecto benéfico , motivado por a vida
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media de los granulocitos , ademds del alto costo parasy ény é
, la transfusidn de esta terapia de elomentos ha comprobade su utiiidad en pacientes

Inmunocomprometidos que cursan con neutropenia grave. zazsa

Es evidente que (a | pla sefiala un avance en e! tratamliento de las infecel

graves . Sin embargo 1a f la de infecel |deradas como leves , por ejemplo

los cuadros Infeceloses de vias adreas superiores son tamblén causa de elevada morbllidad

1 St

para el hombre , es lo | g que permitan su prevenclén y control con

ol fin de abatr su frecuencia , los riesgos de complicaciones graves y aln mis su
diseminacién. En México, durante el afio de 1988 se registrarén casl 10 millones de
Infecclones de vias resplratorias altas , con una tasa de 11 967.8 casos por 100 000
habitantes . La tendencia de la enfermedad presenta un Incremento significativo , si se

analiza, comparativamente con el afio de 1978 , en el que se informd una tasa de {1 429 casos



por 100 000 habitantes, El grupo de edad mis afectado fue el de menores de un aflo con una
tasa de 47 143 casos por 100 000 habitantes , seguldos por el de 1 a 4 afios de edad

con una tasa de 28 708 casos por 100 000 habitantes , por 1o que respecta a mortalidad. 1985
infarmé un total de 1985 defunclones , lo que rapresenta una tasa de de 2.5 por 100 000

habitantes , de acuerdo con los riesgos de 1a Di én G | de Epidemiologla de la

secretaria de salud. En el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanes , en un estudio
realizado de Octubre & 1990 a Septlembre de 1991 describe los siguientes resuttados ,
realizado de 42 762 consultas a ia enfermedades de aparato respiratorio un total de 23 578
con porcentaje de $3.11% siendo la causas : Faringitis aguda 10 291 43.65% , Amigdaiitis
aguda 6 561 27.83% , Rinofaringitls aguda 3 187 13.52% ., Slhusitis aguda 738 3.21% ,
Lar\ﬁglﬂnquu-ltls aguda 222 0.95% , Brongqultis aguda 645 2.73%, Rinitis alérgica 965
4.09% , Bronquitls asmética 860 3.63%, Neumonias 19 0.08%, Bronconeumonia
70 0.29%. Yotal 23 578 100%.(w1

Lo anterior como se ha visto r i alas | de vias aéreas

superlores como la principal causa de consulta en pediatria a nivel nacinonal asi

como en L) P . slendo las ami , faringe y adencides los 6rganos mas

afectados frecuentamente . Es Importante hacer un breve recordatorio en cuanto a las

de fa val 6n de estos organos y sobre log avances reclentes en
micr 6gia e gia , con reft |a especifica en 1a practica clinica .
Se consldera que en las 1 6 ] 16gl de amigdalas y

adencides soh frecuentemente alslados : Bacterlas aeroblas Estreptococo grupos A8,C,G,

Haemophlluss Influenzae , Strep . Bramanella cattarhalis ,

Staphylecocus aureus , peci i fas , € jas de Nalsseria , Anaeroblos

especies de bacteroides y N

p de pep Virus Barr ,

Adenovirus , Sincicial respiratorio , Parainfluenza A y B Herpes simple . Hongos ,

M . Pard +RlI 128, (s



logia : La gla de ig y adenoides desde el punto de vista de

Interés clinico. Se ha propuesto que tienen dos grandes funclones :

1.- Inmunidad tocal

2.V i itaria . Se ha do 1a produccldn local de anticuerpos por parte de
las cé B, en amigdalas y adanol enr i6n a anti especificos. La carga
Bacterlana mayor y la pi adeH. se fia de un numerc mayor de

Inmunocitos , asi como camblos en relacionas entre los linfocitos T auxiliadores y T

supresores. Todavia aun mis , se ha ado que la pr ia de ) 16n crénica

recurrente jona y y de Inmunoglobutinas séricas,
Otras funciones Inmunoléglcas Incluyen modulacién de la actividad de los linfocitos B por

los T auxillares y T supresores ; la produccién de mediadores de la respuesta inmunitaria , y

la poblaclén de ilnfact tigéni " , a sltlos distantes . No ha do al
debata resy a la In depresién del huésped después de amigdalectomia y
adenoidectomfa.

Se cita extensamente la disminuclén de la sintesis local de IgA secretoria después de

adenoidectom(a .

en la gia de la nasofarinmge y la

H, 1&

En términos generales es posible que

bucofaringe sean la causa primarla de infecciones y enfermedad hiperpldsica. Se ha

facdal

una patogenia viral-k lana de Infeccl en g y

o, Tef,

prop

En las génesls de la enfermedad se consldera importantes {os efectos del medio y el estado

g f del hiesped ., Tdmblen se ha r ido la Importancia de los antibldticos , de
contaminantes de la dleta, en Ja aparicién de Ja enfermedad . juunay

Valoracién ciinica de amigdalas y adenoldes : La clasificacién clinlca de la enfermedad
de adenoldes y amigdalas puede ser confusa , lo cual dificulta la comun!cacléﬁ congruente
y eficaz entre los médicos por Io que a continuacién se da una definicién de cada atteracién

especifica de cada una de ¢stas, :



a.- Adenoiditis aguda . El dlagnéstico de adenoiditis aguda es dificil y controvertido por fo

que 1os signos y ios slnt; Jan intl alos de rinosinusitis aguda . Incluyen
tinorrea purulenta , obstruccién nasal flebre y a menudo otitis. Como resuitado , no es raro
que el diagndstico de adenolditis aguda se haga en exceso o con frecuencla menor de lo

real.

b.- Adenolditis crénica-aguda recurrente, Cabe considerar como adenolditis aguda currente

ia apariclén de mas de cuatro Infeccl en una i5n o porada , Los sint
desaparecen entre una y otra Infecclén, Hay mayor probabilidad de que los nifos con
adenolditls aguda y adenoiditis aguda recurrente tengan una evolucién prolongada , fiebre ,
aspacto enfermizo ¥ otitls recurrente o persistente, La Infectl:lbn crénica puede aparecer con
sintomas persistentes como se sefiala , tos crénica y mal aliento . Los datos de valoracién
radlolégica de los senos paranasales sardn normales,

.- Hiperplasia adenoldea obstructiva. La triada de sintomas de obstruccién nasal con
ronquidos y respiracién por la boca , rinorrea y voz hiponasal es congruents con hiperpiasla
adencidea obstructiva. También puede haber obstruccién funclonal o mecénica de la trompa

de Eustaqule que culmina en otitis media que no depende del tamafio de las adencides,

de aguda , El | de faringitis , disfagia y adenitis cervical dolorosa en

presencila de amigdalas eritematosas o exudativas es un cuadro compatible con amigdalitls

aguda . La ) i6n de {0} P ica en e cuttivo de exudado faringeo no
debe ser el tinico critario para el dlagnéstico. Hay que prestar cons!deracién , al tratar otras
causas bacterianas , particularmente en el caso de infecciones recurrentes o persistentes .
El virus de Epstaln - Barr tamblén puede causar amigdalitis exudativa aguda y hay que
conslderar tal posiblildad en el diagnéstico diferencial.

e.- Amigdalitis aguda recurrents. La definiclén de este cuadro varla de cuatro a siete
episodios de amigdalitis aguda en una estacidn , a cinco episodios al afio durante dos aiios ,

o tres episodlos al afio durante tres afes.



.- Amigdalitis crénica . La presencia de faringitis crénica , amigdalolitos , mal aliento y
adenopatias cervical dolorosa persistente es compatible con el diagnéstico de amigdalitis
crénica, cuande no sea atribuible a otras causas.

{:.— Hiperplasia amigdallno obstructiva . La hiperplasia amigdalina constituye un problema
cuando surge obstruceidn funclonal de vias respiratorias o digestivas . Entre los sintomas

de obstruccion estd ronquidos y alteracién del suefio , disfagia , enuresis y problemas

- Intel les . Las ami; Intri te agrand: en ausencia de
estos si o de infeccién recurrente no deben ser extirpadas. Dos de las
manifs 1 mas de la enfermedad en adencides son Infecclén crénica

recurrente y ia hiperpiasia obstructiva .is)

Ambos p tienen efect eh oldosy unoé paranasales, y por tal razén hay

que a las adenoldes a |2 luz de una exploracién otorrinolaringoiégica completa.
Amigdalas : Las amigdalltis sigue slendo la manifestaclén més comin de enfermedad aguda
de amigdalas . Entre Jos signos y sintomas de la forma aguda estan faringitis , disfagla ,
flebre y dolor de ganglios cervicales en presencia de eritema y exudado en [as amigdalas .

Muchos médicos utilizan e} cuttivo de exudado faringeo como criterio dnico para

diagnosticar y tratar amigdalitis .

Sin ' (] 1la amigdalitis con antibléticos antes de reclbir
les resultados del cultive de exudado faringeo . A menudo se logra una respuesta clinica
adecuada Incluso sl no se ldentifica en el cultivo Estreptococo B-hemolitico dal grupo A: sin

embargo, los médicos slenten averslén por interrumpir el uso del firmaco cuando los

paclentes se slentan mejor. Las observacl lonadas han forzado la impresién dela
importancia de otras bacterias como elementos contribuyentes o causales de la amigdalitis

aguda.

La amlgdalitls causa i bles para el paclente ¥ su familla, incluso si no
es causada por el Estreptotoco menclonado . Como sé ha Sefialado, el empleo casl

exclusivo de penicillna para combatir ta amigdalltis aguda pueda hacer que persistan
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otras bacterias que pudieran inducir hiperplasia amigdalina, o agravar el riesgo del estado

del portadorde] Streptococo B-hemolitico del grupo A .

En 1a amligdalitis aguda, recurrente o créni las \f pueden tener aspect
ﬁormal. En otras ocaslones se¢ advierte eritema, dado en amigdalas , gdatoittos y
ganglios cervicales dol slemprs dades . En tales enfermos, el antecedente

corroborado de amigdalitis constituye el factor mas Importante para eStoger a los

didatos mis ad dos para la operacién .
Cuando los feglstros son Inexactos 6 no se cueénta con ellos , conviene un peficdo de
observacién y conflrmaclén de la enfermedad.
La hiperplasia amigdalina obstructiva se caracteriza por sintomas que sa observan en el
sindrome de apnea obstructiva, ronquldos intensos con periodos de regularidad, tal vez
apnea, resoplido, tos, asfixia nocturna y suefio Intranquilo, estos aspectos Importantes

que indiean perturbaclones del sueiio, La disfagia tamblén puede surgir particularmente a

1a ingesta de ali . cefal inales , anormalldades de la voz , enuresls nocturna y

Wt d, Tae intel 1
pr i .

La tnsuficiencl o gestiva por corazén pulmenar y falta de crecimiento
constituyen signos Impresionantes aunque raros de (a apariclén de sindrome de apnea
obstructiva del sueilo, En nifios con anomalias cranecfaciales est&n en particular peligro de
presentar apnea obstructiva , incluso en presencia de hiperplasia de tejide linfolde poca
Intensidad.

No se cuantan con pautas aceptadas para la exploracién ciinica de las amigdafas . La
exploraclén debe hacerse con la lenguaje suelo de la boca ; el operador coloca dos en los
dos tercios anteriores &e la lengua por detante de ias papilas clrcunvaladas, para evitar e}
reflejos nauseosc que hace que las amigdalas se desplacen hacla adentro y den la faisa

Impresion de que estin agrandadas . De este modo pueden valorarse fa extension inferior de

dichas masas. Se ha creado el que es clil 1{ iso ¥ que puede

[ -]

mejorar la comunicacién de datos entre los médicos :

14



0: Las amigdatas estdn en !a fosa amigdatina sin inter ia enlas vias bhcofaringeas.
+1: Las aml estin por fuera de la fosa amigdalina con obstruccién de
menos de 25% de vias respiratorias.

+2: Las aml; se [dentifi fach ite do obstruida 25 al 50 %

+3: Las amigdalas ocasionan una obstruccién de 50a 75 %
+4: Las amlgdalas abarcan mds del 75% de obstruccién de la via respiratoria.

Una vez realizado el resumen del tema nos enfr a las 1es actuales del

tr de las i de vias aéreas superiores de repeticlon. Aqui también como
en las enfermedades infecciosas graves los antiblSticos constituyen la base de la
terapéutica , el abuso , |a indicaclén Inadecuada endosis , dias , ete. ; no permiten siempre

la resolucién total de los cuadros. En los Uitimos afios han aparecido y han side utilizades

inmur duladoras o inmuneestimulantes, con el fin de favorecer a su control y

aln mas a su prevencidn . w.m.a

Al resp Isten dispotibles ya diferentes preparades que son derivados bacterianos
Gnicos 6 milltiples que parece ayudan a mej la resp ! para el control para
este tipo de infeccl , éstos el tos [ncluyen a los ) dos | 1 ya

los inmunomoduladores de los cuales describlmos algunas de sus caracteristicas en el

pérrafo sigulente:

Les inmunomoduladores. pueden medificar en forma positiva é neg: el curso
de las reacciones lnmunoldgicas. La estimulacién de la idad es posible a distintes
veles , por ejemplo ; en alg casos de deflclencia de i idad celular , se ofrece una

buena respuesta mediante et Injerto de células de médula 6sea ¢ de timo, En otras otras

8 ot 1 bid I ductoe blaldal:
8!

' 1 pueden ems pr que son tos mediadores
normales de las reacclones Inmunitarlas comeo es el caso de la inmunoglobulinas , como una
forma de Inmunidad pasiva . Otro efemplo fo constituye (a administracién del factor de

transferencia come apeye de la respuesta Inmune celular, Por Gitime , puede Incrementarse



1a respuesta Inmune sin modificar de prol da al si || esta

estimulacién puede ser especifica del antig es decir ap solo

un antigeno dado como ocurre en el caso de los ady T én la m én puede
ser ffica de! amti y o tendri efectos sobre todas las
respuesta inducidas di la fase de fwl del products pleado caracteristica
propia de los el idos come | stimul. cusm

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

"

tnmunizados en forma tida con a R aun

en el titulo de anticuerpos , mientras que en otros |a respuesta se estabilizaba después de

1.

algunas inyecclones. Este autor observa , que los que P blen p b

una resp Ir 1a en el sitlo de la ditima

18

& 12 hindtes)
y prop! la hip

que esta r 16n podra sefialar 1a Intensidad de ia respuesta |

Ramon demostrd validez de su hipdtesis , al probar que la adicién de pus a la antitoxina ,

ba fa p én de i antitoxina . Poco después se descubrié que los

1 Leyabd

mismo efectos s¢ podrian se con fa tap y el migajén de pan . Como se dijo la

1

aceldn ir g de pr as débll cuando son Inyectadas en forma

alslada . En el conefo , 1a Inyeccidn de antitoxina de difteria da lugar a niveles muy bajos de
anticuerpos, sl la antitoxina es administrada por via endovenosa y sola . Por el contrario

cuando es incorporada en una emulsién de agua en aceite que contiena micobacterias

{Adyuvante de Freund}, se producen de antl pos. Las tanclas que hacen

1

1a resp { pecifica, a un se con el o si se

administran por lo menos simultdneamente reclban el nombre de adyuvantes. La ucclén

espacifica de los adyuvantes consiste ent en incrementar !a funcién Inmunogénica de

los antlgenos , provocando las més de las veces un aumento global en todos los tipe de

respucsta inmune. Sin embargo, hay que menclonar que en algunas ocasiones este aumento

glohal de la respuesta Inmune , puede facilitar efect! te el Incr de



una categoria determinada de reaccién , al modificar los j de reg fén , en

particular la presencia de up antig y la retroalim i6n de los anticuerpos,

El efecto de los inm. stimulantes sobre la fnmune es mds amplio , ya que

pueden modificar simultineamente varias formas de reacccién , debido a un aumento
Inespecifico y transitorio de la reactividad inmune. Esta estimulacién pude ser global o
apllcatse a un tipo de respuesta en particuiar.

Los adyuvantes se utilizan experimentalmente para aumentar la produccién de los

anticuerpos o facliitar el desarrollo de la hlpersensibilidad tardia . En el hombse, se iles

plea principalmente en la Los | stinivlantes son importantes por su
utitidad para el tratamlento de algunos tipo de cdnceres y lauﬁemla .
Finalmente existen tamblén productos que tiene al mismo tiempo las propledades de
adyuvantes y de iInmunoestimulantes, como es el caso de el adyuvante completo de Freund y
ol de las endotéxinas . Este Gltimo grupo de sustancias Incluyen diversos productos gue son
agrupados en 5 categorias .
a.- Los adyvantes aceitosos,
b.-Las sales minerales
c.- Los 4cldos nuleicos bactertanos
d.-La sustanclas naturales { Fungales, parasitarias y principalmente de las bacterias ).
e.- Los extractos del timo.
De los grupos referidos, por su Impartancla y su utlidad en campo clinicos describiremos
algunas caracteristicas de productos bacterianos y en particular de sus endotdxinas.
EXTRACTOS BACTERIANOS. Las micobacterias constituyen un papel importante en en
adyuvante completo de Freund.
Entre otras bacterias que contlenen principios activos de adyuvantes o inmunoestimulantes
, estin : Corinabacterias, Bordetella pertussis y Brucella . Dichas bacterias pueden

emplearse completas o en forma de como las ) que son a Ja vez fuertes

adyuvantes ademds de Inmur timulantes mayotes, sin embargo su empleo es



exclusivamente experimentat debido a la gran toxicidad de la mayor panes de sus productos
. en particular de sus endotdxinas .

ENDOTOXINAS BACETRIANAS. Las & tagoni a las Sxi que se
ditunden fuera de las bacterias, su acclén sobre ia b dad es puesto que son a
la vez antigenos , adyuvantes, | 16 Gtropas y pird .

ASPECTOS BIOQUIMICOS . Desde hace afios se saba que 1a adicidn de ja vacuna TAB a

otra vacuna mejora de manera importante Ja ¢ficacia de fa vacuna concomitante , Bl principlo

activo adyuvante de fa y més g i

de la Gram negati

Saimoneila typhl, Bordetella pertussis , Brucellas mealitensis , se encuentra contentdo en k2
fracc_lén lipopolisacérida (LPS) de los extractos bacterfanos. Para obtoner efecto estimulante
no €5 hecesario Inyectar la toxina en el mismo sitio det antigeno , sin smbargo sélo puede

se ef efecto mé

ta endotéxina se administra at mismo tlempe o menes de
6 horas depués de la inyecsidn del antig: Se puede

ptar que exista una relacidn entre
ta actividad estimulante y ia actividad téxica, los conejos que han adquiride tolerancia a una

puds de una inyeccién repetida de ja toxina correspondiente ya no son

a sus e ni a su efecto . Los detar t

que confleren su seroespecificidad a la endotdxinas son dados por los oligosacdridos de las
cadenas laterajes,

La ion de con SUs ¥ i

P las destoxifica a diferenclas
de las endotdxinas neurétropas , que son protel 4 , 1as 6
iipopolisacéridicas te los gérmenes Gr gath san f at calor.

Su peso molecuiar es de} orden de 10 a8 1a 6 a 10 a 1a 7. Se alalo su principlo activo que
produce tanto los efectos adyuvantes tanto como téxicos , resuitando ser of lipido A,

E! suerc normat, tiene la capacidad de degradar y detoxificar 1as endotoxinas en vito

b detoxificantes de la toxina { CDE } .Entre estos
hay un factor dependiente de calcio termo estable que degrada al LPS en moléculas tdxicas



de menor tamaiio , las que después se degradan y eliminan, y un factor independiente de

calcio y termoJabil .

Toterancia a las . Lasr Ias de un huédsped a dosis letal de endotéxinas

aumenta con Ja Inyecclén previa de una pequefia cantidad de endotéxina que no tenga

determinantes antigénicos comunes con la primera .

El fend de tol la a ia inas no se relaci con la Inmunizaclén activa ,

sino méas blen parece deberse a una estimulacién al sist feulohistiocitario , Este efecto

Junto con la tolerancia se cbserva con un aumento de la fagocitosis ; por lo contrarlo el

bloqueo del ret g lo ‘ el torostrato sensibiliza al animal a la

endotéxina . Sin embargo este macahismo el BCG o el 2ymosan estimulan muchisimo la

fagocitosis , {bilizan a fa endotéxi mientras que la cortisona que ejerce un efecto

protector no tiene un efecto estimulante sobre fos macréfagoes , slno mds blen una accldn

supresora . Cualquiera que sea su mecanismo , la to! 1a a la endc no parece ser
un efecto Inmuneiégico.

Efectos de las endotdxinas sobre la Inmunldad : las téxinas tienen efect: t
adyuvantes cbando agregadas a la preparacién antigen! incr a la produccién de

anticuerpos. Puede interrumpir un estado, de tolerancla , sin embargo fas endotéxinas no
tienen efecto alguno sobre las reacciones de hlpersensibllidad tardlas , aunque este punto

sea slendo objeto de controversia . Ademés tiene un actividad Inmur en g

Asl una inyeccion de endotoxina hace aumentar la resistencla Inespecifica a fa infeccl
bacterianas Gram positlvas o Gram negativas y tamblén contra algunos virus.

Sin embargo , es naecesarfo un Intervalo de algunas horas entre fa inyeccidn de fa

y la adm|nistracién del agente Infeccl Cuando se administra al misme tiempo
las endotdxinas y el antigeno , por lo contrario , las primeras pueden deprimlir a res!stencia .

baht:

F hay que r la accién Inmuncestimulante que tienen con la reciente




observacién de un efecto antitumoral , aunque éste es mucho menor qua el obtenida con fas

Tamhant

ineb tasy las las.

Modo de accibn @ Las endotdxinas actlan a ta vez sobre los linfocitos B y sobre fos

macréfagos. Ya esta comprobada la acelén sobre las linfocltos B por su exclusiva sobre

produccién de antl pos , que ¢on una falta por lo menos refativa , de efectos
sobre fa hlper thilidad . Por tlerto la acclén sobre la producclén de

i pos sa obtf an la de células T , en los ratones 8 . También se ha
comprobado {a accidn directa sobre las ecdlulas B por fa ldad que tienen fas LPS de

tar proliferacién de las ¢éivlas B, por fo menos en ratones , puesto que este efecto no

s¢ ha encontrado en el hombre .

La capacidad de las LPS y del ligido A , de activar en vitro los macréfagos que han
Incorparado las LPS de E, coli asl como la BSA . Por otra parte con las endotSxinas
aumenta Ja produccién de interferdn por los macréfagos.

Las corlnebacterlas ; varlas corinebacterias , en particular el Corinebacterim parvum y «f C.

rubrim son p dy . En el C. diphterlae es Inactive . Las

corinebacterias son espaclalments (tlles como adyuvantes de la produccién de anticuerpos

. Suacclén sobre la hipersensibilidad retardada es mucho menos obvla . Las corinebacterias

tambidn tieren aceidén 3 K tan las res) las a las
bacterlanas y principlamente a los tumores .

Bordetelia pertussis | la B, pertussis es un adyuvante muy fuerte y durante mucho tiempo se
atribuyé a su contenido de endotéxina . Sin embargo parece que tlene una protefna
termolabil adyuvante que aumenta la sensibilidad a la histamina; de ahl su nombre factor

sensiblijzante a la histamina.
Otras ven ta inyeccién de il de salmonellas typh!

murim incremeantan fa resistencla a diversas infecclones, asl como fa depuracién sangufnea
de bacterlas, El extracto bacteriano fesfollpldico (ERP) aisiade por Fauve a partir de

l it én es un mitd que provoca fa iiberacidn por log linfocitos de

» )
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mediadores que Inhiben fa difusidén de los Gfagos La ql . de

lipldicos a Escherichta cali én es A pard pueden
de i ifica las defensas inmunitarias , en particuiar contra gérmenes

intracétulares como fa Listarla , Saimonelta y la Brucalia,

La Iafeccién por Benoista jilinson) retrasa ef curso de ia feucemia de Friend y de Ia leucemia

ospbntanes del ratdén AKR ; blédn la b jacién de Toxop gondil ta
resistencia a la teucemia de Friend . La leucemia de L1220 y ¢l sarcoma 180 . Se ha obtenido

i con Nipp ngylus 1Sisy .

Esta j {én parece tada con fa esth 6n de los macréfagos , como la

indica {a observacién de una citotoxicldad directa de los microfagos de

ante céiulas tumorates. (rsx)

Fi ol uso de glicoprotel darlvadas de Kiebsie!la pi it a través
de ta técnica del DNA binante ha side tada como § duiadora tanto en
forma de adyuvante as! como de | Hante de fa res| y

célular. Através do la estimulacién de la sintesis de Ias interlaucinas 1 y probablements ia 2

, Iner en la én da los en macréfagos para Cab y C3b1, asl como la

elevacidn da inmunoglobufinas especificamente IgA secretora y Sérica, ademdas de

.

1 da 1a fagochosls . vanwnrsay

La glicoproteinas derivada de K 14 lae ha do en varios estud|
tanto en adiitos camo en nifios su utilidad en e} Yp én de las |

da vias respiratorias superiores . (usnm

E! inmunoestimulanta que se uttiizara para exper 1én tiene ol bre comerclal de

Biostim { RU 49 740 ) ¢ cual es un iInmunomoduiadar de crigen bacteriano obtenido , por

extraceion orgdnica , centrifugacién y ultracentrifugacién , apartir de la cepa K 208 de
Klebsiella p lae. Se de dos subunidad i , una de las

cuates es una glicoproteina de origen cag «tmsy

21



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aparicidn del duladores da origen biol6glco purificade - ravés de l1a téenica det
DNA h . que estl alas cét [ con eflo 1a
capacidad de i4n de los d es {ales de la puesta inmune , como {a

interleucina 1 y el factor estimulante de colonls ., asi como el complemento e

{! inas especi te IgA secretora y serica’, ofrece una perspectiva para fa
profilaxis , el {yr én en 1a fi 12 de log cuadros lnfecclosos de vias aéreas
superiores , por lo que as posibl se como la solucidn at problema de muchos nifies
con Infecclones respiratorias recurrentes . La evidencia clinica ¢ Ggica del efecto

tedrico de los inmunomoduiadores estd aiin etapa de investigacién , en nuestro medio los

estudlos que podrian respaldar st uso son pocos y probat con
metodeldgicas , por lo gue se pl la dad de s utllidad a través de un
yo terap itlco con una poblacié y otra j que €ea una base para

comparar jos efectos del producto .



JUSTIFICACION

&

Las Infeccl de vias superiores son la causa mds frecuente de morblildad de

muchos paises , Méxlco no es la excepcldn , en ef informe descrito por la secretarla de salud

ocupan el primer iugar dentro las enfer

que a nuestra poblacién .

Especificamente en la edad pedidtrica , ocupan de Igual forma este lugar dentro de [as
entidades que padecen Jos nifios . Durante ¢! afio de 1988 se registran cast 10 mlilones de

casos de Infl de vias

pl ias altas , con unatasa de 14 967.5 casos por 100 000

habita . La tendencia de Ia enfi dad presenta un incr slgnificativo sl se analiza
comparativaments con el afio de 1978 , en que se informé una tasa de 1429 casocs por 100
000 habltantes , seguldo por ¢! de 1 a 4 afics con una tasa de 28 708 casos por 100 000

habitantes . Por otro lado , dentro de estas Infeccl . las I das Infecciones

recurrentes de las vias aéreas sup , 80N Una pr 16 tes en

medio , los nifios que asisten perlédicamente a los serviclos de consulta extena y de

urgenclas pedidtricas por esta entidad son cada vez mds, Provoca un elevado gasto familiar

porilad da de atencién de médica , la adquisicién de fdrmacos ( las mis de las veces

mal Indlcados y dosificados ) y el rlesgo slemp. lado de Ticacl en lon
mortales . En el Hospltal Central Norte de Petréleos Mexicanos , de un total de 42 782
consuitas durante un afic de Octubre de $9950 a Septlembre de 1991 resultarén las

enfermedades de las vias aéreas superiores ser la causa principal por lo que se acudid

durante ese afio de registro.

Toda lo anterlor es una razén suficlente que d da fa | tigacién constante para
obtener recursos terapelticos que disminuyan su fi fa, su 16n y limiten
las ias enuncladas por tales enfermedades . En ef caso de esta Investigacién , el

uso de Inmunomeduladores como una arma terapéutica , a través de derivados blolégicos

purificados , adminlstrades por via oral y con un riesgo muy iimitado de efect: fos

, NOS parece un campo Util pare Iniciar la Investigacién de este producto en los nifios que

3



an un a través

padecen la recurrencla de infecciones resp ¥y que

del iIncremento de su respuesta inmune tanto espscifica como inespecifica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: evajuar a utilidad de la glicoproteinas de Klebsiella pneumoniae , en

el y pre de las | recurrentes de las vlas aéreas superiores en

nifos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS : evaluar el efecto de las gllcoprotelnas derlvadas de Klebseltla

p fae ,en el la 1 atravésdela iclén de Inas IgA e
196

HIPOTESIS
Slendo las gllcoprotell derivadas de K pr lae , 1 i tad

inespecificos de otigen bacterfano por su mecanismo de aceldn , sardn Gtiles en reducir el

1%

tlempo de LLY: Infecc gudos de vias adreas superlores asl ¢como 1a

o fe el

18n de las en cuadros de vlas aédreas superiores de repeticién .

p
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MATERIAL Y METODQS :
TIPO DE ESTUDIO
Por sus caracteristicas generales , se llevé a cabo un estudio que se clasificé como ;
*PROSPECTIVO
*LONGITUDINAL
*COMPARATIVO
*EXPERIMENTAL.

METODOLOGIA

Serealizé un prospectivo, y parativo comprendldo entre Agosto de

1993 a Enero de 1994 , para evaluar [a (tlidad terapéutica dal derivado glicoproteico de

K P iae en el tratamlento de las Infecel recurrentes de las viag aéreas

superiores . Se incluyerdn 84 pacientes , los cuales cumplleron los criterios de seleccién

del . El estudio se realizé en forma doble clegs para los médicos que se

encargaran de evaluar clint te a los pacientes posterior al inicio del estudlo . La

poblaclén se dlvidié en dos grupos , 1a seleccién sers realizada en forma aleatorizada y cada
grupo cumplird las sigulentes caracteristicas :

Grupo A . Se Incluyeron un total de 42 i . qul reciblerén derivado glicoprotelco

de Klebsiella p lae de do al sigul q ; tratamlento al mes durante tres
meses. Primera fase 8 dias ; 2 comprimidos al dia por 8 dias , Interrumpir tres semanas ;|
sagunda fase por 8 dias ; 1 comprimido al dfa por 8 dlas , interrumpir tres semanas ; tercera
fase 1 comprimido al dla por 8 dias. { cada comprimido equivalea{mg ).

Qrupo B . De igual forma esta p por 42 pacl que recibirn placebo {sacarosa)
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de ia sigulente forma ; tratamiento al mes por tres mesas : Primera fase 2 comprimidos al dfa
por 8 dlias interrumpir tres semanas ; Segunda fase por B dias 1 comprlmldé al dia e
interrumpir tres semanas ; Tercera fase por 8 dlas 1 comprimido al dfa .(cada compsimido

equivaleat mg).
Ambos grupos fusfon parables por edad, grupo etario, control radiolégico de térax y

senos paranasales , eosindfilos en moce nasal y exudado faringeo .

Asi mlamo un médico realizé una evaluacién del nimero de recustencia los dlas de duracién

de los sintomas , la del tratamlento on cada recalda , durante los

sigulentes 6 meses de Iniclada 1a Investigacién. Este médico d 16 el grupo al cual
P cada pach .

Se d;umlné fos nt de inmunog a los B4 p al infcio del estudio y 6

meses postetiores al estudla .

De Iguat forma , ambos grupos fuerdn e das y por ios médi de fa tt
externa de pedlatria en los casos de recurrencia de infecclones de vias aéreas superiores ,
slendo desconocida para dichos médicos e grupo de estudio al cual pertenecen cada
paclente .

Sa realizd un estudio que por sus objetivos y caracteristicas es considerado como un

Eurdl

y p , la poblacién en dio serd sel ta de ios nifios que acuden al

Hospital Central Norte de Petréleas Mexicanos . Se agruparon un total de €4 pacientes

quienes cumpliieron ias sigulentes cualidades :
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GRITERIOS DE INCLUSION
* 1.~ Paclentes de ambos sexos con edad de 2 a 14 afios

2.- Portadores de Infecclones recutrentes de vias aéreas superiores

3.- Pacientes que cuentes con las sig studios ; | globuli IgA 1gG ,
Eosinotilos en moco nasal , exudado farlngeo , Rx de senos paranasales y Térax,
4.-Pacientes con peso Yy taila dentro de limites normales para edad y sexo de acuerdo a las
tablas percentilares del Dr. Ramos Galvan.

8.- Paclentes cuyos padres hayan autorizado e! uso del derivado glicoproteico de Klebsiella

preumoniae en sus hijos

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes con d P 6n aguda de enformedad alérglca al inlcio de! tratamlento,

2.- Paclentes que hayan reclbido cualquier tratamlente modificador de la tespuesta [nmune
en las dos sernanas previas ai inlclo del estudio,

3.- Pacientes desnutridos .

4.- Paclentes portadores de Iquier inmunodeficienc: génita o adquirida,
§.- Paclentes que hayan recibido antibisticos de ilberacién lenta {penicilina benzatinica } en
las ditimas tres semanas previas al Iniclo del estudlio,

CRITERIOS DE ELIMINACION
1.- Paclentes que no hayan reclbido el derivado glicoproteico de Kiebsiella pneumoniae en
forma completa . :
2.- Paclentes que reciban cualquler Inmunomodificador distinto al derivado glicoprotelco de
Klebsiella pneumonlae durante la duracién del estudlio,
3.-Paclentes a los cuales no se les haya realizado en forma completa Jos estudios
paracliinicos ya enunciados ,

4.- Pacientes a [os cuales no sé les haya seguido durante el tiempe programado del estudio
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DEFINICION DE VARIABLES (OPERACIONAL Y CONCEPTUAL)

Adenolditis crénica -aguda recurrente : Se define como fa aparicién de mis de cuatro

Infecci en una estaclén o da . Los si d entre una y otra

infecelén . Hay mayor probabllidad de que los niiios con adenolditis aguda y adenolditis

aguda recurrente tengan una evolucién prol , flebre , aspecto enfermizo y otitis
recusrente y mal afiento . Los datos de valoracién radiolégica de senos parapasales son

normales .

Amigdalitis aguda :@ La definicién de este cuadro varia de cuatro a siete episodios

infecciosos de amigdalitls aguda en una estacién , a cinco al ailo durante dos

afios , o tres episodlos al afio durante tres afos .

Variable Inder A i6n por via oral de protefna de K
pnﬁmonlae.

Yariable Dep : N de Infe respiratorias superiores en jos & meses
Iguientes a la adminlstraclén de la Glicoprotelna de Klebslella p I

-Duraclén de los sintomas de infecclones resplratorias superiores después ds la

dml i6n de ta Gli i de Ki p niae con o sin uso de

antimicrobtanos.

ry

séricas dep de la administracién de Glicoproteina de

inh

-Nlveles de [nmi

Klebslella pheumonlae al iticio del estudio y a los 6 meses sigulentes .
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RESULTADOS :

Se estudlaron un total de 84 paclentes ; ind 32 porla ién del tr

en 10 casos y los 22 restantes por no haber seguido el contre! durante el tiempo programado
de estudio.

El grupe A estuve integrado por 29 paclentes, 18 da sexo femenino y 14 de sexo masculino
y el grupo B por 23 pacientes , 9y 14 respectivamente

El grupo A tuvo un promedio de edad 5.3 3.2 afios , y grupo B de 5.6 £2.9 aiios.

Se ey 1 los sigul dicad. previo al tratamiento en ambos grupos :

4.- Control radiolfglco de senos par les y Térax r ser normales para ambos

grupos,
2.- Cuantificacién de Eosinédfilos en moco nasal en ambos grupos resuitando no haber
diferenclas significativas estadisticamente (p= 0.32)

3.- Sarealizé exudado faringeo en ambos grupos no ancontrdndose gérmenes distintos

{p=045)
DISTRUBUCION DE LA MUESTRA ESTUDIADA :
SEXO EN AMBOS GRUPOS )
SEXO GRUPOA ORUPO B TOTAL
FEMENINO 13 ] 24
MASCULINO 14 14 38
TOTAL 29 23 52

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

GRUPO B: PACIENTES TRATADOS CON PLACEBO




EDAD EN AMBOS GRUPOS

EDAD GRUPC A GRUPOB
2A5AROS 18 1
6 A 10 ANOS 9 10
11 A $3ANOS 2 2
CONTROL RADIOLOGICO PREVIO Al, TRATAMIENTO
EN AMBOS GRUPOS :
SNPNYTX NORMALES %
GRUPC A 29 100
GRUPO B 23 100
SNPN = SENOS PARANASALES
TX = TORAX

EOSINOFILOS *% EN MOCO NASAL PREVIO AL TRATAMIENTO

EN AMBOS GRUPOS :
EOQSINOFILOS % MN. GRUPO A GRUPO B
0AS 23 19
12A25 4 2
27A89 2 2
NORMAL =0 %

MN = MOCO NASAL
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CULTIVO DE EXUDADO FARINGEO PREVIO AL TRATAMIENTO

EN AMBOS GRUPOS :
CE.F. GRUPD A GRUPO B
NORMAL 26 | 18
PATOLOGICO 3 4
C.EF = CULTIVO EXUDADO FARINGEO NORMAL = FLORA BACTERIANA

HABITVAL
PATOLOGICO = E. pyogenes Bata hemolitico grupo A,

SEXO P=0.36
EDAD P=0.07

SENOS PARANASALES Y TORAX NO EVALUABLE
EOSINOFILOS EN MOCO NASAL P=032
EXUDADO FARINGEO P =045

En referencla a los Indicadores antes descritos no se oncontraron diferencias
estadisticamente significativas lo que hace idénea la comparacién entre ambos grupos de la

muestra estudlada,
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Se reafizé la comparacién de resuitados entre grupos e intragrupo para poder obtener
conclusiones en el grupo de experimentacién.

Anallzando nimero y duracién de las el giobuli séricas Ay G antes y

después del 1o resp v con los T :
El numere de infecciones previas al tratamiento en ambos grupos fue para el grupo A una
media de 6.4 £1.6 yparaelgrupo B de58 £1.6 (p<0.001) y al nimero de Infecciones
posterior al tratamiento, el grupo A se abservo una media de 1.4 £0.7 y en el grupo B de
3.6+0.6{p<0.001) ’

En el grupo A ( experimental } el numero de infe es yé  signifi

{ p < 0.001 ) después del tratamiento

NUMERO DE INFECGIONES EN 12 MESES PREVIOS AL TRATAMIENTO

EN AMBOS GRUPOS :
INF. PREV.* GRUPO A GRUPO B
3AS 18 14
7A9 14 9

*INF. PREV.= INFECCIONES EN 12 MESES PREVIOS

NUMERO DE INFECCIONES 6 MESES POSTERIORES AL TRATAMIENTO

EN AMBOS GRUPOS :
INF. POST. TX.* GRUPO A GRUPO B
. 0A2 26 1
3AS 3 2

*INF. POST.= INFECCIONES EN 5 MESES POSTERIOR AL TRATAMIENTO .




La duraciSn en dias promedio de las |

previo al tratamlento en ambos grupas , fue
en el grupo Aunade 6.9 + 1 yelgrupo B de 6.3 £0.9{p < 0.001 } ¥ en la duracién posterior al
tratamiento el grupo A con una media de 5 * 1.2 y el grupo B de 63 % 0B
(p<0.001).

En el grupo A ( experimental ) fa duraclén de los pr Yo
significativamente ( p < 0.001 } después del tratamiento .

DURACION EN DIAS PROMED!O DE LA INFECCIONES PREVIO AL TRATAMIENTO

EN AMBOS GRUPOS :
DIAS GRUPO A GRUPC B
5A7 22 21
8A10 7 2

DURACION DE LAS INFECCIONES EN DIAS PROMEDIO 6 MESES POSTERIORES AL

TRATAMIENTO EN AMBOS GRUPOS :

DIAS GRUPO A GRUPO B
OAS 23 4
6A8 ] 19

La [nmuneglebulina A previo tratamiento en ambos grupos , fue para el grupe A una media de
119.5 2 65.03 ¥ para el grupo B de 95.17 £ 51.09 ( p = 0.02}y la Inmuneglobulina A posterioir
al tratamlento , e grupo A se observé una media de 136,58 £ 61.03 y el grupo B de 109,34 &

§5.28( p=0.02).

En ¢l grupe A { exper 1}lal A significativ desp

del tratamiento ( p=0.02).



INMUNOGLOBULINA A EN AMBOS GRUPOS :

IgA PREVIO TX

GRUPO A GRUPO B
8AB4 10 12
85 A 281 19 1

INMUNOGLOBULINA A SERICA POSTERICR AL TRATAMIENTO

EN AMBOS GRUPOS :
| IgA POSTERIOR AL TX. GRUPO A GRUPO B
8 A 82 8 8
86 A 271 21 15
NORMAL = 85 A 385

La Inmunoglobullna G previo al tratamiento en ambos grupes fue para el grupe A una medla
de 1157.20 £ 309.36 y para el grupo B de 1264.95 +347.16( p = 0.33 ) y la Inmunogiobulina G
posterlor al tratamlento el grupo A se observé una medla de 1202.03 £ 303.23 y en el grupo B
de 1217.73 £296.74(p =0.33).

En el grupo A { experimental ) fa i g G no Incr t lend f

no significante ( p =0.33) después del tratamlento .

INMUNOGLOBULINA G EN AMBOS GRUPOS

PREVIO TRATAMIENTO :
____IgQ PREVIO TX GRUPO A GRUPO B
600 A 1765 26 21
1795 A 1896 3 2
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INMUNOGLOBULINA G EN AMBOS GRUPOS
POSTERIOR AL TRATAMIENTO

19G POSTERIOR AL TX GRUPO A GRUPO B
425 A 1746 28 22
1796 A 1902 1 1

NORMAL =565 A 1765

INDICADORES POSTERIORES AL TRATAMIENTO

DEL GRUPO EXPERIMENTAL
INFECCIONES RESPIRATORIA P = 0.00
DURACION DE INFECCIONES P=0.00
INMUNOGLOBULINA A P =002
INMUNOGLOBULINA G P =033
Los de los indi es antes referidos son te significatl a
pelén de fa G que no presenté diferencla , por lo que se corrobora que
- 8] inmunoestimulante de origen bacteriano por via oral lafi ia , 6n de
fos p Infecch el ta la inmunogtobulina A .



DISCUSION :

La impontancia de fos pr infecei ylas fas que motivan, sfempre son un
fundamento elare para la Investigacién. La eveluelén tarapedtica de 105 protesos infecciosos
se dasarrelfa tninters ) te , {a apariclién de imicrobl + ha sido sin duda fa

pledra angular da tal desarrallo , década tras década, aflo tras afio son inumerables los

fArmaces gue ap: en ef do, al de cobertura amplia, otres considerados de

especificldad para d Inad tes pero pra ta todos éllos Gtiles para ef

médico, iean;
En fos aflos noventas, fa apariclén de la llamada inmunoterapla, a través de inmunizacién

pasiva artificial , ast como inmunlzacién activa natural generada con la transfusién de

antlcuerpos especificos, ol uso de estimul es de colonlas g fociticas, adminl 16
de fibronectina , etc. han marcade up to int te en el to de la
enfermedades Infecclosas. (ansm

$in 4rgo hasta el 1o es evidente que ef programa de terapla antlinfecciosa se habfa
detenlde en el aspecto curative, hey t on disposicién | ables product

considerados camo inmuncestimulantes ¢ Inmuneadyuvantes que permiten 1a posibiiidad de

desarrotlar una condicidn de Inmunidad que permite la pr 1cién da p infecclososy
muy probablemente faverecen a la respuesta iInmunitaria en caso de que dichos precesos se
instalen en un Qrganisma, «,1, w

Ef presente estudie precisamente orlenta este conocimiento en fa prevencién dde procesos

infecclosos de vias aéreas superfores de repeticlén en nlios, El uso de preparados

bacterianos especificamente el derivado glicoprotelce de Kelbstelia pr lae se idera
de utildad para pi én de in globutina A, incr ios receptores especificos de
€3, asf como prohabii A fa sintesls y 1 én de alguna ( , 68 declir
ttene la capacidad de ser inmi nante inespecifico de ia resp

. inmune en el organisma. iwunza
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Para ¢l objetive especifico de esta investigacion, elegimas nifios con cuédms infecciosos

de repeticln debldo a Ja frecuencia de éstos en nuestro medio, ademés de la propledad del

producto de actuar sobre [a producclén de SgA . Nuestros que P on ef

estudio ascendieron a 32 nlfias, de los cuadies creamos 2 grupos que por sus caracteristicas

de edad, sexo, frecuencia y duraclén de sus cuadras son per
comparables; asf mismo dick de en cuanio a la frecuencia
fl de globulina A , punto que es Interesante de mencionar pues si bien es

clerto que las infecclones de repeticldn se han asoclado en paclentes con

hipogammagiobulinemia tipo A, en nueastro estudio destaco la que amos de

tal anor yaque i6 a 22 que equivale al 42.3 % del total. Tal situacion sl bien es
clerto ha sido comantada por jos autores como una candicién incluso notmal en ef hombre,

tamblén es comprobado que son fos que mds rlesgo de padecer Infecciones. i.om

Por otra parte es jent 1af que fa de cuadros Infecciosos de
repeticién en vias aéreas es consecuencla de un elevado niimero de consuitas al pediatra,
médico general y otorrinofaringologo , condicién que se agrava alin mas cuando observamos

que tiene come ia el uso indiser de antimle g veces mal

indicados en ddésis y especificidad, y el riesgo de g cepas microhi r De

tal manera, que el objeto asoclado a lograr una inmunoestimulacién en nuestro paciente

agregaria 1a posibilidad de disminuir fa f; ja vy d 6n de | y el costo

& «

y que NS

de d infeccl durante el aflo

los resuitados al regpecto, reflelJan que e}

previc a la | én es en p dio da 6.4  23,cifra que disminuyd a 1.4 0.7,

procesos por sels meses después del tr } parati te al grupe con

placebo que revetd estadi it

Por ofro iado también en 1o que taca a fa duracién de las Infeecl el grupo con
mostré un t fsti te significative, al disminulr de 6.9

41 diasaBS%412conel i 3 paratt al det grupo tratado con piacebo que




mostrd un resuitados de 6.3 £0.8 pre y postratamiento que no es considerado significativo

estadisticamente,

En la evaluacién Inmunolégica, el reporte de IgA previa at uso de i i te é
mostré un resuitado positivo al | signifi da do al andlisis
estadistico aunque es importants I que dicho iner to en clfras reales no fué tan

ostenslible, lo que pedria hacer pensar & blen que es otro la forma de acclén del firmaco o
que la medicién del anticuerpo pudo no haber sido reallzada en tlempo exacto al punto

aximo de | én.

Es evidente que hay que id dos situaci del presente estudio, Primero, el ndmero
de paclentes estudlados para el tipo de enfermedad podria no hacer extrapolables los

resultados a toda una poblacién sin emba otivariaa i 1a muestra para superar

esta limitante. En segundo lugar, ¢f tiempo de segulmlento es sdlo de 6 meses, lo cual podria

ser corto debldo a que el criterlo utllizado para conslderar recurrencla es de un afio.

Al resp sl amos la cifra de Infecclones en el grupo tratado con

Inmuncestimulants, no llega a ser la mitad el obtenldo después del tr i al nil de

Infecclones provias a su adminlstracién, asl mismo no modifica tdmpoco el resultado positive

en cuanto a la d 16n de los pr ., Que fué ostensiblemente menor posterior al

Inmuncestimulanta,

Finalmente y aunque es debatible, cabe 1 que e segulmiento fué reallzado en los 6
meses de mayor Incidencia de los p Infeccl respiratorios ( al final y principio dei
afio ) 1o cual podria sugerir Indir te que 1a evelucién de los nifios podria ser siendo

buena en los slgulentes meses,

Alant;

Es prudent Itar que Indep te de los Rados anteriores, el abordaje clinico

y paraclinico de los nliios con este problema no debe ser distinto al acostumbrado, en

bisqueda de pad infectoalérgicos que generalmente suelen ser causa comin de

recldivas. Sln embargo el hallazgo fr ta en tro estudio de hip lobutinemt

® Wy CEEE
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tipo A, es una condicidn que debe ser tomada en cuenta cuando no se documents a la

anterior.

Consideramos que es una obligacién ofrecer una explicacién al nd. de p Que
iuoron excluldos del estudio, sin duda alguna que son objeto de | que el

haya sido consecuencia de una pobre p al ! lada a Ia

desosperacién justificada a sus padres qus podrian haber optado por otras medidas

tarapéuti sin bargo creemos que mucho de élio se debld a fas condiclones

adm as que en nuestro hospital y las pocas posibilldades de haber realizado

la segunda avaluaeidn.



CONCLUSIONES :

Los resultados obtenldos en el p los
1.- Las infecciones respiratorias superlores de repeticlén en nifios tlene una relacién

importante con hipagammaglobulinemia tipo A .

2.- El derivado glicoproteico de Klebsi como i i te inespecifico,
tiene una accién importante en la humoral corrob al il tar la
I globulina A y confirmé esto en los pacientes con [gA baja incrementindola

aunque ho a cifras tomadas como normales de acuerdo al laboraterio. Sin embargo desge el
punto de vista clinlco con una buena respuesta al reducir el nimero , duraclén y severidad de

los p pl ios superiores posterior a su administracién en el tiempo

indicado. Por otro lado el derlvado glicoprotelco permite ser de una administracién

k- ta fAcl y ad sin obsarvarge efectos secundarios indeseables y con un costo
accesible.

a.- Los resuMads btenidos en este estudio no p itrapolarse a la poblacién en
general en virtud de que la musstra es pequeRa en relackén a ia pi la de este

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

paclentes y un segulmlento mayor de por lo menos un afio podrian dar resuttados lguales o
Jantes que fund tar su Uso en paclentes con Infecclones resplratorias
superiores de repeticién.
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