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EVALUACION DEL USO DE INMUNOMODULADOR (VACUNA BACTERIANA
SUBLINGUAL), EN LACTANTES Y PREESCOLARES CON NEUMONIA EN EL
AREA DE ESPECIALIDADES DEL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO.

INTRODUCCION

Las infecciones graves de las vias respiratorias bajas especialmente la neumonia, continiian siendo
un serio problema de Salud Publica, ya que junto con la gastroenteritis constituyen las dos
principales causas de morbi-mortalidad en el mundo en pacientes pediétricos y sobre todo en paises
en desarrollo. El médico de primer contacto debera tener en cuenta esta posibilidad diagnéstica,
pues se ha demostrado que la deteccion temprana y el tratamiento oportuno de la neumonia puede
reducir la mortalidad hasta en el 50% de los casos.

En pacientes pedidtricos, las neumonias que se adquieren en la comunidad son causadas
principalmente por virus en 50-70%, siendo los mas comunes el virus sincitial respiratorio ( VSR ),
adenovirus, inflienza, y parainfluenza, dichos virus causan inmunosupresion transitoria
favoreciendo infecciones bacterianas agregadas; las bacterias mas frecuentes son Streptococcus
pneumoniae en 85%, seguido de Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus. En los
pacientes que presentan neumonia después de un evento de broncoaspiracién son comunes las
bacterias anaerébicas como Bacteroides y Fusobacterium.

Por las dificultades técnicas para el diagndstico etiologico y la gran cantidad de agentes patogenos
causantes de neumonia, la mayoria de los tratamientos deben establecerse sobre bases empiricas
tomando en consideracion los factores epidemiologicos: medio ambiente, estado nutricional,
aspectos inmunologicos, etc.

Cuando la neumonia se adquiere en la comunidad y el paciente no amerita hospitalizacion, diversos
antimicrobianos pueden ser utilizados con éxito, dependiendo de la edad del paciente, y buscando
un tratamiento integral y verlo en forma holistica.

El interés de este trabajo se baso en que los problemas de infecciones de vias respiratorias inferiores
como la neumonia es la primera causa de morbimortalidad en pacientes pediétricos; otro de los
problemas en nuestro pais que favorecen dichas infecciones es la desnutricion y considerando que
las infecciones virales y bacterianas causan inmunosupresion transitoria; la desnutricion causa
inmunosupresion mixta de ahi el interés de agregar al manejo de la neumonia un inmunomodulador
por las alteraciones inmunologicas que favorecen las infecciones y que retardan la mejoria con los
tratamientos habituales; asi como el incremento de estancia hospitalaria por la mala evolucién lo
que genera grandes gastos econoémicos.



ANTECEDENTES

La neumonia es un padecimiento agudo de etiologia infecciosa producido por virus y bacterias,
aunque en circunstancias especiales puede ser ocasionada por otros microorganismos como
parésitos y hongos. Para su estudio clinico se divide en cuatro grandes grupos : neumonia
adquirida en la comunidad, es aquella infeccion producida por microorganismos de adquisicion
extrahospitalaria; neumonia nosocomial, es la que se adquiere durante la hospitalizacion;
neumonia en pacientes inmuno —comprometidos, que afecta a pacientes con neoplasias y los
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana, y neumonia por microorganismos
atipicos.

Las infecciones agudas de las vias respiratorias constituyen la patologia infecciosa mas comin de
la humanidad y son la primera causa de muerte en nifios menores de cinco afios, estimandose que en
los paises en vias de desarrollo causan hasta 4 millones de muertes cada afio. La neumonia y/o
bronconeumonia a menudo ponen en peligro la vida del paciente ya que puede llegar a
comprometer seriamente la ventilacion y disfuncion alveolar, asi como la funcién
cardiorrespiratoria en general.

Existen factores de riesgo para el desarrollo de neumonia: bajo peso al nacer, malnutricion,
inmunosupresién, tabaquismo pasivo y el aire contaminado de las grandes ciudades densamente
pobladas, la enfermedad pulmonar crénica, neutropenia y otras enfermedades concomitantes como
las alergias y el reflujo gastroesofagico. Todos estos factores tienen como comin denominador la
disminucién o abolicién de los mecanismos de defensa a nivel local y/o sistémico, como son el
reflejo tusigeno, la actividad mucociliar, la produccién de surfactante y la actividad de los
macréfagos alveolares.

La mayoria de lo autores coinciden en la gran importancia que tienen los virus como agentes
causales , con cifras que oscilan entre 50 y 70%. En las neumonias bacterianas que se adquieren en
la comunidad en general predomina Streptococcus pneumoniae y puede ser agente causal hasta en
el 80%.

Los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad tipicamente presentan : tos, expectoracion
mucopurulenta, fiebre, calosfrios y dolor toricico pleuritico. En los lactantes menores las
manifestaciones iniciales pueden incluir vémito, convulsiones y signos de meningismo. Los
mayores de cuatro afios pueden quejarse de cefalea, dolor abdominal y diarrea. A medida que la
infeccién avanza pueden aparecer signos de insuficiencia respiratoria, como aleteo nasal, quejido
espiratorio, tiraje intercostal, retraccién xifoidea, asi como disminucién de la movilidad del
hemitérax afectado. Finalmente, se podré integrar un sindrome de consolidacién pulmonar, al
encontrar estertores crepitantes, aumento de la transmision de la voz y disminucion del murmullo
vesicular.

El diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad se basa en el cuadro clinico, examenes de
laboratorio y radiologicos; con especial énfasis en los signos de fiebre, manifestaciones respiratorias
agudas, leucocitosis y evidencia radiologica de infiltrados en el parénquima pulmonar.

Los principales antimicrobianos utilizados son: penicilina, ampicilina, amoxicilina y cefalosporinas
de segunda y tercera generacion.

Las inmunodeficiencias mas comunes a nivel pediatrico son las secundarias y de éstas la mis
importante es la malnutricion: obesidad y desnutricion éstas entidades, afectan tanto a la inmunidad
inespecifica como es la fagocitosis como la inmunidad especifica tanto humoral como celular.



Otras causas de inmunodeficiencias secundarias son: infecciones virales, bacterias y parasitarias
principalmente; padecimientos hematooncolégicos y la utilizacién de inmunosupresores; las
cirugias, traumatismos, quemaduras, enfermedades metabdlicas como la diabetes, insuficiencia
renal, sindrome nefrético, asi como enfermedades psiquiatricas: depresion, angustia, estrés, etc.
Aunque son menos frecuentes las inmunodeficiencias primarias deben ser consideradas, la mas
frecuente es la inmunodeficiencia humoral y éstas favorecen las infecciones bacterianas.

Tomando en consideraciéon que las infecciones de las vias respiratorias se presentan con mayor
frecuencia en pacientes pediatricos, debido a la inmadurez transitoria del sistema inmunolégico, es
frecuente que se requiera la administracién de algunos inmunomoduladores. Entre los productos
que se han utilizado se encuentran el lavamisol, farmaco utilizado como antiparasitario, pero la
dosis para tener el efecto inmunomodulador debe ser de 2 a 3 mg por semana, aunque debera
considerarse su efecto toxico en la médula dsea.

Entre algunos de los antibi6ticos utilizados como inmunomoduladores estan los macrélidos, como
la eritromicina, claritromicina, etc, que producen un incremento en la fagocitosis y en la actividad
de células NK, en la produccién de la interleucina 2 y, de ésta manera, modulan la respuesta
inmunolégica favoreciendo la disminucién de los procesos infecciosos.

Existe una gama de vacunas polivalentes orales, locales y en aerosol; tienen un efecto sobre la
concentracion de inmunoglobulinas, principalmente en el incremento de la IgA secretora y la 1gG,
asi como un aumento de CD4 y, de esta manera, tienen un efecto inmunomodulador. Existen otros
productos como la timomodulina, aunque con un costo mayor que los anteriores, también producen
una mayor actividad en la fagocitosis, en el incremento de las inmunoglobulinas, en la produccién
de linfocitos T; ademas, tienen efecto sobre la produccién de las citocinas disminuyendo las
infecciones por medio de los mecanismos descritos.

La vacuna bacteriana de extractos de Staphylococcus aureus, utilizada en dosis pequeiias , tiene
actividad en forma inespecifica, estimula la produccién de anticuerpos de IgA, IgG principalmente,
asi como el aumento significativo de superdxidos, liberacion de enzimas lisosomales, indice
fagocitario, su uso con un lapso de tres a seis meses con resultados satisfactorios en las infecciones
respiratorias, mastitis, etc.



JUSTIFICACION

En la actualidad los inmunomoduladores se utilizan para modificar la respuesta inmunolégica en
enfermedades alérgicas, infecciones, autoinmunidad, neoplasias por los efectos benéficos que se
han demostrado en estudios previos y siendo la neumonia, una causa importante de
morbimortalidad en paises en vias de desarrollo y por su alta incidencia en nuestro Hospital , se
decide realizar este estudio agregando al manejo habitual un inmunomodulador no invasivo, de
bajo costo y de facil administracion.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio longitudinal, prospectivo y comparativo. Se estudiaron 26 pacientes en el drea
de Especialidades del Servicio de Pediatria los cuales se diagnosticaron con un cuadro neuménico y
se comenta a los padres agregar a su manejo vacuna bacteriana sublingual, en caso de aceptar dicho
manejo se les proporciona la hoja de consentimiento informado al padre o tutor. Se procede a
recolectar informacién del expediente clinico: datos clinicos asi como la citologia hemitica; la
administracién de la vacuna fue de lunes a viernes por un lapso de 4 meses con un control de
citologia a los 15 dias y el seguimiento de dichos pacientes por 4 meses por la consulta de
Inmunologia y Alergia. El grupo control se obtuvo de los meses de ingresos del afio pasado de
pacientes con neumonia por tal motivo los datos clinicos y de laboratorio se obtuvieron del
expediente clinico. Los dos grupos fueron de 13 pacientes, el grupo problema estuvo constituido de
13 pacientes: 11 lactantes y 2 preescolares se agregd a su manejo habitual la administracién de
vacuna bacteriana sublingual 3 gotas de lunes a viernes. El grupo control fueron 13 pacientes: 11
lactantes y 2 preescolares; el periodo de estudio comprendido fue de mayo a agosto del 2004, El
inmunomodulador empleado fue lisado bacteriano de Staphylococcus aureus 1x1200,000.



RESULTADOS

Para el anilisis de variables se empleo el método estadistico de ANOVA.

En el grupo control se observo que el 53.8% de los casos fueron del sexo masculino y el 46.2%
femenino.

En relacion a la edad, en el grupo control 2 casos corresponden al mes de vida, 1 caso a 3 meses, 1
caso a 6 meses, 1 caso a 7 meses, 1 caso a 8 meses, 1 caso a 10 meses, 4 casos a 12 meses, 1 caso a
15 meses y 1 caso a 36 meses.

En el grupo problema 2 casos corresponden a 3 meses, 3 casos a 4 meses, 1 caso a 5 meses, 2 casos
a 7 meses, lcaso a 9 meses, 1 caso a 10 meses, 1 caso a 12 meses, 1 caso a 21 meses y 1 caso a 24
meses.

En el grupo control se presentaron 2 casos de desnutricion de primer grado, 3 casos de segundo
grado y 8 casos sin desnutricién.

En el grupo problema 1 caso de desnutricién de primer grado, 2 casos de segundo grado, 3 casos de
tercer grado y 7 casos sin desnutricion.

En relacién a la citologia hematica, en el grupo control al ingreso se reportan 12430.76 leucocitos y
alos 15 dias 11400 leucocitos.
En el grupo problema al ingreso se reportan 10961.50 leucocitos, a los 15 dias 8469.23 leucocitos.

Los neutrofilos en el grupo control al ingreso fue de 5495.3 y a los 15dias de 5920. En el grupo
problema al inicio 4665.54, a los 15 dias 3667.6.

Los linfocitos en el grupo control a su ingreso de 5433.3, a los 15 dias 4759. En el grupo problema
al ingreso 4674.92 y a los 15 dias 4020.0.

Los monocitos en grupo control se reportan de 941 y a los 15 dias de 579.3. En el grupo problema
al ingreso 371.6, alos 15 dias de 403.

Los eosinéfilos en el grupo control al ingreso es de 293.1, a los 15 dias de 175.En el problema al
ingreso 280.9 alos 15 dias de 155.

Las bandas en el grupo control al ingreso reportan 585.1, y a los 15 dias 70. En el problema al
ingreso 57.69, a los 15 dias 24.09.

P



Las plaquetas en grupo control al ingreso de 354.1, a los 15 dias 283.23. El grupo problema al
ingreso 316.9, alos 15 dias 245.4.

Con respecto a los dias de estancia hospitalaria, en el grupo control el promedio fue de 15 diasy en
¢l grupo problema fue de 12 dias.

Los dias de tratamiento con antimicrobianos en promedio en el grupo control fue de 11.4 dias y en
el grupo problema de 9.1 dias.

En el grupo control se reportan 2 casos con Sindrome de Down, 2 casos con Cardiopatia congénita
y 4 casos con Enfermedad por reflujo gastroesofagico. En el grupo problema 2 casos con Sindrome
de Down, 3 casos con cardiopatia congénita y 3 casos con Enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Los signos y sintomas que se presentaron en los pacientes control y problema fueron en promedio
para los 2: Tos en el 80.8%, hipertermia 61.5%, aleteo nasal 38.5%, tiros intercostales 57.7%,
retraccion xifoidea 34.6%, rinorrea 53.8%, estertores 73.1%, hiporexia 50% e hipoactividad 36.6%.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes que utilizaron inmunomodulacién requirieron de menos tiempo de

tratamiento.

2. La estancia hospitalaria en el grupo problema fue 3 dias menor, algunos requirieron hasta
menos de 1 semana, lo que disminuye costos y aumenta beneficios.

3. El uso de vacuna bacteriana sublingual disminuy6 la presencia de bandas, asi como
disminucion de la neutrofilia.

4. Lainmunomodulacién en los pacientes con neumonia favorece la evolucién clinica.

5. EL uso de extractos bacterianos por via oral no se ve favorecido en los pacientes con
neumonia y Sindrome de Down con cardiopatia congénita, asi como Enfermedad por
reflujo gastroesofégico.
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DISCUSION

El uso de inmunomoduladores de alto costo como gammaglobulina, factor de transferencia, factor
estimulante de colonias, interferones, anticuerpos monoclonales, etc tienen efectos adversos de gran
importancia y algunos de ellos su administracion es invasiva. El uso de extractos bacterianos por via
subcuténea causa angustia, estrés y dolor al lactante de ahi el interés de extractos bacterianos por
via sublingual. No se observaron efectos adversos aunque cabe sefialar que las inmunodeficiencias
moderadas y severas como en el caso del Sindrome de Down tienen poco efecto, lo que sugiere en
dichos pacientes el uso de uno o mas inmunomoduladores para obtener efectos mas satisfactorios.

El costo beneficio de este inmunomodulador tiene grandes expectativas en un pais subdesarrollado
como el nuestro ya que los extractos bacterianos son de bajo costo y de facil administracién y
posee efectos en la citologia hematica y da lineas de investigacién para identificar si actia a nivel
de la inmunidad especifica, cuantificando inmunoglobulinas y subpoblacién linfocitaria.
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