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Antecedentes. Las recurrencias y las complicaciones de los procesos infecciosos y el ausentismo
(laboral y escolar) tienen un impacto directo en la economia familiar; por todo ello, siempre resul-
tara mejor una estrategia de anticipacién y prevencion de la enfermedad que curarla temporal-
mente.

Objetivo. Demostrar que el inmunoestimulante ribosomal disminuye el nimero de episodios infec-
ciosos recurrentes de las vias respiratorias, el consumo de antibiéticos y de otros medicamentos
asi como el ausentismo escolar y laboral.

Material y método. Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo y de observacion en el que se
incluyeron 208 pacientes pediatricos, seis meses de edad en adelante, con riesgo elevado o poten-
cial de recurrencia de infecciones respiratorias agudas, elegidos de la consulta externa de pedia-
tria del Hospital de Pensiones Civiles del Estado de Chihuahua, que acudieron entre el 15 de mayo
del 2000 y el ultimo dia de marzo del 2001.

Resultados. Se estudiaron 208 pacientes entre cinco meses y siete afos de edad. El 82% de los
pacientes (n= 170) habia sufrido cuatro episodios infecciosos durante los seis meses previos al
estudio. Durante el periodo de tratamiento s6lo 74% de los pacientes (n= 153) tuvo de uno a tres
episodios de infeccién respiratoria. La totalidad de los pacientes tuvieron fiebre concomitante con
el cuadro infeccioso, 65% de ellos (n= 135) con duracion mayor a tres dias. Durante la fase de tra-
tamiento 4% de los episodios infecciosos no cursaron con fiebre y en 40% de ellos tuvo una dura-
cion de uno a dos dias. En la fase posterior al tratamiento 59% de los pacientes (n= 122) no tuvo
fiebre y en 41% restante (n= 86) la duraciéon de la misma fue de uno a dos dias. La duracién del
tratamiento antimicrobiano previo al estudio fue de ocho a 10 dias en 35% de los casos (n= 73) y
de cinco a siete dias en 65% (n= 135). Durante la fase de tratamiento, el esquema de duracion se
redujo a 7% para los primeros y a 58% para los segundos.

Conclusiones. Se confirma que los inmunoestimulantes son un recurso eficaz en la prevencion de
afecciones bacterianas del aparato respiratorio en nifios y adultos pues disminuyen su recurrencia,
impiden la cronicidad, acortan el periodo de convalecencia y reducen la intensidad de las infec-
ciones. El costo-beneficio de la prevencion no sélo reduce el gasto en antimicrobianos sino los dias
de ausentismo escolar y laboral.

Palabras clave: infeccion respiratoria recurrente, prevencion, pacientes pediatricos, fracciones
ribosomales.

72


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Eficacia y grado de aceptacion del tratamiento preventivo con fracciones
ribosomales en nifios con infeccidn respiratoria recurrente

ABSTRACT

Background. Recurrence and complications of infectious processes and absenteeism (occupational and scholar) have a direct impact on famil-
ial economy; thus, disease-preventive strategies are always better than curing diseases temporally.

Objective. To demonstrate that the ribosomal immunostimulant Ribovac® reduces the number of recurrent respiratory tract infectious episodes,
the consumption of antibiotics and other drugs and the scholar and parental absenteeism.

Material and methods. A prospective, longitudinal, descriptive and observational study including 208 pediatric patients was carried out. Sub-
jects, who were older than five months, with a high or potential risk of recurrence of acute respiratory diseases, were chosen from the outpa-
tient clinic of pediatrics from the Hospital de Pensiones Civiles of the Chihuahua State, who attended from May 15*, 2000 to March 31+, 2001.
Results. Two hundred eight patients were studied; age ranged from six months to seven years old. Eighty-two percent of subjects (n= 170) had
suffered from four infectious episodes during the previous six month period. During treatment period only 74% of patients (n= 153) had one to
three episodes of respiratory infection. All patients had fever concomitant to the infectious episode, in 65% (n= 135) it lasts more than three
days. After treatment 59% of patients (n= 122) did not have fever and in the remaining 41% (n= 86) it lasts one to two days. Length of previ-
ous-to-study antimicrobial treatment was of 8-10 days in 35% of cases (n= 73) and of five to seven days in 65% (n= 135). During treatment
phase, length scheme was reduced to 7% for the former and 58% for the latter.

Conclusions. It is confirmed that this immuno-stimulant agent is an efficacious resource in the prevention of respiratory bacterial illnesses in
children and adults, because they reduce infection recurrence, avoid chronicity, shortens the convalescence period and reduce the intensity of
infections. Cost-benefit of prevention reduces not only costs in antimicrobial agents, but also days of scholar and occupational absenteeism.

Key words: recurrent respiratory infection, prevention, pediatric patients, ribosomal fractions.

ANTECEDENTES

Las infecciones recurrentes de la via respiratoria
que sufren los nifios y los adultos alin son motivo de
preocupacion por las secuelas que pueden originar
(problemas auditivos, asmay bronquiectasias).?*®

Algunos factores que predisponen alainfeccién
recurrente son: la deficiencia o inmadurez del sis-
tema inmunolégico, la deficiencia de hierro, €l
tabaguismo pasivo, la contaminacion ambiental, 1a
atopia, etcétera. 8=

La irritacion, inflamacion y lesion de las mem-
branas mucosas que cubren la nariz, los senos y
los pulmones son factores que favorecen el ingre-
S0 y estancia de los gérmenes causantes de enfer-
medades. Las aergias a polvo, polen y moho
comunmente causan lesion a las membranas
mucosas que puede aumentar la susceptibilidad a
las infecciones.*216 23

Los microorganismos vinculados con mas fre-
cuencia con las infecciones respiratorias son:
Sreptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae y Streptococcus pyogenes. El tratamiento que
suele administrarse para combatir a estas bacterias
es sintomatico y de corta duracion, circunstancia
gue lgjos de resolver e problema lo agrava 3192

L os mecanismos de defensa que posee €l orga-
nismo para controlar la agresion y la invasion de

agentes infecciosos se han agrupado en tres niveles
de complejidad creciente: barreras anatomicas, res-
puesta innata y adquirida.z1161720

En las vias respiratorias, las barreras anatomicas
estan representadas por todos los mecanismos
dependientes de lamucosay € epitelio respiratorio,
y comprenden la eliminacién dependiente del trans-
porte mucociliar y la filtracion aerodinamica.>627»

La respuesta innata 0 natural corresponde a
varios mecanismos humorales y celulares que
involucran al proceso inflamatorio, alafagocitosis,
a sistema del complemento con sus diferentes
fracciones biol6gicamente activas, a los reactantes
de fase aguda, citocinas, células asesinasy células
gue liberan mediadores, como los mastocitos y los
eosindfilos.

La respuesta inmunitaria depende de las células
inmunocompetentes (linfocitos T y B) y correspon-
de alareaccion méas compleja; ademas, posee cier-
tas caracteristicas particulares: especificidad,
diversidad, memoria, perfeccionamiento, alivio
espontaneo y discriminacion.

El sistema inmunolégico del recién nacido es
antigénicamente inexperto y esta disminuido desde
el punto de vistafuncional. Gracias a traspaso pla-
centario, € nifilo nace con concentraciones de
inmunoglobulina G (1gG) semegantes a las del
adulto. La leche humana proporciona la IgA local
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gue migra hacia los compartimentos de mucosas,
junto con células inmunitarias y otros factores de
protecci on. 22729

El recién nacido prematuro tiene aterado o insufi-
cientemente desarrollado su sistema de defensa. La
inmunidad celular deloslactantes, hastalos dos arios,
suele ser deficiente al igual que su respuestainmuni-
tarialocal y su cantidad de anticuerpos. Asi mismo,
su capacidad de respuesta a los antigenos polisacéri-
dos esta insuficientemente desarrollada. ***%%

En los recién nacidos de bagjo peso se hacen noto-
rias ciertas falas en lafagocitos's, sobre todo frente a
infecciones graves. Las concentraciones de las inmu-
noglobulinas séricas se modifican alo largo delos pri-
meros afosy puede decirse, en términos globales, que
el desarrollo completo de los mecanismos de defensa
se dcanza arededor de los siete afios de edad.>*

¢Cuantos procesos infecciosos vira es pueden con-
Siderarse normales en un nifio, en el 1apso de un afio?
Entre seisy diez. Cuando estos procesos infecciosos
se entremezclan con una o dos infecciones bacteria-
nas puede tratarse de unainmunodeficiencia o algin
otro problema grave. De acuerdo con algunos inves-
tigadores, quienes padecen dos infecciones bacteria
nas sistémicas (sepsis, meningitis u osteomielitis) o
tres infecciones respiratorias (neumonias, sinusitis,
etc.) o infecciones bacterianas (celulitis, linfadenitis,
otitis supurada y otras) en un afio deben ser estudia-
dos y observados con mucho més detenimiento que
el paciente con cuadros aidados.=*

L os antibidticos son tan efectivos en la erradica-
cion de bacterias que puede decirse que se ha gana-
do la guerra contra las infecciones bacterianas. Sin
embargo, la aparicion de microorganismos resisten-
tes alos antibioticos se ha convertido en un proble-
ma de salud sumamente preocupante.?*

Los costos por el uso de antibidticos, las compli-
caciones de los procesos infecciosos y el ausentis-
mo (laboral y escolar) tienen un impacto directo en
la economia familiar; por todo ello, siempre resul-
tara mejor una estrategia de anticipacion a dafo y
la prevencion de la enfermedad que curarla tempo-
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ralmente. La prevencion puede redlizarse de dos
maneras:

Laprimerade€ellas espasiva, conlaadministracion
de inmunoglobulinas, cuya accion no es mayor a 21
dias, debiendo repetir la dosis con & consiguiente
aumento en e costo del tratamiento. Lasegunda, tam-
bién pasiva, consiste en la administracion de antige-
nos que favorezcan la produccion de anticuerpos
especificos. Rivobac® esun compuesto activo deribo-
somas bacterianos y proteoglicanos membranales de
Klebsiella pneumoniae disefiado para reforzar a
organismo en contra de las infecciones del oido, la
nariz, la garganta o broncopul monares, >33

Esos ribosomas se seleccionan de las cuatro
cepas bacterianas responsables de la mayor parte de
las infecciones estacionales que aquejan a los
nifios. Haemophilus influenzae tipo A, Streptococ-
Cus pneumoniae, Streptococcus pyogenes del grupo
A y Klebsiella pneumoniae. Los proteoglicanos
membranales de Klebsiella pneumoniae “ encapsu-
lada” son dtiles para estimular las defensas inmu-
nol 6gicas no especificas. 12151733

L os ribosomas bacterianos, con ayudade | os proteo-
glicanos de membrana, tienen un efecto inmunoesti-
mulante especifico y no especifico; actdan en forma
simultanea sobre diversos sistemas inmunol 6gicos del
cuerpo movilizando todas las defensas y combatiendo
lainfeccion. En 1965, apartir delasinvestigacionesde
Youmans (EUA), se demostro la actividad inmunogé-
nica de ciertos ribosomas bacterianos.

L os mecanismos de defensa estudiados son:

Inmunidad especifica mediada por células

Inmunidad no especifica mediada por células con
incremento en la fagocitosis de los leucocitos poli-
morfonucleares, macrofagos y la estimulacion de
las células asesinas. (N K’s)

Inmunidad no especifica mediada humoralmente
con estimulacion policlonal no especifica de linfo-
citos B, de inmunoglobulinas y varias citocinas.

La inmunoestimulacién es una opcion de inmu-
noterapia antiinfecciosa de estimulacion, basada en
las propiedades inmunogénicas de los ribosomas
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bacterianos y las propiedades inmunoestimulantes
de las fracciones membranales. Los ribosomas bac-
terianos son la sede principal del poder inmundge-
no de la bacteria >1%2242%

OBJETIVOS

Demodrar que & inmunoestimulante ribosoma Rivo-
bac® disminuye & nimero de episodios infecciosos de
las vias respiratorias recurrentes en un grupo de 208
pacientes pediétricos que assten ala consultaexternade
pediatria de Pensiones Civiles ddl Estado de Chihuahua.

Ademés, demostrar que Rivobac® disminuye €l
consumo de antibidticos y otros medicamentos
coadyuvantes en los pacientes pediatricos estudia-
dos con episodios infecciosos respiratorios recu-
rrentes, asi como el ausentismo escolar de los nifios
y laboral de los padres.

Justificacion

Esta demostrado que &l uso de inmunoestimulan-
tes reduce e nimero, duracion y gravedad de los
episodios infecciosos recurrentes de las vias respi-
ratorias, mejora las condiciones generales del
paciente y disminuye la cantidad de medicamento
utilizado. Ademés, reduce €l riesgo de resistencia
bacteriana, reacciones secundarias y costo de los
tratamientos, sin demérito de la calidad de la aten-
cion recibida por €l paciente. 213224

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron 208 pacientes pediaricos de seis
meses de edad en adelante, provenientes de la con-
sulta externa de pediatria del hospital de Pensiones
Civiles del Estado de Chihuahua, atendidos entre el
15 de mayo del 2000 y el ultimo dia de marzo del
2001. Setrata de un estudio prospectivo, longitudi-
nal, descriptivo y de observacion. Los pacientes
objeto de estudio se seleccionaron porgue reunian
el criterio de riesgo elevado o potencia de recu-

rrencia de infecciones respiratorias agudas, como
hacinamiento, en especial en las guarderias o habi-
tos higiénicos deficientes.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes entre
seis meses y siete afios de edad, de uno y otro sexo,
con méas de tres episodios de infeccion respiratoria
en un lapso de seis meses previos a estudio y que
contasen con consentimiento informado y firmado
por los padres o tutores.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes que
hubieran recibido o estuvieran siendo tratados con
inmunoestimulantes, inmunodepresores o inmuno-
globulinas durante tres meses previos, excepto los
productos biolégicos contemplados en la Cartilla
Nacional de Vacunacion.

Se excluyd también a quienes tenian alguna de
las siguientes caracteristicas o situaciones:

Tratamiento a largo plazo con esteroides 0 medi-
camentos homeopati cos.

Adenoidectomia o insercion de tubos de ventila-
cion planeada al ingreso a estudio, tratamiento con
vacunas hiposensibilizantes, padres no cooperado-
res, o bien quienes padecian enfermedades anergi-
zantes: tuberculosis, lupus, cancer, VIH, diabetes
mellitus, calagenopatias o atopia.

Los datos se recolectaron mediante cuestionarios
alos padres de los nifios y se concentraron en hojas
de programa Excel de computadora, parasu calculo.

Criterios de eliminacion
Recibir tratamiento con cualquier otro inmunoesti-
mulante durante el estudio.

En todos |os pacientes incorporados a estudio se
valoraron: nimero de episodios infecciosos, prome-
dio de dias con fiebre, tratamiento antimicrobiano
(tipo, duracidon y dosis), hospitalizaciones por
infeccion respiratoria, dias de estancia hospitalaria
y de ausentismo laboral de los padres.

Los criterios de valoracion de la eficacia clinica
se basaron en el nimero de episodios infecciosos
durante el periodo de tratamiento de seis mesesy la
duracion del tratamiento antimicrobiano.
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RESULTADOS

Se estudiaron 208 pacientes entre seis meses y siete
anos de edad, con una media de tres a cuatro afios, de
ellos, 128 (62%) correspondieron al sexo masculino
(gréfica 1). El 82% de los pacientes (n= 170) tenia
antecedentes previos al estudio de haber sufrido cua-
tro episodios infecciosos durante |0s sei's meses pre-
vios a estudio. Durante € periodo de tratamiento
74% de los pacientes (n= 153) solo tuvo de uno atres
episodios de infeccion respiratoria (grafica 2).

Latotalidad de los pacientes tuvieron fiebre con-
comitante con el cuadro infeccioso, 65% de ellos
(n=135) con duracion mayor atres dias. Durante la
fase de tratamiento 4% de los episodios infecciosos
no cursaron con fiebre y en 40% de ellos tuvo una
duracion de uno a dos dias. En la fase posterior a
tratamiento 59% de los pacientes (n= 122) no tuvo
fiebrey en & 41% restante (n= 86) laduracion de la
misma fue de uno a dos dias (gréfica 3).

Por lo que serefiere al tratamiento antimicrobiano,
latotalidad de los pacientes |o recibieron en los epi-
sodios previos a estudio. Unavez dentro del estudio,
el porcentgje de prescripcion de antibioticos dismi-
nuy6 26% y en la fase posterior 30%. Laindicacion

de antibidticos betalactamicos fue la mayor, seguida
de macrdlidos y sulfas (gréfica 4).

La duracion del tratamiento antimicrobiano pre-
vio a estudio fue de ocho a 10 dias en 35% de los
casos (n= 73) y de cinco a siete dias en 65% (n=
135). Durante la fase de tratamiento € esquema de
duracion se redujo en 7% para los primeros y en
58% para |los segundos (gréfica 5).

El 7% de los pacientes (n= 14) se hospitaizd en
algun momento de lafase previaal estudio; durante el
periodo de tratamiento ninguno requirié hospitaliza-
ciény solo 1% (n= 2) lo ameritd en la fase posterior.

El 37% de los padres tuvieron que ausentarse de
su trabajo durante la fase previa, ninguno durante el
tratamiento y 1% en la fase posterior (grafica 7).

El 38% delos pacientes (n=79) dgj6 de asistir ala
escuelaen lafase previa, 19% (n=39) durante €l tra-
tamientoy 1% (n= 2) en lafase posterior (gréfica6).

DISCUSION

Lahistoria clinica, por si misma, contribuye a defi-
nir si la causa de la alta recurrencia de infecciones
se debe a alguna deficiencia inmunol 6gica o es ori-
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ginada por la convivencia en ambientes inadecua-
dos que favorecen el contagio de enfermedades.

Si los estudios y la historia clinica muestran un
sistema inmunol 6gico en apariencia competente, €l
tratamiento debera encaminarse a resolver la infec-
cion presente y adisminuir, en lo posible, las opor-
tunidades de contagio. Otra estrategia puede incluir
el uso de medicamentos 0 vacunas que potencian
ciertas areas del sistema inmunol 6gico.

Laidentificacion oportuna de muchos de los proble-
meas de inmunodeficiencia puede ayudar amaximizar €
potencid de crecimiento y desarrollo normd, y puede
contribuir aprevenir laposbilidad de muerte prematura

En laactualidad se dispone de inmunoestimulantes
especificos para muchos tipos de inmunodeficiencias.
Por giemplo, las formas mas comunes de inmunodefi-
ciencia se tratan con infusiones de inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV). El dergdlogo o € inmundlogo
tienen experienciaen & uso de medidas de apoyo que
ayudan aminimizar lainfecciony aceleran larecupe-
racion. Lamayoria de los pacientes con algunainmu-
nodeficiencia pueden llevar unavidanormal, activay
productiva con la asistencia de un médico calificado
gue pueda ayudarles a controlar su situacién.?

Existen diversos estudios abiertos, doble ciego,
realizados en nifios y adultos a quienes se han admi-
nistrado tabletas que contienen fracciones ribosoma-
les y membranales de diferentes bacterias Klebsiella
pneumoniae (35%), Streptococcus pneumoniae
(30%), Sreptococcus pyogenes (30%), Haemophilus
influenzae (5%) y proteoglicanos de Klebsiella pneu-
moniae (Rivobac®) y en quienes se hacomprobado la
disminucion en e nimero, duracién y gravedad de
los episodios infecciosos, con mejoria en las condi-
ciones generales del paciente y disminucion de la
cantidad de antibiticos a utilizar.

Tanto en e ambito nacional como en € interna-
cional, en especial en Europa, € uso de fracciones
ribosomales Inmunoestimulantes ha generado resul-
tados satisfactorios, similares, equiparables o supe-
riores en algunos casos a los aqui reportados, parti-
cularmente en pobl aciones en mayor riesgo de infec-
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ciones recurrentes en € aparato respiratorio, como
son los nifios y los ancianos. Un importante nUmero
de publicaciones fueron examinadas en € metaandli-
sis de 28 estudios realizado por Boyle y que muestra
disminuciones que van desde €l 60% del nimero de
infecciones y reducciones en €l consumo de antibio-
ticos arededor de 80%. En México recientemente
Castafieda y cols. publicaron sus experiencias en
grupos de riesgo relacionado con la poblacién de
guarderias obteniendo disminucion importante en los
episodios infecciosos de 81% y mejorias superiores
a 90% en los parametros que también se evaluaron
en este estudio como son: consumo de antibidticos,
au%nt'srno e$0| ar y |ab0ra| .13,18-21,23,24,28,32,34

La experiencia derivada de estos resultados y que
Se encuentra en rangos similares a otros estudios,
pudo demostrar que un ciclo estdndar de tratamiento
con este compuesto a base de fracciones ribosomales
resulté muy atil paradisminuir lafrecuenciadeinfec-
ciones recurrentes del tracto respiratorio, en la pobla-
cion infantil que de suyo es mucho més susceptible a
recurrencias. Esta proteccion puede prolongarse hasta
arededor de un aflo como ha sido demostrado en
otros estudios con esta combinacion de Ribosomas
bacterianos y proteoglicanos membranarios, #1922 y
la consecuente disminucion del consumo de antibio-
ticos tal como se pudo constatar en los resultados del
presente estudio, representa en si, no solo una venta-
ja terapéutica por la evitacion de resistencias bacte-
rianasy de los riesgos inherentes a la terapia antibio-
tica, sino también por € beneficio sobre @ impacto
economico a ambito familiar.15162032%

Por dltimo, la disminucion en e ausentismo
escolar asi como el laboral paralos padres, que fue
documentado en € estudio, impacta de manera
positiva e desempefio socio-econémico tanto de
los pacientes como de los padres a su cuidado.*2132

CONCLUSIONES

Cadadiaes mayor € nimero de estudios que demues-
tran que @ uso de inmunoestimulantes es un recurso
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eficaz como medida de prevencion de afecciones bac-
terianas del aparato respiratorio en nifios y adultos.
Estos farmacos disminuyen las recurrencias de tales
infecciones y contribuyen a evitar la transicion a un
estado de cronicidad. Acortan € periodo de convae-
cenciay reducen laintensidad de las infecciones.#%*

El costo-beneficio de la prevencién no solo redu-
ce e gasto en antimicrobianos sino los dias de
ausentismo escolar y laboral. En € caso de los
nifios, lafaltas escolares repercute de manera direc-
ta en su nivel de aprendizaje por lo que evitar tales
ausencias contribuird aelevar su rendimiento. 322
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