Vol. XXI Num. 81 julio-septiembre 2007

REVISTA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN PEDIATRIA

ARTICULO
ORIGINAL

Dr. Ulises Reyes Gomez.""

Dr. Ulises Reyes Hernandez."

Dr. Armando Quero Hernandez.*
Dra. Diana Reyes Hernandez.!
Dra. Magdalena Ortiz Martinez.!
Dr. Marte Hernandez Porras.?
Dr. Napoledn Gonzalez Saldafia.?

1 Departamento de Pediatria y
Puericultura. Clinica Diana de
Especialidades, Oaxaca, México.

2 Departamento de Infectologia
del Instituto Nacional de
Pediatria México.

* Correspondencia

Dr. Ulises Reyes Gémez
Simbolos Patrios 747 Col.
Reforma Agraria

Oaxaca.
reyes_gu@yahoo.com

Seguridad y efectividad de la via
subcutanea con fracciones
ribosomales y proteoglicanos de
membrana en nifos con infeccion
respiratoria recurrente

RESUMEN

Objetivo: determinar la seguridad y la efectividad de la administracién por via subcutanea de frac-
ciones ribosomales y proteoglicanos de membrana en nifios con infeccién respiratoria recurrente.
Material y métodos: estudio prospectivo observacional descriptivo en nifios mayores de un afio con
infeccion respiratoria recurrente, el cual se realiz6 del 1 de enero de 2003 al 31 de diciembre de
2005, en una clinica privada de la ciudad de Oaxaca. Se utilizaron 0.5 ml de fracciones ribosoma-
les y proteoglicanos de membrana por via subcutanea en esquema de aplicacion semanal durante
cuatro semanas, con una dosis de refuerzo cuatro semanas después. Desde el punto de vista cli-
nico, se evaluaron las reacciones secundarias tempranas y tardias, asi como la eficacia de su apli-
cacion para disminuir las infecciones recurrentes. Se excluyeron a quienes presentaran reacciones
adversas importantes o tratamientos incompletos. Resultados: de 117 pacientes que se incluyeron,
6.32% presentaron reacciones adversas de manera temprana (dos pacientes mostraron reaccion
local tardia y 12 presentaron fiebre). Los resultados en términos de eficacia fueron los siguientes:
mejoria +, 30 pacientes; mejoria ++, 37 pacientes; mejoria +++, 42 pacientes; sin mejoria, ocho
pacientes; empeoramiento, cero pacientes. El éxito total de la terapia ocurri6 en 109 pacientes
(93.16%), con una tasa de fracaso, en porcentaje, menor a 7%. Conclusiones: las fracciones ribo-
somales y proteoglicanos de membrana administrados por via subcutanea son una excelente
opciodn en nifios con infeccién respiratoria recurrente; su uso es de alta seguridad y las reacciones
adversas son minimas y sin repercusion.
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ABSTRACT

Objective: to determine the safety and effectiveness of the subcutaneous administering route of ribo-
somal fractions and proteoglycan of membrane in children with recurrent respiratory tract infection.
Material and methods: a prospective, descriptive and observational study was carried out from
january 1 to december 31, 2005, including infants aged one year and older with recurrent respiratory
infections in a private clinic in Oaxaca, México. For this study, patients received 0.5 ml of solution con-
taining membrane proteoglycans and ribosomal fractions, in a weekly basis by subcutaneous route
for 4 weeks, with a boost 4 weeks later. The adverse reactions were evaluated as early and delayed,
as well as the effectiveness related to the recurrent infections. Those who presented severe adverse
reactions or did not complete the treatment were excluded. Results: for this study were included 117
patients. Those who presented adverse reactions were excluded (early local reaction, 6.32%; fever,
12). Only two were excluded because of severe adverse reactions. Its effectiveness was scored in 30
patients as +, ++ in 37, and total improvement or +++ in 42 patients. Eight patients remained without
improvement, and worsening did not occurred, thus the total success was reached in 109 patients
(93.16%) with a rate of small failure in only 7% of patients. Conclusions: membrane proteoglycans
and ribosomal fractions by subcutaneous route are an excellent option in children with recurrent res-
piratory infections, with a high safety profile and minimum adverse reactions, and without clinical sig-
nificance when present.

Key words: effectiveness, ribosomal, proteoglycans, children, subcutaneous route, safety.
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Introduccion

Lanocién de infeccidn recurrente implica que €l nifio sufre de
infecciones con mayor frecuencia que se percibe como si
tuviera mas infecciones que un nifio sano. Esto se relaciona
con el concepto que tienen los padres de 1o que es normal y
del nimero aceptable de infecciones en los nifios, lo cual lleva
a que las consultas relacionadas con la inmunologia y las
enfermedades infecciosas sean una parte fundamental del
gjercicio médico. En este sentido, por lo general, se esperaque
los nifios sanos presenten de seis a diez episodios separados
de infecciones virales del tracto respiratorio durante el trans-
curso de un afio. Esto se observa en lugares donde concurre
gran numero de nifios que estan expuestos durante un tiempo
prolongado, como los centros de atencién (guarderias), los
jardines infantiles y las escuelas. Una serie de infecciones
virales respiratorias nuevas y no relacionadas, intercaladas
con dos o tres complicaciones bacterianas, hardn que € nifio
parezca “enfermo todo el tiempo” .t Cualquier definicion con-
cisa de infeccion recurrente es arbitrariay puede ser demasia-
do general o restrictiva. Més que definir la condicién con cri-
terios arbitrarios, el médico debe determinar si el nifio esta
bien en genera, y s es posible identificar y tratar alguna
enfermedad especifica.

En cuanto a los patégenos bacterianos de la via aérea supe-
rior, los estreptococos hemoaliticos, en particular los del grupo
A (Streptococcus pyogenes), son por mucho, los patégenos
mas frecuentes del hombre. Las infecciones primarias se pre-
sentan comUnmente como amigdalitis y fiebre escarlatina.?®
Los agentes causales de otitismediay sinusitis (en mas de 70%
delos casos) son los mismos: Moraxella catarrhalis, 5%-15%;
Streptococcus pneumoniae (neumococo), 20%-40%, y Hae-
mophilus influenzae, 10%-30%. Con menos frecuencia se
encuentran el Staphylococcus aureus y los bacilos entéricos
gramnegativos.*®* Hace mas de una década, Haemophilus
influenzae tipo B era también un germen habitual causante de
infeccién respiratoria superior e inferior, hasta que se incor-
pord lavacunacion contra Hib en € programa de inmuni zacio-
nes,® que actualmente viene siendo la mejor aternativa de pre-
vencion parainfecciones; su introduccion disminuy6 de manera
dramética | os casos de meningitis bacteriana por este agente.’

Al buscar antecedentes de infeccion respiratoria, se han
encontrado nifios menores de seis afios, en los cuales se docu-
menta que la enfermedad se presenta hasta en 10.4%, con par-
ticipacion viral en 80%; e 20% restante corresponde a bacterias
y su presencia es un factor que contribuye ala mala evolucién
de pacientes con asma, sobre todo en casos de rinosinusitis cré-
nica, considerando que hasta 80% de ell os requieren tratamien-
to antimicrobiano especifico para megjorar la sintomatologia y
las pruebas de funcion respiratoria®

y proteoglicanos de membrana en nifios con infeccion respiratoria recurrente

Los ribosomas son €l sitio en el que se sintetizan las prote-
inasdelas células, y contienen epitopes que corresponden alos
antigenos que se encuentran en la superficie de la membrana
bacteriana. Los ribosomas bacterianos son el sitio principal del
poder inmundgeno de las bacterias. Las fracciones ribosoma-
les inducen la produccién de anticuerpos protectores especifi-
cos, dirigidos en contra de los ribosomas, y también en contra
delos antigenos de superficie. Recientemente, la biotecnologia
molecular ha permitido el surgimiento de la inmunoterapia
antiinfecciosa de estimulacion, basada en las propiedades
inmunogénicas de |os ribosomas bacterianos y en las propie-
dades inmunoestimulantes de las fracciones de la membrana.
Las fracciones ribosomales estimulan especificamente la acti-
vidad de los macrofagos, linfocitos T y B, los polimorfonucle-
aresy las células NK (asesinas naturales).®

Investigaciones realizadas en Suecia®® observaron un incre-
mento en laactividad de las c8ulas NK s se incuban con ribo-
somas y proteoglicanos de membrana durante dos horas.
Durante 20 horas se estimul6 la actividad citotoxica, lamigra
cion y la secrecion de linfocinas por células NK;* después se
observé que los monocitos y macréfagos producen altos nive-
les deinterleucina 6 (IL-6) y 8 (IL-8), asi como proteinas qui-
miotécticas de monocitos.”? La adhesion de los PMN aumento
y estimulé de manera significativa la migracion leucocitaria,®
lo cua ocurrid desde los primeros cuatro dias de tratamiento.

En nuestro pais, se comercializan preparados farmacol 6gi-
cos derivados de fracciones ribosomales de origen bacteriano
conocidos genéricamente como inmunoestimulantes. Estos
permiten la extraccion de las fracciones ribosomales y mues-
tran actividad productora de anticuerpos especificos vacunan-
tes (secrecion persistente hasta sel's meses después de la admi-
nistracion). Esta inmunidad no se limita a los biotipos de los
gérmenes seleccionados en las fracciones ribosomales y mem-
branarias, sino que se extiende a todo el género bacteriano a
gue éstos pertenecen y estimula también lainmunidad especi-
fica, lo que aumenta el poder defensivo de los macréfagos y
polimorfonucleares (células NK, interferdn, interleucinas).

Uno de los objetivos de la presente investigacién fue val o-
rar la seguridad de las fracciones ribosomales y membranarias
en aplicacion subcutanea debido a que las reacciones secun-
darias ocurren practicamente con todos los bioldgicos y las
cuales empezaron a cuantificarse desde la década de los
noventa, através de lareaccion secundaria de la fraccién per-
tussis de la vacuna DPT, y a estudiarse posteriormente parala
creacion de una vacuna acelular.” Otro de los objetivos pri-
mordiales fue cuantificar la eficacia de las fracciones riboso-
males y proteoglicanos de membrana por via subcutanea en
nifios con infeccidn respiratoria recurrente de pacientes que
asisten ala consulta externa de la Clinica Diana de Especiali-
dades, en la ciudad de Oaxaca.
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Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal y observacio-
nal simple. El universo del estudio estuvo constituido por 117
pacientes pediatricos mayores de un afio de edad, atendidos
entre el 1 junio de 2002 y el 31 de diciembre de 2005.

Criterios de inclusién

Estos consistieron en lo siguiente: ser mayor de un afio y menor
de 18 afios de edad, tener historia clinicacompleta, asi como con-
tar con e consentimiento de |os padres para participar en € estu-
dioy haber cubierto dentro de sus antecedentes por |o menos uno
de los sguientes pardmetros. cuadros respiratorios infecciosos
superiores o inferiores de repeticion, es decir, mas de dos cuadros
mensua es donde quedaron incluidos: rinofaringitis, faringoamig-
ddlitis, otitismedia, cuadrosinfecciosos que desencadenaran aler-
gia (sindrome sinubronquial y neumonia); estos Ultimos debian
contar con radiografias de senos paranasdes y de térax. ASmis-
mo, haber recibido d tratamiento completo de fracciones riboso-
malesy membranarias por viasubcutanea (cuatro dosisainterva
los de una semana como minimo), o bien, haber recibido una
dosis més de refuerzo un mes después de la cuartadosis, es decir,
cinco dos's. Este producto en cada frasco &npula con liofilizado
contiene: fracciones ribosomales de Klebsiella pneumoniae, 4.9
mg; Streptococcus pneumoniae, 4.2 mg; Streptococcus pyogenes,
4.2 mg; Haemophilus influenzae, 0.7 mg; y proteoglicanos de
Klebsiella pneumoniae, 25 mg. La ampolleta con diluyente con-
tiene 0.5 ml de solucion de cloruro de sodio inyectable.

Criterios de exclusion

Respecto alos criterios de exclusion, éstos fueron los siguien-
tes: pacientes diagnosticados como rinitis alérgica que expli-
caran los cuadros respiratorios de repeticion que tuvieran
como etiologia alergia documentada con IgE sérica, eosindfi-
los en moco nasal, historia familiar de alergia, etc. Pacientes
con otitis media crénica, bajo terapia con corticosteroides,
inmunosupresores, displasia broncopulmonar o patologiares-
piratoria crénica como TBP, fibrosis pulmonar o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; pacientes con patologias sisté-
micas concomitantes graves, pacientes conocidos del servicio
con diagndsticos establecidos de fibrosis quistica o inmuno-
deficiencias congénitas y adquiridas, reflujo gastroesofagico
importante; pacientes con asmabronquial que estuvieran reci-
biendo esteroides en cualquiera de sus vias (ora o inhalado),
asi como aquellos que cursaran con adenoiditis y amigdalitis
importante, y que por lo tanto, requirieran valoracién por €l
servicio de otorrinolaringologiay fueran candidatos a cirugia.

Criterios de eliminacion

Estos radicaron en lo siguiente: aguellos que no completaron el
esguema propuesto 0 que presentaran reacciones adversas
importantes al inmundgeno durante las aplicaciones. La admi-
nistracion del inmundgeno se realizo en laregion deltoidea del
brazo izquierdo o derecho, indistintamente. De acuerdo con las
especificaciones del fabricante, el producto se mantuvo pre-
viamente en red friaentre 2 y 8 grados, hasta minutos antes de
su aplicacion. Una vez reconstituido, se administraron 0.5 ml
por via subcutanea, en técnica de angulo de 90° (Figura 1). Se
aspiré en forma repetida para evitar que accidentalmente su
aplicacion fueraintravenosa.

Todos los pacientes se mantuvieron en observacion por
espacio de 20 a 30 minutos. Las reacciones secundarias se
cuantificaron como leves, moderadas y severas, y éstas Ulti-
mas a su vez se consideraron como reacciones tempranas,
aquellas ocurridas durante las primeras 24 horas; y como tar-
dias, aquellas que aparecieran posterior a 24 horas de su apli-
cacion (fiebre, eritema, edemayy otros).

Laeficaciase midi6 de acuerdo con lasiguiente clasificacion:

e Seconsidero éxito total o mejoria total si |os padres

no refirieron cuadro respiratorio en los siguientes
tres meses de seguimiento.

* Seconsider6 como mejoria intermedia cuando se pre-

sentd solo un cuadro respiratorio, con sintomatologia
minima en el mismo lapso.

Piel

Tejido subcutaneo

Musculo

Figura 1. Técnica de aplicacion subcutanea. Nétese la angu-
lacion a 90 grados, asi como la forma en que se repliega la piel.




e Setomd como mejoria leve si serefirieron dos cuadros
con sintomatologia minima en el mismo lapso.

e Se definio como fracaso que el nifio continuara pre-
sentando por 1o menos dos cuadros respiratorios men-
suales durante los tres meses de seguimiento y que
éstos fueran de la mismaintensidad de ataque o mayor
alos cuadros referidos antes del uso del inmundgeno.

L as reacciones secundarias se cuantificaron por dosis. Los

resultados se evaluaron en porcentajes.

Resultados

Se analizaron un total de 136 pacientes, de los cuales solo 117
cubrieron los criterios de inclusion. Cuarentay siete pacientes
tenian entre uno y dos afios de edad (27 varones y 20 muje-
res); 52 pacientes tenian entre dos y seis afios de edad (30
varones y 22 mujeres); 16 pacientes tenian entre seis y 12
afos (ocho varones y ocho mujeres), y tres pacientes eran
mayores de 12 afios (dos varones y unamujer). Predominaron
los casos en e rango comprendido entre los dos 'y seis afios,
con 52 nifios (Gréfica 1).

Los diagnosticos de fondo fueron: faringoamigdalitis de
repeticion, 31 pacientes; rinofaringitis, 12 pacientes; sindro-
me sinubronquial, 14 pacientes; otitis media de repeticion, 17
pacientes; neumonia de repeticion, dos pacientes; laringotra-
queitis recurrente, dos pacientes; bronquitis de repeticion, 23
pacientes; sinusitis de repeticidn, 29 pacientes (de los cuales,
cuatro casos correspondieron a pansinusitis, y 13 casos tenian
dos de los diagndsticos mencionados).

En la primeradosis se presentd: reaccion loca temprana en
16 pacientes; reaccion local tardia en tres pacientes, y reaccio-
nes generales en cuatro pacientes (todos ellos manifestaron
febricula). En lasegundadosis se presento: reaccion local tem-
pranaen 10 pacientes; reaccion local tardia en dos pacientes, y
reacciones generales en cuatro pacientes (todos ellos manifes-
taron febricula). En latercera dosis se presentd: reaccion local
temprana en cuatro pacientes; reaccion tardia en dos pacientes,
y reaccion generalizada (febricula) en tres pacientes. En la
cuarta dosis se presentd: reaccién local en tres pacientes; rea
ccion tardia en uno, y reacciones generalizadas en tres pacien-
tes (febricula en un paciente y rash en dos pacientes). Final-
mente, en la quinta dosis no se presentaron reacciones.

La suma total de reacciones locales tempranas fue de 37
(6.32%), y lasumade laslocales tardias fue de 12 (2.05%); la
fiebre se presentd en 12 casos (2.05%) y € rash en dos
(0.34%), tal como se muestra en la Gréfica 2.

El tratamiento se considerd exitoso en 109 casos (93.17%),
de éstos: 30 con mejoria + (25.64%); 37 con mejoria ++
(31.62%); 42 con mejoria +++ (45.89%), y ocho se considera-
ron como fracaso (6.83%), tal como se muestraen laGrafica 3.

Seguridad y efectividad de la via subcutanea con fracciones ribosomales
y proteoglicanos de membrana en nifios con infeccion respiratoria recurrente

Gréfica 1. Grupo de estudio. El tamafio de la muestra estuvo
constituida por 117 pacientes. Notese en la gréfica el pre-
dominio de la edad de dos a seis afios.

Discusion

Ningun producto biolégico o medicamento a la fecha desarro-
[lado es 100% seguro. Se ha observado que entre mas se modi-
fique una vacuna por razones de seguridad, existe mayor posi-
bilidad de que se conviertaen menos eficaz. En estetrabajo, las
reacciones secundarias fueron disminuyendo conforme fueron
aumentando las dosis de administracion. En la actualidad, los
fabricantes de vacunas desarrollan productos con la mas alta
seguridad y eficacia posible, debido alatecnologia actual, pero
siempre ocurriran algunos eventos temporalmente asociados
con lavacunacion (ETAV); éstos pueden clasificarse en comu-

M Reaccion local
M Reaccion tardia
Fiebre

M Rash

l |. L

1era dosis 2da dosis 3era dosis 4ta dosis Sta dosis

Gréfica 2. Reacciones adversas. La reaccion local pre-
domin6 en todas las aplicaciones (37 casos), ocurriendo
mas en la primera dosis; las reacciones tardias locales
sucedieron en pocos casos.
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Gréfica 3. Eficacia. Como muestra la grafica, de los 137
casos so6lo en ocho (6.83%) no hubo cambios al esquema
total del biolégico, no asi en los 109 pacientes restantes
(93.17%), los cuales reportaron éxito.

nesy raros, la mayoria son leves y son los mas frecuentes, se
resuelven sin tratamiento y no tienen ninguna consecuencia.
Respecto a los proteoglicanos y fracciones ribosomales, los
eventos asociados con su aplicacién fueron levesy en ninguno
de los casos se reportaron ETAV més graves. En ocasiones,
suele suceder que éstos pueden coincidir con cuadros infeccio-
sos en periodos de incubacion y mas en este grupo de pacientes
que cursaban con infeccion respiratoriarecurrente. Si compara-
mos las tasas de ETAV (que en este andlisis se presentaron en
11% en promedio) con los diferentes bioldgicos, |atasa de rea-
cciones locales (dolor, inflamacién y rubor) son: Hib, 5-15%;
Hepatitis B en adultos, hasta 30%, y en nifios >5%; SRy SRP,
>10%; Td (toxoide tetanico y diftérico), >10% (porcentaje que
seincrementa hasta 50% y 85% en dosis de refuerzo); pentava
lente y DPT de células enteras, >50%; para BCG, aun cuando
se carecen de cifras, las ETAV son un evento comdn.*

Si analizamos comparativamente la presencia de febricula
(que en este caso ocurrio en 10.2%) se presenta de 2% a 10%
con la aplicacién de Hib; de 1% a 6% con hepatitis B; mas de
5% con SR (sarampidn, rubéola) y SRP (sarampidn, rubéola,
y parotiditis), mas de 10% con TD, y en més de 50% con pen-
tavalente y DPT (difteria, poliomidlitis, tos ferina). La pre-
senciadeirritabilidad, mal estado general y sintomas no espe-
cificos ocurre en un rango muy variable que va de menos del
1% hasta més de 60%.* De los eventos graves, obviamos
comparaciones debido a que no se dieron en este estudio.
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Un aspecto interesante de este andlisis es latécnica de apli-
cacion del bioldgico, la cual debe suministrarse en un angulo
de 90 grados, ya que muchos eventos considerados como
ETAV leve, moderado o grave pueden ocurrir por un “error
técnico” en la aplicacion de bioldgico causado durante el
manejo o la administracion del mismo. Por lo generdl, esto es
resultado de un error cometido por la persona vacunadora, en
lugar de ser unafallade lavacunao de otraindole, y general-
mente puede ser prevenido con capacitacién adecuada del per-
sonal y un suministro apropiado del equipo de aplicacion.

Otro de los objetivos de este trabajo fue analizar la eficacia
delos proteoglicanos y de las fracciones ribosomales en infe-
ccion respiratoria recurrente. Como 1o muestran los resulta-
dos, éstafue medida por los padres de los nifios a quienes con-
sideramos los mejores jueces y corroboraron una mejoria
importante en 93% de los casos, con s6lo ocho casos que se
comportaron sin cambios.

Saugier y cols.,s a estudiar preparaciones ribosomales que
tenian posibilidades terapéuticas para la prevencion y el trata-
miento de las infecciones recurrentes del tracto respiratorio,
notaron la capacidad de éstas para estimular la produccion de
anticuerpos. Cuando se uso una prueba de ELISA para medir
la respuesta de los anticuerpos en ratones, se encontrd que la
adicién de extracto de proteoglicano de membrana en las pre-
paraciones de ribosomas incrementaba la produccion de anti-
cuerpos. El hallazgo mésinteresante fue que el extracto de pro-
teoglicanos de membrana no sélo potencialainmunidad espe-
cifica en contra de los ribosomas, sino que también influye en
lainmunidad no especificamediante lainmunoestimul acion de
todas las células que participan en la respuesta inmune no
especifica. Las fracciones ribosomales aidadas de S. pneumo-
niae, H. Influenzae, K. Pneumoniae y S. Pyogenes se cambia-
ron con & proteoglicano de membrana de K. Pneumonie para
obtener un producto con un mecanismo de accién consistente
en la estimulacion de lainmunidad especificay no especifica

El presente reporte es un estudio netamente clinico; adole-
ce de haber medido en sangre |os niveles de anticuerpos espe-
cificos, lo cual hubierasido ideal. Dentro de |os efectos sobre
la inmunidad especifica se describe la produccion de anti-
cuerpos, la cua produce proteccién tanto para infecciones
causadas por microorganismos usados como fuente de los
componentes ribosomales y proteoglicanos de membrana
(infecciones homdlogas) como las causadas por los organis-
mos no relacionados (infecciones heterdlogas: por Salmonella
thyphimurium, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, S. aureus,
virus de coriomeningitis linfocitica y virus tipo influenza).

Las propiedades inmunoestimulantes, mismas que han
sido verificadas en animales y humanos, activan las siguien-
tes funciones:*
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e Adhesion y quimiotaxis de los polimorfonucleares.

» Fagocitosis de los macréfagos.

» Actividad citotoxica de las células NK.

e Produccién de citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, INF alfa).

La cantidad total de inmunoglobulinas también induce la
formacién de anticuerpos especificos en contra de K. pneumo-
niae, S. pneumoniae, H. influenzae y S. pyogenes, por o tanto,
incrementa tanto la inmunidad especifica por un efecto de
vacuna, como la inmunidad no especifica por medio de una
actividad inmunoestimulante. El H. influenzae no tipificable y
€l neumococo incrementan la expresion de moléculas de adhe-
sion en la mucosa respiratoria, ademas de liberar citocinas
proinflamatorias de tipo Th2, que aumentan la respuesta aér-
gica en general; ésta es la fase fisiopatol 6gica que contribuye
a que los pacientes con rinosinusitis o sindrome sinubronquia
muestren una pobre respuesta 0 mejoria leve de sus cuadros
alérgicos de fondo, cuando no se considera €l tratamiento anti-
microbiano enérgico de méas de dos semanas de duracion.
Actualmente, los proteoglicanos simplifican la respuesta hacia
evoluciones de mejoriaimportante cuando se adicionan al tra-
tamiento especifico.*® A diferencia del tratamiento antimicro-
biano encaminado a la resolucion de la infeccion bacteriana,
los ribosomas y proteoglicanos de membrana son un trate-
miento preventivo que esta disefiado para estimular lainmuni-
dad especifica en contra de las bacterias (que son los patége-
nos mas comunes de las infecciones del tracto respiratorio
superior e inferior), asi como para incrementar la inmunidad
no especificay suministrar con ello una proteccion general en
contra de virus, bacterianas y otros patdgenos.

Existen estudios previos en México con preparados de
fracciones ribosomales y proteoglicanos de membrana por
via oral los cuales demostraron buena eficacia.’** Uno de
ellos compara los efectos clinicos y de laboratorio de dos
combinaciones de preparados de fracciones ribosomales y
proteoglicanos de membrana amoxicilina-clavul anato versus
preparados de ribosomas y proteoglicanos de membrana e
inmunoglobulina humana en el tratamiento de infecciones
recurrentes de las vias respiratorias altas en nifios. La com-
binacion de fracciones ribosomales y proteoglicanos de
membrana con amoxicilina-clavulanato fue mas eficaz para
la negativizacion de cultivos a las dos semanas de trata-
miento (85%), y se requirid de otros antibi6ticos con menos
frecuencia en los siguientes tres meses (5%). Las concentra-
ciones de 1gG fueron mayores en individuos del grupo de
fracciones ribosomales y proteoglicanos de membrana-
inmunoglobulina humana (>10%) a las dos semanas de ini-
ciar el tratamiento, de igual manera, la incidencia de sepsis
en este grupo fue menor.”® El presente estudio, que es neta-
mente clinico, mostré una eficacia mayor de 90% en el total

y proteoglicanos de membrana en nifios con infeccion respiratoria recurrente

de pacientes, los cuales fueron perfectamente clasificados
para ser incluidos en este estudio.

Otro trabgjo, en € cua se valoro la eficacia de un trata-
miento preventivo de tres meses de duracion con derivados
ribosomales por via oral en nifios con infeccion respiratoria
recurrente que asisten aguarderia, observé disminucion signi-
ficativade|os episodiosinfecciosos, fiebrey necesidad detra-
tamiento antibidtico.” El presente trabajo constituye el prime-
ro por via parenteral, hasta donde fue posible revisar labiblio-
grafia nacional.

Finalmente, es importante comentar que en el paciente
con infeccion recurrente en quien se descarten inmunodefi-
ciencias, los preparados de ribosomales y proteoglicanos de
membrana son una estrategia méas que complementa el uso
de otras medidas preventivas, como las vacunas contra neu-
mococo e influenza® (esta Ultima ya incluida en la Cartilla
Nacional de Vacunacién) pero sobre todo de heumococo, la
cual contiene siete serotipos, los que con mayor frecuencia
se encuentran en México.

Es importante recordar que los grandes avances dentro
de lamedicina preventiva (puericulturatratdndose de nifios)
han sido la vacunas;* es asi como los preparados de frac-
ciones ribosomales y proteoglicanos de membrana por via
parenteral representan un bioldgico seguro y eficaz como lo
muestra el presente estudio.

Conclusiones

L os proteoglicanos de membrana por via subcutanea constitu-
yen una alternativa dentro del manejo integral de nifios mayo-
res de un afio con infeccion respiratoriarecurrente. El éxito de
tratamiento en este estudio fue de 93%.

Las reacciones secundarias del fa&rmaco varian desde la
fiebre al rash y generalmente son reacciones locales leves
que permiten terminar el esquema completo de tratamiento.

Esta terapia complementa otras estrategias basicas como
son la aplicacion de la vacuna antineumocacicay de influenza.

Se requieren mas estudios que comparen |os proteoglicanos
con otros tratamientos parenterales que tengan €l mismo fin.
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