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Evaluacion de la eficacia de glucoproteinas de Klebsiella
pneumoniae en infecciones recurrentes
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RESUMEN

La terapia basada en la inmunoestimulacion ofrece una alternativa util para la disminucién y
prevencion de los episodios de infecciones del tracto respiratorio. Los extractos de glucoproteinas de
Klebsiella pneumoniae, tienen accion inmunoestimulante, ya que operan a nivel de la sintesis de
anticuerpos en la inmunidad humoral y en la fagocitosis.

Se realiz6 un estudio clinico abierto, multicéntrico, comparativo, con placebo, aleatorizado, doble
ciego. El tratamiento se administré por un lapso de 8 dias consecutivos al mes, durante 3 meses
seguidos, a una dosis de dos capsulas de glucoproteinas de K. pneumoniae de 1 mg al dia o
placebo. Las evaluaciones se realizaron a los tres, nueve y doce meses. Se incluyeron 524 sujetos
de uno y otro sexo. La poblacién se dividié en dos grupos, nifios y jovenes desde 2 afios hasta
menores de 18 y adultos mayores de 18 afios. Los sujetos que recibieron glucoproteinas de

K. pneumoniae tuvieron disminucion estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto al grupo
que recibio placebo en los siguientes signos y sintomas evaluados: Promedio en el nimero de
episodios infecciosos y duracion de los mismos, duracion del tratamiento con antibidticos, disfagia,
temperatura, secrecién nasal, tos, dolor, volumen de expectoracion purulenta y las caracteristicas de
la membrana timpanica. En el grupo de nifios y jovenes, es en donde la inmunoterapia a base de
extracto de glucoproteinas de K. pneumoniae mostrd tener una mayor eficacia.

Palabras clave: Glucoproteina de Klebsiella pneumoniae, inmunoterapia, sistema inmune, aparato
respiratorio.

ABSTRACT

The therapy based on immune stimulation represents a good alternative to prevent and reduce the
infectious episodes of the respiratory tract. Klebsiella pneumoniae glycoproteins extracts have an
immunostimulant action, since they work at the antibodies synthesis level, in the humoral immunity
and the phagocytosis.

An open, multicentric, comparative, randomised, double blind trial with placebo was carried out. The
treatment was administered for 8 consecutive days in a month, during 3 months, at doses of 2
capsules of K. pneumoniae glycoprotein of 1 mg per day, or placebo, the patients were evaluated at
intervals of three, nine and twelve months.

Five hundred twenty four subjects (female and male) were included in the trial, in two groups: children
and young people (above 2 years and below 18 years old) and adults (above 18 years old).

The results showed that the patients treated with K. pneumoniae glycoprotein extract had a
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statistically significant reduction (p < 0.05) in relation with the group that was treated with placebo, in
the following evaluated symptoms: Average in the number and duration of the infectious episodes, in
the number of treatments with antibiotics, dysphagia, body temperature, nasal secretion, cough, pain,
purulent expectoration volume and the mebrane tympanic aspect.

The immunotherapy based on K. pneumoniae glycoproteins extract showed major efficacy in the

group of children and young people.

Key words: Klebsiella pneumoniae glycoprotein, immunotherapy, immune system, respiratory tract.

INTRODUCCION

Las infecciones recidivantes de las vias respiratorias,
constituyen un problema de salud muy frecuente en la
practica clinica otorrinolaringoldgica y neumoldgica,
los grupos mas afectados los constituyen los nifios y
los ancianos.!

Generalmente los episodios infecciosos recurrentes
de las vias respiratorias representan adicionalmente un
reto interesante para el clinico, muchos de los cuales
son incapacitantes tanto por su frecuencia como por las
complicaciones a las que conllevan.

Actualmente existe un problema adicional al tratar
estos episodios recurrentes “la resistencia bacteriana a
diversos farmacos”, como resultado del abuso y mal
uso de los farmacos antimicrobianos.

En México las infecciones del aparato respiratorio
constituyen un serio problema de salud publica que afec-
ta a la poblacion en general. Durante 1998, se presenta-
ron 6,697 casos nuevos por cada 100,000 habitantes.?

La bronquitis, amigdalitis, laringitis y los padecimientos
asmaticos son los que demandan una mayor atencién tan-
to de los servidores como de los servicios de salud.®

Los padecimientos infecciosos de las vias respirato-
rias, se caracterizan por producir elevada discapacidad
(ausentismo laboral y/o escolar, mal estado general
etc.), asi como costos elevados por su atencion. La
neumonia e influeza en 1998 constituyeron la séptima
causa de muerte en la poblacién en general, con una
tasa de 21.0 por 100,000 habitantes, en tanto que la
muerte por bronquitis, enfisema y asma ocup6 el deci-
motercer lugar con una tasa de 9.0 por 100,000 habi-
tantes en la poblacion en general.

En la poblacién infantil la neumonia e influenza ocupa
la tercera causa de muerte con una tasa de 192.2 por
100,000 habitantes. En tanto que la bronquitis, enfisema 'y
asma ocupan el noveno lugar con una tasa de 17.9 por
100,000 habitantes. En la edad posproductiva la neumo-
nia e influenza constituye la quinta causa de muerte con
una tasa de 234.4 por 100,000 habitantes, en tanto que la
bronquitis, asma y enfisema ocupan el octavo lugar con
una tasa de 157.2 casos nuevos por 100,000 habitantes.?

Debido a las caracteristicas de los episodios recu-
rrentes de las vias respiratorias,* es necesario no sélo
incidir en la gravedad del problema sino también preve-

nir una nueva recurrencia y sus posibles consecuen-
cias. Gracias a los grandes progresos alcanzados du-
rante las ultimas décadas en el campo de la inmunolo-
gia, se ha encontrado que diversas sustancias tienen
una elevada capacidad para producir efectos inmuno-
moduladores (predominantemente inmunoestimulante),
abriendo nuevos horizontes en tratamiento profilactico
de las infecciones recurrentes de las vias respirato-
rias.>® Los inmunomoduladores actian en uno o mas
procesos de la respuesta inmunoldgica, provocando su
estimulacion o la restauracién de su actividad normal
cuando por diferentes circunstancias se encuentra par-
cialmente disminuida.”

Existe actualmente un inmunomodulador activo de
origen bacteriano obtenido de extractos de la pared y
membrana celulares de Klebsiella pneumoniae serotipo
01K2-Biostim“,® cuyos principios activos son la proteina
P1 (glucoproteina con acido urénico), F1 (glucoproteina
sin acido urodnico) y aminoacidos, los cuales reflejan su
actividad a nivel de las células fagociticas, activan la
accioén bactericida de polimorfonucleares, aumentan la
fagocitosis mediante la incorporacién de glucosamida
marcada, aumento de las clonas de los granulocitos en
la médula ésea y bazo, asi como una actividad citotéxi-
ca natural in vitro. Con respecto a la inmunidad humo-
ral, acelera la maduracién de los linfocitos B y estimula
la produccién de anticuerpos, sobre todo del tipo IgG.
En la inmunidad con mediacion celular, incrementa
el numero de linfocitos T (actividad proliferativa) y au-
menta la citotoxcidad. En cuanto a su accién sobre
mediadores in vivo, |la tasa sérica del factor estimulan-
te de colonias se encuentra incrementado, aumenta la
proliferacion y actividad de macrofagos y granulocitos y,
la produccién de Interleucina IL1.%14

Se ha demostrado que el incremento de la actividad
inmunoldgica producida por estos extractos permite la
rapida erradicacion de una diversidad de agentes pato-
genos. Lo que incide de manera significativa en la re-
duccién del nimero de pacientes con infecciones.

O0BJETIVO
El objetivo del presente estudio, fue evaluar la eficacia y

tolerabilidad de las glucoproteinas de K. pneumoniae en
el tratamiento y evolucién de infecciones recurrentes del
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tracto respiratorio superior, asi como establecer su efec-
to sobre la severidad y renuencia de las infecciones en
ninos, jovenes y adultos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico, abierto, multicéntrico com-
parativo, aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo. La muestra estuvo conformada por 524 sujetos
de uno y otro sexo, todos ellos mayores de 2 afios de
edad, los cuales se distribuyeron en dos grupos. El gru-
po | estuvo integrado por pacientes mayores de 18
afios; el grupo Il, por sujetos mayores de 2 afios pero
menores de 18 afos de edad.

Los criterios de inclusion fueron: Tener més de dos
afos de edad, presentar de un episodio actual de enfer-
medad respiratoria aguda y/o crénica (asma otitis, sinusi-
tis o bronquitis), antecedente al menos de tres episodios
de infecciones del tracto respiratorio en el afio precedente,
factibilidad de que el paciente pudiera ser evaluado duran-
te un afo, y el consentimiento informado por escrito del
paciente o su tutor legal.

Se excluyeron a los pacientes con antecedentes de ha-
ber recibido tratamiento con medicamentos inmunosupre-
sores 0 inmunomoduladores; antibidticos con fines pre-
ventivos y/o vacunas antibacterianas seis meses previos
al inicio del estudio. Tratamiento con antibiético siete dias
previos al ingreso al estudio, pacientes con padecimientos
alérgicos, desnutricion, enfermedad subyacente severa,
rapidamente fatal (ejemplo cancer), padecimientos autoin-
munes y aquellos que no pudieran ser evaluados durante
el periodo que requeria el estudio o los que no otorgaron
su consentimiento (o su tutor legal).

Los pacientes se asignaron aleatoriamente y de ma-
nera ciega al grupo de tratamiento, fueron tratados por
un periodo de 8 dias consecutivos cada mes, durante 3
meses seguidos, administrandoles dos capsulas de glu-
coproteinas de K. pneumoniae de 1 mg al dia o place-
bo. Los pacientes fueron evaluados al final de los me-
ses: tres, nueve y doce.

Se considerd que el tratamiento con glucoproteinas
de K. pneumoniae era clinicamente eficaz cuando se
observo diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo de estudio vs el grupo que recibi6 placebo en
los siguientes pardmetros: numero de episodios infec-
ciosos, duracion promedio en dias de los episodios in-
fecciosos, intensidad y/o severidad del proceso infec-
cioso, duracién promedio de los dias de hospitalizacion,
promedio en la duracion en dias de administracion de
terapia con antibidticos.

El plan de analisis fue descriptivo e inferencial para
las variables de eficacia primaria, secundaria y de tole-
rabilidad, segun correspondid, dependiendo del tipo de
variable, se aplicaron las siguientes pruebas estadisti-
cas: X 2, t de Student, t de Wilcoxon, Kruskal-Wallis y
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analisis de varianza. Se consider6 significativo el valor
observado de la prueba estadistica, cuando p < 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 524 sujetos de ambos sexos,
mayores de 2 afios de edad y se dividieron en poblacién
adulta (grupo 1) y nifos/jévenes (grupo Il). Los pacien-
tes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento (ac-
tivo o placebo) de manera doble ciega, en base al nu-
mero de identificacion consecutivo al ingreso al estudio.
Del total de los pacientes incluidos, 284 (54.2%) recibie-
ron tratamiento a base de glucoproteinas de K. pneu-
moniae 'y 240 (45.8%) placebo.

Grupo |

El grupo | estuvo conformado por 272 pacientes, el pro-
medio de edad fue de 45.2 afos, (= DE 19.3). EI 55.9%
de los sujetos eran del sexo masculino y 44.1% del fe-
menino.

La proporcién de diagnosticos en el grupo | se mues-
tra en la figura 1 en donde la enfermedad que mas pre-
dominé fue la bronquitis asmatiforme (44%), seguida de
sinusitis (28%) y otitis (26%). En grupo 54.8% recibie-
ron glucoproteinas de K. pneumoniae.

Grupo Il

En el grupo Il se incluyeron a 252 sujetos, el promedio
de edad en este grupo fue de 5.6 afios (= DE 3.5). El
63.1% eran hombres y 36.9% fueron mujeres. El 53.6%
recibié glucoproteinas de K. pneumoniae. El 47% de los
sujetos tenia sinusitis, 31% otitis y sinusitis y 18% asma
(Figura 2).

Variables de eficacia primaria y secundaria
Las variables evaluadas fueron: nimero de episodios
infecciosos, duracion del episodio en dias, numero de
tratamientos con antibiéticos, dias de ausentismo la-
boral/escolar, disfagia, dolor, secrecion nasal, tos, dis-
nea, volumen de la expectoracioén, caracteristicas de
la secrecién purulenta, asi como el aspecto de la
membrana timpanica.

Los signos y sintomas fueron evaluados en cada vi-
sita, tanto al interior del grupo como entre tratamientos.

Grupo |

Comparacion entre tratamientos:

Las diferencias entre los grupos de tratamiento (gluco-
proteina de K. pneumoniae vs placebo) no fueron signi-
ficativas para ninguna variable analizada. En la visita
realizada a los 3 meses, las diferencias entre los trata-
mientos fueron estadisticamente significativas para las
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siguientes variables: volumen de expectoracion, expec-
toracion purulenta y dolor. En la evaluacién a los 12
meses de seguimiento, las diferencias entre los dos tra-
tamientos fueron significativas (p < 0.05) para los si-
guientes signos y sintomas: Promedio en el nimero de
episodios infecciosos, numero de antibidticos emplea-
dos, temperatura, secrecion nasal, tos, dolor, volumen
de expectoracion, expectoracion purulenta y aspecto de
la membrana timpanica (Cuadros | y l).

Comparacion intra-tratamientos:

Al interior del grupo que recibié glucoproteina de K.
pneumoniae, todas las variables bajo estudio mostraron
diferencias significativas al comparar la evaluacion ba-
sal con la realizada a los 3 y 12 meses. Sélo en la eva-
luacion de duracion de episodios infecciosos, numero
de tratamientos con antibiéticos y dias de ausentismo
no se encontraron diferencias significativas cuando se
comparo la visita inicial con la final.

Al interior del grupo placebo a excepcion de los dias
promedio de duracién de los episodios infecciosos, el
numero de tratamientos con antibiotico, los dias de au-
sentismo, la expectoracion purulenta y el aspecto del
timpano, todas las variables presentaron diferencias
significativas al comparar la visita basal con la de tres y
doce meses.

En el cuadro | se aprecia que el grupo de pacientes
que recibieron glucoproteina de K. pneumoniae mostré
una clara tendencia hacia la mejoria de los signos y sin-
tomas evaluados durante las visitas, sin embargo no to-
das la diferencias son estadisticamente significativas.

Grupo Il
En la vista basal las diferencias entre los grupos no fue-

ron significativas para ninguna variable.

44% 26%
(]

29, 28%

[ ] Otitis [ Sinusitis

M Otitis y sinusitis [] Asma
Figura 1. Distribucion segun tipo de diagndstico en la
poblacion de adultos (Grupo |).

18%

31%

4%

En el cuadro Il se aprecia claramente que el grupo 47%
de sujetos que recibié glucoproteina de K. pneumoniae . .
presenta una disminucién de los signos y sintomas du- []Otitis B Sinusitis
rante el periodo de tratamiento, no obstante que no to- W Otitis y sinusitis ] Asma

das la diferencias muestran diferencia estadisticamente
significativa.

Figura 2. Distribucion segun tipo de diagndstico en la
poblacion de nifios y jovenes (Grupo ).

Cuadro |. Diferencias entre los grupos de tratamiento, en sujetos mayores de 18 anos (variables continuas).

Glucoproteinas

de Diferencias
Visitas K. pneumoniae Placebo entre
de Media Media tratamientos
Variable evaluacion (+ DE) (+ DE) ( valor de p)
Numero de 1.1 1.7 0.0002*
episodios 12 meses (1.2) (1.2)
Temperatura 36.72 37.03 0.007*
12 meses (0.74) (0.9)
Duracion de los 6.39 8.45 0.043*
episodios 12 meses (4.83) (6.5)

* Diferencias estadisticamente significativas p <0.05
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Cuadro Il. Diferencias entre los grupos de tratamiento, en pacientes mayores de 18 afos (variables categoricas).

Glucoproteinas Diferencias
Visitas de Placebo entre
de K. pneumoniae % de tratamientos
Variable evaluacion % de pacientes pacientes (valor de p)
Dolor Basal 54.6 45.4 NS**
3 meses 43.7 56.3 0.02*
12 meses 29.2 70.8 <0.001~
Secrecion Basal 54.4 45.4 NS**
purulenta 3 meses 44.9 55.1 NS**
12 meses 37.9 62.5 0.007*
Tos Basal 97.6 100 NS**
3 meses 68.7 79.0 NS**
12 meses 58.9 77.2 0.028*
Volumen de Basal 93.8 93.8 NS**
expectoracion 3 meses 54.3 79.0 0.0022**
12 meses 47.3 69.6 00111~
Expectoracion Basal 92.0 91.8 NS**
purulenta 3 meses 48.6 76.4 0.0015%
12 meses 53.3 78.8 0.0067*
Aspecto de la Basal 48.5 51.9 NS**
membrana 3 meses 10.4 22.0 NS**
timpanica 12 meses 7.0 23.3 0.0212*
(normal)
Disfagia Basal 11.0 26.0 NS**
3 meses 55.4 44.6 0.0308"
12 meses 26.8 21.6 0.0004*

*Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05 **Diferencia estadisticamente no significativa

Comparacion entre tratamientos:

En la evaluacion realizada a los pacientes en la visita a
los tres meses se encontraron diferencias significativas,
cuando se compara al grupo que recibié glucoproteina
de K. pneumoniae vs el que recibié placebo.

En la visita a los 12 meses, las diferencias fueron es-
tadisticamente significativas en las variables; numero de
episodios infecciosos y duracion de los mismos, numero
de tratamientos con antibidticos, disfagia, disnea, dolor,
secrecion nasal y aspecto del timpano (Cuadros Il y IV).

Comparacion intra-tratamientos:

Al interior del grupo que recibi6 glucoproteinas de K.
pneumoniae como tratamiento, todas las siguientes
variables presentaron diferencias estadisticamente
significativas al comparar la visita basal con la reali-
zada a los tres y a los doce meses: numero de infec-
ciones, duracién de la infeccion en dias, numero de
tratamientos con antibiéticos, disfagia, dolor, secre-
cién nasal, tos, disnea y aspecto del timpano, en tan-
to que el volumen de la expectoracidn, expectoraciéon
purulenta, temperatura y dias de ausentismo escolar
y/o laboral no presentaron diferencias estadistica-
mente significativas.

En el grupo de placebo las variables: nimero de epi-
sodios infecciosos, duracion de los episodios, numero de
tratamientos con antibidticos, disfagia, dolor, secrecién
nasal, disnea, tos y aspecto del timpano, presentaron di-
ferencias significativas al comparar la visita basal con la
de los tres meses. A los doce meses, a excepcion de los
dias promedio de duracion de los episodios infecciosos,
disnea y volumen a la expectoracion, todas las variables
tuvieron diferencias estadisticamente significativas.

En el cuadro Ill se observa que el grupo de gluco-
proteinas de K. pneumoniae present6 una clara mejo-
ria en comparacién al grupo de placebo, sin embargo
no todas la diferencias encontradas fueron estadistica-
mente significativas.

En el cuadro |V se aprecia claramente que el grupo de
sujetos que recibi6 glucoproteina de K. pneumoniae pre-
senta una disminucion de los signos y sintomas durante
el periodo de tratamiento, no obstante que no todas las
diferencias fueron estadisticamente significativas

DISCUSION

La importancia de las infecciones respiratorias radica
en su elevada incidencia, complicaciones y la resisten-
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cia a los tratamientos que han desarrollado los agentes
causales. No obstante hoy en dia se cuenta con consi-
derables logros en cuanto a tratamiento para este tipo
de padecimientos, pero no se debe de olvidar el lugar
preponderante de las medidas preventivas, las cuales
son un elemento esencial en el combate de cualquier
enfermedad. Diversos factores predisponen a la pobla-
cion a ser susceptibles a las infecciones respiratorias,
algunos de estos factores son inherentes al sujeto,

mientras que otros estan relacionados directamente con
el medio ambiente.

Los diferentes estudios clinicos realizados con Biostim®
en pacientes pediatricos con infecciones respiratorias re-
currentes han demostrado que en los casos de bronquitis
cronica reduce el numero y severidad de episodios infec-
ciosos, disminuye la duracion de los episodios de secre-
cién e incrementa la accion de los antibidticos. Asimismo,
se ha observado una excelente tolerancia y los efectos

Cuadro lll. Diferencias entre ambos grupos, en pacientes mayores de 2 ahos y mayores de 18 (variables continuas).

Glucoproteinas de Diferencias
Visitas K. pneumoniae Placebo entre
de Media Media tratamientos
Variable evaluacion (+ DE) (+ DE) ( valor de p)
Numero de 8.0 7.2 <0.002*
Episodios 12 meses (3.5) (3.2)
Numero de 1.5 4.1 <0.0001*
Antibidticos 12 meses (1.5) (2.7)
Duracion de 3 meses 8.3 5.7 0.044*
los episodios (9.8) (4.5)
12 meses 4.7 9.0 0.02*
(3.0) (9.5)
Temperatura 36.7 371 0.007*
3 meses (1.2) (1.0)
36.6 37.0 0.006*
12 meses (1.2) (0.95)

*Diferencia estadisticamente significativas p <0.05

Cuadro IV. Diferencias entre los grupos de tratamiento, en pacientes mayores de 2 afios y menores de 18. (variables categoéricas).

Glucoproteinas Diferencias
Visitas de entre
de K. pneumoniae Placebo tratamientos
Variable evaluacion % de pacientes % de pacientes ( valor de p)
Dolor Basal 69.9 71.8 NS**
3 meses 11.9 33.3 < 0.0001*
12 meses 12.7 245 0.01*
Secrecion nasal Basal 93.7 82.3 NS**
3 meses 26.0 56.3 0.0003*
12 meses 21.8 43.8 0.0009*
Disnea Basal 92.5 88.2 0.0077*
3 meses 9.1 25.0 0.005*
12 meses 15.4 50.0 NS**
Disfagia Basal 20 36 NS**
3 meses 35.7 64.3 0.004*
12 meses 8.0 14.3 0.0016*
Aspecto de la membrana Basal 48.1 37.8 NS**
timpanica (normal) 3 meses 84.6 72.5 0.03*
12 meses 93.5 83.5 0.02*

*Diferencia estadisticamente significativas p <0.05
**Diferencia estadisticamente no significativa
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secundarios han sido menores a 6%."%'” Estos mismos
resultados se han observado en estudios realizados en
pacientes adultos con bronquitis crénica.*'®

Nuestros resultados confirman la accion protectora
de Biostim®, el cual demostrd en este estudio ser mas
eficaz en el grupo de nifios y jovenes que recibieron
glucoproteinas de K. pneumoniae. La disminucion del
numero de episodios, numero de antibiéticos utilizados
y dolor, en comparacién al grupo que recibié placebo,
tuvo diferencias estadisticamente significativas. En el
grupo de adultos, se observé una tendencia hacia la
mejoria en los signos y sintomas, a pesar de que no to-
das las diferencias observadas fueron estadisticamente
significativas.

De este estudio se puede concluir que el tratamiento
con glucoproteinas de K. pneumoniae (Biostim®) tuvo
una influencia positiva en la evolucién clinica de episo-
dios infecciosos recurrentes tanto en nifios (< 12 anos)
como en adultos (> 18 afios) en ambos grupos, lo cual
concuerda con los resultados de otros estudios similares.
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