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RESUMEN

Se realizd una investigacidbn en el Hospital General Provincial Docente Capitan
Roberto Rodriguez Fernandez de Morén en el periodo comprendido de enero a
octubre del 2010 un estudio de intervencién de tipo pre-experimental antes después
con el objetivo de determinar la efectividad del tratamiento con vacunas terapéuticas
con extractos bacterianos en pacientes con diagnostico de Asma bronquial con
componente infectivo que presentaran sensibilizacion celular a bacterias .El universo
de estudio estuvo conformado por los pacientes residentes en el area Norte de Moron
con el diagnostico de asma bronquial y un componente infectivo asociado que
asistieron a consultas de alergologia de dicho hospital y la muestra se integro por los
pacientes asmaticos que reunieron los criterios de seleccion establecidos( 40
pacientes). A todos los casos se les realizé una prueba demorada con extractos
alergénico bacterianos para determinar la sensibilizacion bacteriana y el 100% que
resultaron sensibilizados recibieron tratamiento con vacunas terapéuticas bacterianas (
gérmenes respiratorios) por un periodo de 6 meses con el objetivo de comprobar la
efectividad del mismo. Obtuvimos como resultado de nuestra investigacion la mejoria
clinica de los pacientes asmaticos y la disminucion de infecciones respiratorias en los

mismos.

Palabras Clave: Sensibilizacién bacteriana, inmunoterapia, asma bronquial con

componente infectivo.
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INTRODUCCION

El asma es una de las enfermedades respiratorias cronicas mas interesantes para el
meédico que realiza préctica clinica e investigativa, debido a la importante y creciente
demanda de solicitud de atencion médica a causa de esta enfermedad (1).

Varias han sido sus definiciones e intentos por describirla. Algunos autores la definen
como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias aéreas con episodios
recurrentes de limitacion al flujo de aire, produccion de mucus y tos, la cual esta
modulada y controlada por mecanismos inmunolégicos.

Otros la describen de forma mas detallada como un trastorno inflamatorio croénico de
las vias aéreas en la que estan implicados muchos elementos celulares,
particularmente, mastocitos, eosindfilos y linfocitos, ocasionando esta inflamacion en
individuos susceptibles episodios de sibilancia, disnea, tiraje toracico y tos, sobre todo
por las noches y primeras horas de la mafana, con sintomas que se asocian a una
obstruccion generalizada y variable del flujo aéreo, que con frecuencia revierte
espontaneamente o con tratamiento y la inflamacién produce un aumento de la
respuesta de las vias aéreas a estimulos diversos (2,3).

Desde el punto de vista genético el AB es considerada como una enfermedad
compleja multifactorial, ya que esta determinada por la interaccion entre una
heterogeneidad genética y factores ambientales que regulan la expresién de sus
manifestaciones fisicas, quimicas y fisiologicas, es decir, su fenotipo, el cual es
influenciado por eventos precoces en la vida, tales como la intensidad y duracion de la

exposicidon a alergenos (especialmente los dermatophagoides), la dieta, las infecciones
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respiratorias y a lo mejor, la presencia o ausencia de factores protectores que
estimulan las poblaciones linfocitarias Th. (4)

Aun cuando el asma ha sido reconocida desde la antigiiedad, sélo hasta hace muy
poco tiempo se aceptd que, aunque los factores genéticos son la interaccion de esos
factores con los elementos ambientales la que determina la prevalencia real de la
enfermedad. (5)

En la misma direccion, la mortalidad, morbilidad y prevalencia de AB han aumentado
por todo el mundo en las 3 ultimas décadas, por lo cual se ha propuesto que guarda
relacion con los numerosos factores antes mencionados.

El AB afecta por igual a ambos sexos, en los paises desarrollados es mas comun en
nifios que en adultos, con cierta tendencia de predominio en nifios varones.

Puede comenzar en cualquier época de la vida, aunque generalmente debuta antes de
los 25 afios de edad. Se considera que afecta entre 5y 10 % de la poblacion mundial,
pero en este sentido, la prevalencia del asma se muestra muy variable en diferentes
partes del mundo. Uno de los niveles mas alto de prevalencia se encuentra en la isla
de Tristan da Cunha (Atlantico Sur) donde 46 % de la poblacion padece de AB. En las
islas Carolinas Orientales, unas 1000 millas al norte de Papua, Nueva Guinea, la
incidencia es 30 %. (6)

Es una enfermedad ampliamente extendida, sobre todo en paises con costas, por
ejemplo Inglaterra, Nueva Zelanda y Cuba, asi como en las urbes con alta
contaminacién ambiental (México, Tokio, Lima, Santiago de Chile, etc.).

En nuestro pais al menos 4 millones de individuos padecen la enfermedad. Se plantea
gue ocupa el primer lugar entre las enfermedades que ocasionan mayor nimero de

urgencias en nuestro municipio, reportandose mas de 1700 consultas y cerca de 300
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ingreso anuales segun reporte de departamento de estadistica de Hospital General
Docente de Moron, por lo que dicha cifra constituye un problema econémico y médico
para las instituciones y la familia.

Hoy se acepta que la variedad y grado de exposicion a los alergenos durante la nifiez
puede determinar el lugar y especificidad de enfermedad alérgica en las vias
respiratorias. Los alergenos, considerados la causa desencadenante mas frecuente e
importante de las crisis agudas de asma Bronquial.

Cada vez es mas evidente la importancia de la carga alergénica en el desarrollo, tanto
de la atopia como del AB. La mayoria de los asmaticos son atopicos y en poblaciones
de nifios y adultos la Hipereactividad Bronquial (HRB) esta asociada con la atopia
(medida por los test cutaneos) en tal forma que los autores sefialan que cuanto mas
severa sea la HRB, mas severa es la atopia. En el orden practico esto se ratifica
cuando al retirar al paciente de la exposicion a los alergenos disminuye la severidad
del asma clinica y de la HRB. (7)

Los asmaticos son mas propensos a las infecciones respiratorias bacterianas que los
sujetos normales. Sin embargo, no hay evidencias documentadas de que las
infecciones bacterianas inicien el asma en individuos previamente normales. En otros,
la mayoria, si son capaces de desencadenar episodios de sibilancia. EI micoplasma es
capaz de provocar crisis de asma bronquial como una respuesta de IgE, en mayor
proporcion en adultos. Se ha planteado, a partir de estudios experimentales, que estas
bacterias, incrementan en las vias aéreas la presencia de linfocitos T y eosindfilos,
células que en el AB son importantes componentes del proceso inflamatorio. (8)

Un numero de publicaciones ha surgido que las infecciones respiratorias bacterianas

en etapas tempranas de la vida pueden desempefiar un papel en la patogénesis del
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asma en el joven. Existen indicios de que las infecciones bacterianas pueden
predisponer a los alergenos, iniciando el proceso de sensibilizacion alérgica. (9,10). En
Cuba ha existido en los ultimos 5 afios un incremento de las IRA, segun registros se
demandan anualmente una atencion médica de 5 millones de personas constituyendo
alrededor del 30% de las consultas externas.

El costo del tratamiento de las IRA es elevado, por pérdidas econémicas (ausentismo
laboral) y gastos en medicamentos, hospitalizaciones, etc. En el 75 % de las IRA se
prescriben antibidticos y en la mayoria de las veces son innecesarios, lo que
incrementa los costos y la resistencia bacteriana. Ademas en el mundo se malgastan
todos los afios 8 billones de dolares en drogas utilizadas para tratar los sintomas de
las IRA, las cuales tienen poco o ningun efecto (11).

La incidencia de las IRA supera con creces todas las demas enfermedades infecciosa
tomadas en conjunto, se caracteriza por su aparicibn masiva en la poblacién y el
amplio espectro de agentes causales (12)

Entre los factores que pueden desencadenar una crisis de exacerbacion de la
enfermedad asmatica se encuentran las infecciones de las vias aéreas y de ellas se
destacan las infecciones bacterianas. Se plantea que las bacterias tienen la capacidad
de secretar toxinas muchas de las cuales pueden desempefiarse como superantigenos
y en estas condiciones pueden modular la sintesis de IgE. Existe diversos ejemplos
como es el caso del Staphylococcus aureus quien es capaz de estimular los procesos
inflamatorios mediante una activacion excesiva de células T y macrofagos . Evidencia
de un nuevo mecanismo de estimulacién inmunolégica en interaccion con células

presentadoras de antigenos a través del MHC clase 11.(13)
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Durante muchos afios los alergblogos han utilizado vacunas bacterianas como terapia
alternativa en la modulacion de la respuesta inmune en los pacientes con asma
bronquial y componente bacteriano infectivo; sin embargo, a pesar de su uso frecuente
existen pocas publicaciones que abordan el tema.

En consecuencia, todos estos hallazgos enfocan la posibilidad del uso de extractos
bacterianos como modulador del proceso inflamatorio en el asma bronquial con
componente infectivo, por lo que se hace necesario encontrar elementos vitales del
problema que nos permitan avalar los resultados.

Ademas teniendo en cuenta que el Asma bronquial constituye en nuestro medio y en
el mundo un problema de salud por su elevada morbimortalidad , la implicacion
economica que representa para el paciente y para el estado por el elevado costo del
tratamiento de la enfermedad y sus complicaciones .la implicacion laboral y escolar de
la misma y la afectacion de la calidad de vida para el paciente decidimos realizar este
trabajo de investigacion con el objetivo de determinar la sensibilizacion celular a
bacterias en los pacientes con asma bronquial y componente infectivo, evidencias
necesarias para estos tipos de estudios y su continuidad con inmunoterapia con
extractos bacterianos de gérmenes respiratorios.

Pregunta de investigacion:

¢,Cudl sera la eficacia de la inmunoterapia con vacunas bacterianas en los pacientes
con asma bronquial con componente infectivo y sensibilidad bacteriana?

Objeto de la investigacion:

Paciente con asma bronquial con componente infectivo que acudan a la consulta de

Alergologia.
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Hipotesis:

Si se emplea el tratamiento con vacunas terapéuticas, con extractos bacterianos
(gérmenes respiratorios) en los pacientes con el diagnostico de asma bronquial con
componente infectivo, y que tengan sensibilizacién bacteriana que acudan a la
consulta de Alergologia del Hospital General Provincial Docente Roberto Rodriguez
Fernandez de Moron se estara en condiciones de mejorar y controlar dicha patologia
evitando las crisis agudas de asma y complicaciones mejorando asi la calidad de vida

de estos pacientes en el mas breve plazo.
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OBJETIVOS
Objetivo General:
Evaluar la efectividad de la inmunoterapia con vacunas bacterianas de gérmenes
respiratorios en el tratamiento de los pacientes con diagndéstico de Asma bronquial
con componente infectivo y que tengan sensibilidad celular a bacterias.
Objetivos Especificos:
1- Caracterizar los sujetos estudiados segun edad y sexo.
2.- Determinar in vivo positividad de la prueba demorada a bacterias de forma
general y por los diferentes tipos.
3.- Interpretar la reaccion segun el tamafo del nodulo.
4.-Medir la eficacia del tratamiento con inmunoterapia con extracto bacteriano de
gérmenes respiratorios segun:

v Frecuencia mensual del uso de antibidtico.

v Estado clinico del paciente.
5.-Proponer un nuevo protocolo de tratamiento para los pacientes con asma

bronquial y componente infectivo.
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CAPITULO I: FUNDAMENTACION TEORICA
DE LA INMUNOTERAPIA BACTERIANA EN
PACIENTES ASMATICOS CON COMPONENTE
INFECTIVO Y SENSIBILIZACION CELULAR.
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CAPITULO | FUNDAMENTACION TEORICA SOBRE INMUNOTERAPIA
BACTERIANA EN PACIENTES CON ASMA BRONQUIAL CON COMPONENTE
INFECTIVO Y SENSIBILIZACION CELULAR

Antecedentes historicos de las IRA y del Asma Bronquial.

La Microbiologia ha tenido un proceso histérico de desarrollo. Aunque los
microorganismos se originaron hace aproximadamente 4.000 millones de afios, la
Microbiologia es relativamente una ciencia joven. Los primeros microorganismos
se observaron hace 300 afios y sin embargo pasaron unos 200 afios hasta que se
reconocio su importancia.

Siguiendo el ya clasico esquema de Collard (I1976), podemos distinguir cuatro
etapas o periodos en el desarrollo de la Microbiologia:

1. Primer periodo, eminentemente especulativo, que se extiende desde la
antigedad hasta llegar a los primeros microscopistas.

2. Segundo periodo, de lenta acumulacion de observaciones (desde 1675
aproximadamente hasta la mitad del siglo XIX), que arranca con el descubrimiento
de los microorganismos por Leeuwenhoek (1675).

3. Tercer periodo, de cultivo de microorganismos, que llega hasta finales del
siglo XIX, donde las figuras de Pasteur y Koch encabezan el logro de cristalizar a
la Microbiologia como ciencia experimental bien asentada.

4. Cuarto periodo (desde principios del siglo XX hasta nuestros dias), en el

gue los microorganismos se estudian en toda su complejidad fisiolégica,
bioquimica, genética, ecoldgica, etc., y que supone un extraordinario crecimiento

de la Microbiologia, el surgimiento de disciplinas microbiolégicas especializadas
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(Virologia, Inmunologia, etc), y la estrecha imbricacibn de las ciencias
microbioldgicas en el marco general de las Ciencias Biologicas.

La existencia de los microorganismos no se conocié hasta la invencion del
microscopio. La primera persona en describir los microorganismos en detalle fue el
holandés Antonie van Leeuwenhoek en 1684, a los cuales denomind animalculos.

La primera referencia segura sobre el microscopio (1621) se debe a Constantijn
Huygens, quien relata que el inglés Cornelis Drebbel tenia en su taller un
instrumento magnificador, que recibié el nombre de microscopium en 1625, en la
Accademia dei Lincei, de Roma.(14).

Ya en 1546 Girolano Fracastoro habia sugerido que las enfermedades podian
deberse a organismos tan pequefios que no podian verse y que eran transmitidos
de una persona a otra. Sin embargo, el descubrimiento de que las bacterias
pueden actuar como agentes especificos de las enfermedades infecciosas en los
animales fue realizado a través del estudio del carbunco, infeccién grave de los
animales domésticos que es transmisible al hombre

Esta serie de experimentos se ajustaban a los criterios necesarios para poder
establecer la relacion causal entre un organismo especifico y una enfermedad

especifica. Estos criterios se conocen como los postulados de Koch:

1. El microorganismo debe estar presente en todos los casos de la
enfermedad.
2. El microorganismo debe ser aislado del hospedador enfermo y obtenerse

en cultivo puro en el laboratorio.
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3. La enfermedad especifica debe reproducirse cuando un cultivo puro del
microorganismo se inocula a un hospedador susceptible sano.

4, El microorganismo debe ser recuperable de nuevo a partir del hospedador
inyectado experimentalmente.

El descubrimiento posterior de los virus (Dimitri Ivanovski en 1892; el virus del
mosaico del tabaco pasaba los filtros que retenian a las bacterias), agentes que no
crecen en medios artificiales en el laboratorio como lo hacen las bacterias, han
permitido realizar algunas modificaciones en los postulados de Koch.

Este trabajo sobre el carbunco condujo rapidamente a la edad de oro de la
bacteriologia. En 25 afos la mayoria de los agentes bacterianos de las principales
enfermedades humanas habian sido descubiertos y descritos.

También se descubrid la inmunizacion, un proceso que estimula las defensas del
cuerpo frente a la infeccion. Se empezo a aplicar la quimioterapia, tratamiento de
las enfermedades con una sustancia quimica, a medida que los investigadores
encontraban medicamentos mas efectivos. También influyé la sanidad publica,
sobre todo la higiene relacionada con los alimentos y aguas.(15)

La inmunoterapia data de los afios 1911 por Leonard Noon pero realmente ha sido

en los afios 1980 con el adelanto de la industria farmacéutica por un lado que nos

ha ofrecido antigenos correctamente estandarizados y por otros , su utilizacién
reducidas ha manos expertas (Alergélogos) ha logrados que los resultados finales
en este tipo de tratamiento sean totalmente positivos e incuestionables. En el
momento actual su utilizacion es creciente siendo uno de los tratamientos

prescritos en los adolescentes.
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No fue hasta 1997 la organizacion mundial de la salud en ginebra deciden
cambiar la terminologia de extracto alergénico por la de vacuna alergénica porque
muchas de estas vacunas alergénicas utilizadas en la inmunoterapia con
alérgenos ya no son extractos crudos, sino que estan definidos en unidades
bioldgicas.(16).

El término asma bronquial deriva de una palabra griega aaBua que significa
canto, ruido y dificultad respiratoria.Fue referida por HipOcrates, Galeno y Areteo
de Capadocia aproximadamente (460-130 a.n.e), en el siglo I, y la clasificaron en
diferentes tipos de dificultades respiratorias:

Disnea: Dificultad respiratoria de leve intensidad.

Asma: Para describir la mediana intensidad.

Ortopnea: Para describir la severa intensidad.

Fue Areteo de Capadocia quien primero hace la descripcion clinica de la
enfermedad, haciendo énfasis en su caracter paroxistico, ya en los afios 30 a.n.e
Celso dio tal nombre (Asma) a la falta de aire moderada que presentaban los
soldados al realizar ejercicio fisico. En 1819 Laenec describe los primeros signos

fisicos de la enfermedad gracias a la invencion de estetdscopos, ya en 1960 Solter

realiz6 una descripcion clinica de la enfermedad que no ha sido superada hasta la
actualidad. (17).

1.2: Antecedentes conceptuales y referenciales acerca de las infecciones
respiratorias y el asma bronquial.

Las infecciones respiratorias desde el punto de vista conceptual engloban una

serie de entidades producidas por microorganismos como bacterias, virus y
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micoplasma, caracterizadas por afectar las vias respiratorias altas y bajas y se
describen las entidades nosoldgicas de acuerdo con el lugar donde predominen
los sintomas. como catarro comun, rinitis serosa o infecciosa, faringitis, sinusitis,
otitis media, bronquitis, laringotraqueitis, y neumonia.

Desde el punto de vista genético el AB es considerada como una enfermedad
compleja multifactorial, ya que esta determinada por la interaccion entre una
heterogeneidad genética y factores ambientales que regulan la expresion de sus
manifestaciones fisicas, quimicas vy fisiolégicas, es decir, su fenotipo, el cual es
influenciado por eventos precoces en la vida, tales como la intensidad y duracion
de la exposicion a alergenos (especialmente los dermatophagoides), la dieta, las
infecciones respiratorias y a lo mejor, la presencia o ausencia de factores
protectores que estimulan las poblaciones linfocitarias Th. (18).

Aun cuando el asma ha sido reconocida desde la antigiiedad, sélo hasta hace
muy poco tiempo se aceptd que, aunque los factores genéticos son la
interaccion de esos factores con los elementos ambientales la que determina la

prevalencia real de la enfermedad. (19).

En la misma direccién, la mortalidad, morbilidad y prevalencia de AB han
aumentado por todo el mundo en las 3 Ultimas décadas, por lo cual se ha
propuesto que guarda relaciéon con los numerosos factores antes mencionados.
(20).

El AB afecta por igual a ambos sexos, en los paises desarrollados es mas comun
en nifios que en adultos, con cierta tendencia de predominio en nifios varones.

(21).
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Puede comenzar en cualquier época de la vida, aunque generalmente debuta
antes de los 25 afos de edad.

Se considera que afecta entre 5y 10 % de la poblacién mundial, pero en este
sentido, la prevalencia del asma se muestra muy variable en diferentes partes del
mundo. Uno de los niveles més alto de prevalencia se encuentra en la isla de
Tristan da Cunha (Atlantico Sur) donde 46 % de la poblacién padece de AB. En
las islas Carolinas Orientales, unas 1000 millas al norte de Papua, Nueva
Guinea, la incidencia es 30 %. (22).

Encuestas epidemioldgicas mas recientes, llevadas a cabo en sitios distantes y
con caracteristicas ambientales, estacionales y de contaminacion diferentes
(Inglaterra, Alemania, Australia y zonas rurales de Chile) han demostrado que en
los dltimos 40 afios de prevalencia del AB se ha duplicado, lo que se explica, no
por un viraje genético hacia el aumento de la respuesta alérgica o de actividad a la
inflamacion bronquial, sino por influencias ambientales como el tabaco y la

contaminacién quimica; por ejemplo, el incremento de irritantes atmosféricos

(dioxido de sulfuro y particulas contaminantes) causantes de contaminacion y
otras causas originadas por el amplio uso de compuestos quimicos como la
tartrazina, otros agentes colorantes, y la aspirina, los cuales pueden tener efectos
adversos sobre el asma en la sociedad occidental, de la misma manera que los
izocianatos y formaldehidos han provocado un incremento significativo del asma
ocupacional.(23).

A pesar de su alta prevalencia, todavia no se conoce la causa (0 causas) que

provocan el asma bronquial (AB).

46



Tesis de Maestria Capitulo 111

En esta enfermedad, ademés de la reconocida obstruccion bronquial reversible, se
acepta también la presencia de un proceso inflamatorio de la mucosa bronquial y
para explicar las numerosas hipotesis etiopatogénicas se apoyan en la existencia,
bien documentada, de ciertas condiciones asociadas a la aparicion del asma,
entre ellas estén la herencia, la atopia, infecciones y otras.(24).

Hasta ahora no se ha logrado descubrir el “gen del asma. “ Las dificultades para
estudiar el AB como un fenotipo clinico parten de la existencia, claramente
identificadas, de subgrupos de asmas, como por ejemplo, la extrinseca, la
intrinseca y el asma ocupacional. (25).

El Asma es una enfermedad hereditaria y que no se trata de un padecimiento
provocado por defecto en un solo gen, sino mas bien por un trastorno poligénico.
Aunque los factores genéticos tienen influencia en la aparicion del asma, los
factores ambientales son mas importantes, de tal manera que hoy es aceptado

gue para que un individuo desarrolle asma debe tener antes predisposicion

genética a la enfermedad y quedar expuesto a precipitantes ambientales
apropiados. (26).

Hoy se acepta que la variedad y grado de exposicidon a los alergenos durante la
niiez puede determinar el lugar y especificidad de enfermedad alérgica en las
vias respiratorias. Los alergenos, considerados la causa desencadenante mas
frecuente e importante de las crisis agudas de asma Bronquial.

Cada vez es mas evidente la importancia de la carga alergénica en el desarrollo,
tanto de la atopia como del AB. La mayoria de los asmaticos son atopicos y en

poblaciones de nifios y adultos la Hipereactividad Bronquial (HRB) esta asociada
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con la atopia (medida por los test cutdneos) en tal forma que los autores sefialan
gue cuanto mas severa sea la HRB, més severa es la atopia. En el orden practico
esto se ratifica cuando al retirar al paciente de la exposiciébn a los alergenos
disminuye la severidad del asma clinica y de la HRB. El origen de los alergenos
puede ser evaluado sobre 3 posibilidades. (27).

v' Alergenos originados fuera del hogar y en toda la comunidad.

v' Alergenos originados en el ambiente del hogar.

v' Alergenos ocupacionales.
Numerosos medicamentos se relacionan de forma peligrosa con el desarrollo del
asma bronquial. En los pacientes asmaticos sensibles a la aspirina y a los
antiinflamatorios no esteroides o uno de estos, el cuadro clinico provocado puede
llegar a ser catastrofico, 1o que obliga a alejar estos medicamentos. En los casos

de urticaria cronica, entidad tipicamente atépica, los salicilatos son capaces de

agravar el rash entre 20 y 50 % de estos pacientes (28). Es bueno recordar que
los salicilatos del tipo no acetilado son frecuentes en la dieta.

Los asmaticos son mas propensos a las infecciones respiratorias viricas que los
sujetos normales. Sin embargo, no hay evidencias documentadas de que las
infecciones virales inicien el asma en individuos previamente normales. En otros,
la mayoria, si son capaces de desencadenar episodios de sibilancia. El
micoplasma es capaz de provocar crisis de asma bronquial como una respuesta
de IgE, en mayor proporcién en adultos. Se ha planteado, a partir de estudios

experimentales, que estos virus, y en particular los rinovirus, incrementan en las
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vias aéreas la presencia de linfocitos T y eosindfilos, células que en el AB son
importantes componentes del proceso inflamatorio. (29).

Un nuamero de publicaciones ha surgido que las infecciones respiratorias en
etapas tempranas de la vida (resfriados, gripes y bronquitis) pueden desempeniar
un papel en la patogénesis del asma en el joven. Existen indicios de que las
infecciones viricas en nifios de corta edad, sobre todo por virus de parainfluenza,
rinovirus, influenza A y B, pueden predisponer a los alergenos, iniciando el
proceso de sensibilizacion alérgica. (30).

Los nifios que han tenido bronquiolitis causada por el virus sincitial respiratorio y
el rinovirus tienen una prevalencia aumentada de asma de hasta 70 % vy, en
general, se considera que en ellos entre 20 y 50 % de los atagues asmaticos son

por infecciones virales agudas.(31).

Un nuamero elevado de publicaciones a sugerido que las infecciones respiratorias
en etapas tempranas de la vida pueden desempefar un papel en la patogénesis
del asma bronquial infantil. Existen indicios de que las infecciones viricas en nifios
de corta edad, sobre todo por virus de parainfluenza, rinovirus e influenza pueden
predisponer a los alergenos iniciando el proceso de sensibilizacion alérgica (32).

Los nifios que han tenido Bronquiolitis causada por el virus sincitial respiratorio y el
rinovirus tienen una prevalencia aumentada de asma de hasta un 70% y en
general se considera que en ellos entre el 20 y 50% de los ataques asmaticos son

por infecciones virales agudas (33).
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Si bien no se ha establecido con tota totalidad la relacion entre las infecciones
virales de tracto respiratorio y el desencadenamiento del asma bronquial se sefala
qgue constituye un factor etiolégico en el desarrollo de la atopia en particular las
infecciones virales en edades tempranas de la vida, que se encuentra dado por la
relacién que existe de estos virus sobre el tracto respiratorio provocando una HRB
por tres mecanismos fundamentales: (34).

1. Inhibicion del sistema nervioso auténomo, fundamentalmente por la via
colinérgica, el receptor m-3 y la via no adrenérgica no colinérgica que es
capaz de producir un potente broncodilatador que es el Acido nitrico.

2. Alteraciones en la geometria de las via areas dado por edema de la mucosay

hipersecrecion de mucus.

3. Proceso inflamatorio dado por un aumento en la respuesta especifica por
incremento de los linfocitos T y por la respuesta inespecifica dada por células

como las Epiteliales, Endoteliales, Macréfagos, Monocitos.

Las células epiteliales juegan un importante papel ya que son capaces de captar a
los Rinovirus y permanecer con ellos por un periodo de tiempo prolongado.
También ha sido mencionada la estrecha relacion entre el asma y la sinusitis
bacteriana, se calcula que entre el 25 el 70% de los pacientes alérgicos padecen
de sinusitis sabe que entre el 4 y el 90% de los nifios alérgicos padecen de otitis

medias secretora (35).
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Por dltimo la rinitis infecciosa o rinosinositis infecciosa es la més frecuente de las
rinitis no alérgicas en nifilos en edad preescolar (36).

En los Ultimos afios existen publicaciones que proponen la hipétesis que las
infecciones respiratorias frecuentes en los lactantes pueden influenciar el proceso
de seleccion clonal de linfocitos T. Es asi como las infecciones virales se
acompafan de niveles altos de interferon gamma y bajos niveles de interleuquina
4 (I1L4) lo que estimula al linfocito B a la produccién de inmunoglobulina M, Gy Ay
suprime la IgE. Al contrario los linfocitos T con mayor exposicion a alérgenos, o
con bajo nivel de interferon gamma provee al linfocito B para la produccion de una
mayor cantidad de IgE de este balance dependera el nivel de IgE y el componente

alérgico futuro que tendra influencia en los cuadros obstructivos (37).

Algunos autores estan en contra de la hipétesis de que las infecciones virales por
si, pueden ser un factor predisponerte para el desarrollo de asma en sujetos
susceptibles, muy al contrario sefialan que podrian incluso ser un factor protector,
ya que pueden proteger al paciente contra ésta, pues la respuesta inmune a
infecciones virales seria de tipo celular Thl, a diferencia de la de los alérgenos
gue es de tipo humoral Th2.

El prondstico de las enfermedades alérgicas en general es favorable si se
diagnostica y maneja correctamente desde su inicio. Sin embargo si se permite su
evolucion natural sin tratamiento etiolégico adecuado, la afeccién s6lo mejora o

desaparece en el 10 % de los casos en edades comprometidas entre 7 y 10 afios,
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el 90% restante puede pasar a la cronicidad y perpetuacion de los sintomas
(38,39).

La fisiopatologia del AB aun es desconocida. No obstante, en los dltimos afios se
han dado algunos pasos importantes en su conocimiento. Hoy dia es considerada
como una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas, condicién presente en
todos los estudios clinicos, incluso, en pacientes que sélo presentan sintomas
ligeros y en cualquier grado de severidad. En ella se encuentra edema,
hipersecrecién de la mucosa y un incremento en la hipermotricidad de los
bronquios y bronquiolos frente a estimulos diversos; asociadamente estaran
presentes alteraciones en el mucus y la mucosa del aparato ciliar.

Mas recientemente, los aspectos de remodelacion de las vias aéreas han venido a

ocupar el mas alto nivel dentro de la fisiopatogenia del AB, en la que tienen un

papel muy importante las células inflamatorias (en particular, los linfocitos vy
eosindfilos) y los mediadores quimicos.(40).
La actualizacion de la fisiopatogenia del AB exige abordar, con la mayor
profundidad posible, los principales aspectos basicos; estos son:

1. Las ceélulas inflamatorias y sus mediadores quimicos, productores de

inflamacion y edema de la mucosa bronquial.

2. Hiperreactividad bronquial.

3. Remodelacion de las vias aéreas.

4. Control neurohumoral.
Resulta obligado tener en cuenta la obstruccion bronquial, con su componente

broncoespastico del muisculo liso bronquial (por excesiva respuesta a
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concentraciones normales de mediadores y estimulacién autondémica), la relevante
participacion de la inflamacion y el remodelado de las vias aéreas. Tantos
aspectos a considerar expresan claramente que el defecto del AB abarca mas de
una categoria, con lo cual se ratificaria el concepto de que “el AB es una condicién
heterogénea con diferentes causas subyacentes en diferentes sujetos)”. (41).

En estos pacientes podemos encontrar sintomas tales como sudoracion,
febriculas, agotamiento cianosis 0 no, el paciente puede estar cooperativo,
irritable, confuso o toma de la conciencia habra taquicardia con FC 110 /min; la
presion arterial esta cercana a los limites superiores normales o ligeramente

hipertenso.

En general el diagnostico de crisis de asma bronquial se trae por la sibilancia y es
facil de establecer en jovenes, sin trastornos meédicos recurrentes; acompafados
del cortejo sintomatico lo que se conformara cuando se establezca una respuesta
rapida al tratamiento broncodilatador. (42).

El abordaje escalonado y progresivo, tanto en sentido ascendente como
descendente, del tratamiento del asma bronquial (AB) se inicid en Canada a partir
de los trabajos dirigidos por Dolo Vich, Hargreave y Newhouse. Desde entonces
numerosos paises y sociedades han emitido normativas y recomendaciones de
uso consensuado, que pretenden armonizar el tratamiento y control del AB desde
el grado mas intermitente y ligero (a controlar por el médico de la familia) hasta el

mas complicado y grave (en el ambito de las Unidades de Urgencia). (43).

53



Tesis de Maestria Capitulo 111

Aspiramos a que la mayoria de nuestros asmaticos, con el tratamiento integral
adecuado, muestren pocos sintomas y sélo escasa interrupcion de sus actividades
cotidianas. Se dice que para lograrlo, el mejor tratamiento del AB, seria aquel que
pudiera eliminar todos los factores inducentes conocidos, siempre que ello sea
posible.

Nosotros consideramos como “6ptimo” aquel que logre controlar los sintomas y la
funcion pulmonar y, a la vez mantenga este control.

Con frecuencia el tratamiento medicamentoso aparece como una gran batalla en
donde se deciden o la introduccion de un nuevo producto con numerosas virtudes
o la defensa “casi irrebatible” del empleo de un farmaco ya establecido, pero a una

dosis, menor o mayor, de lo habitual; el empleo de esteroides va desde el

“facilismo” de la indicacion en etapas y situaciones que no corresponde, a la
demora innecesaria y peligrosa en las condiciones en que deben ser empleadas.
(44).

Las distintas formas de administrar los broncodilatadores, o el empleo de
antibidticos, por poner algunos ejemplos, solo expresan la mala individualizacion
del tratamiento, el esquematismo, o lo superficial del emplear medicamentos para
resolver a corto plazo las CAAB sin profundizar en si resultardn convenientes a
mediano o a largo plazo; esta mala atencion a la individualidad del tratamiento
tampoco cree que, el ajuste cuidadoso y el cumplimiento disciplinado y consciente
por parte del paciente (“adherencia” o integracion al tratamiento), son parte

inseparable de este.
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Por tanto, parece l6gico que los principales objetivos generales del acercamiento
terapéutico al paciente asmatico, se mantengan muy cercanos a lograr los
resultados siguientes:

1. La mejor funcién pulmonar posible, con un minimo de repercusion de la
enfermedad en su calidad de vida, lo que equivale a minimizar el ausentismo a
las actividades deportivas sin restriccion alguna.

2. Emplear la menor cantidad posible de medicamentos, para facilitar un
tratamiento sencillo, facil de cumplir y concitar su mas elevada aceptacion.

3. Disminuir la frecuencia y severidad de los ataques agudos y evitar ingresos por
crisis agudas.

4. Reducir al minimo los efectos secundarios del tratamiento.

5. Educar al paciente acerca de su enfermedad y su tratamiento, elemento
preventivo de inapreciable valor.
Los agentes bacterianos, principalmente el Streptococcus pneumoniae
(Neumococo), y el Haemophilus influenzae tipo B (Hib), son las causas mas
frecuentes de neumonias adquiridas en la comunidad. Mas de 4 millones de nifios
menores de 5 afios, mueren por IRA todos los afios; una gran parte de ellos en el
mundo en vias de desarrollo. La causa de la mayoria de estas muertes es la
neumonia. Las neumonias no asociadas con el sarampién producen el 70 % de
estas muertes; las neumonias possarampion el 15 %; la tos ferina el 10 % y; los
sindromes de bronquiolitis y croup el 5 %.(30-34) Muchas de esas muertes
pudieran evitarse si se utilizase el régimen de tratamiento estandarizado de

antibidticos y la prevencién mediante vacunas contra el sarampién y tos ferina
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(evitaria 1 millon de muertes); vacuna conjugada contra el Hib (reduciria el 4 % de
las muertes); vacuna conjugada contra el Neumococo (reduciria el 10 % de las
muertes). (45).

En los paises desarrollados el Neumococo es una causa frecuente de neumonia
fatal, a pesar de que existe una guia efectiva para el tratamiento antibiético y
vacunas conjugadas y no conjugadas contra el Neumococo .

La incidencia de las IRA supera con creces todas las demas enfermedades
infecciosa tomadas en conjunto, se caracteriza por su aparicion masiva en la

poblacidén y el amplio espectro de agentes causales (46).

Se plantea que las bacterias tienen la capacidad de secretar toxinas muchas de
las cuales pueden desempefiarse como superantigenos y en estas condiciones
pueden modular la sintesis de IgE. Existe diversos ejemplos como es el caso del
estafilococos aureos quien es capaz de estimular los procesos inflamatorios
mediante una activacion excesiva de células T y macréfagos evidencia de un
nuevo mecanismo de estimulacion inmunolégica en interaccion con células
presentadoras de antigenos a través del sistema mayor de histocompatibilidad
(MHC- clase II) (47).

La presencia de bacterias altera los mecanismos de defensa del tracto respiratorio
produciendo cambios que predisponen a futuras infecciones y aumenta la
hiperactividad bronquial.

Los productos bacterianos y las proteasas producidas por las células

inflamatorias inhiben la actividad mucociliar directamente o por lesion del epitelio
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Respiratorio. Estos productos bacterianos ocasionan una respuesta inflamatoria

aumentando los niveles de enzimas proteoliticas y elastoliticas capaces de inducir

lesiones destructivas del epitelio de las vias aéreas.

Por todo lo anterior podemos resumir que los mecanismos de la infeccion

bacteriana que provocan y desarrollan los procesos alérgicos como el asma

bronquial son:

v

-Reflejo  rinosinubronquial por exposicion de las fibras C y salida de
neuropeptidos lo que produce hiperreactividad bronquial.

Alteraciones de las células cebadas por bacterias.

Reconocimiento especifico.

Union al FimH ( manosa unida ha lectina de las células cebadas) llamadas
fimbrias que salen de la superficie bacteriana.

La Ig E especifica a diferentes bacterias.

Toxinas bacterianas (lipopolisacaridos) activan la via clasica del
complemento.

Union bacteriana a la Ig G y C3b, uniéndoseestos a los receptores presentes

en el mastocito.

Si ademas tenemos presentes que en el paciente alérgico existen alteraciones

inmunoldgicas que facilitan las infecciones como son:

v

v

v

Disminucion de la capacidad de sintesis de 1gG, IgM, e IgA.
Alteracion funcional de los linfocitos T.

Disminucion cuantitativa de las células T supresoras.
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v Aunmento de las sintesis de IL-4 y disminucién de la sintesis de interferon
gamma.
v Alteraciones de la activacion del sistema mononuclear fagocitico.

v Disminucién del quimiotactismo de los neutrdfilos.

Por lo que es importante insistir en que el proceso infeccioso bacteriano también
es importante en la patogenia y permanencia del estado asmatico. El asma es una
enfermedad cronica en la que la inflamacion desempefia un papel fundamental

.Los mecanismos responsables del mantenimiento de la cascada inflamatoria sélo

se conocen parcialmente, y hay algunos indicios de que la infeccion crénica
bacteriana por patogenos intracelulares podrian desempefar un papel en su
etiopatogenia.

Basados en la teoria de los superantigenos bacterianos y por ser una infeccion
frecuente en estos casos, durante muchos afos los alergdlogos han utilizado
vacunas bacterianas como terapia alternativa en la modulacién de la respuesta
inmune.

Se denomina inmunoterapia bacteriana a la administracion de cantidades
crecientes de antigenos bacterianos con el objetivo de disminuir los sintomas
asociados y aumentar la inmunidad del paciente. El antigeno bacteriano utilizado
tiene la caracteristica y la capacidad de generar una respuesta inmunoldgica
favorable; por lo que se les administra a los pacientes con infecciones recurrentes

gue no mejoran con la terapéutica antibiotica convencional. (48).
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La inmunoterapia es especifica e individualizada para cada paciente, se utiliza en
condiciones Optimas, como no infecciones activas en ese momento, es decir como
una correcta indicacién. Los extractos deben ser de gran calidad y usados en
dosis apropiada.

Mecanismos de accion de la inmunoterapia bacteriana.

v' Aumento del nimero de células T.

v" Incremento particular de células Ts (CDg ") y células T,

¥v" Induccion de la produccion de interferén gamma tanto por macréfagos como

por células T.

v' Aumento de la sintesis de inmunoglobulinas y en particularla 1 jA y 14 G.

v" Activacion de la via alternativa del complemento a través de Csb.

v" Disminuye la fase tardia de la respuesta inmune al disminuir la liberacion de
factores proinflamatorios.

v" Disminuye la respuesta del 6rgano de choque.

Otros estudios plantean que la vacuna de extractos bacteriana, utilizada en dosis

pequefias, tiene actividad en forma inespecifica, estimulando la produccion de lgs

(IgA, 14G), asi como el aumento significativo de superoxidos, liberacion de enzimas

lisosomales, indice fagocitarios. Su uso con un lapso de tres a seis meses revela

resultados satisfactorios en las infecciones cutaneas, respiratorias y mastitis,

disminuyendo el uso de antibiéticos y antihistaminicos, asi como disminuyendo el

numero de recaidas y el costo del tratamiento. (49).

En la literatura se ha informado que los extractos bacterianos tienen un efecto

inmunomodulador y regulador de la migracién de las células inflamatorias. Uno de
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estos estudios demostro in vitro que la toxina del estafilococo aureos estimulaba la
mortalidad y adherencia de los granulositos. Rojas por su parte informa que
después de la administracion del extracto aumenta la expresion de la L- selectina
por parte de los neutréfilos, 1o que sugiere una mayor activacion de la célula, y
reduce el numero de neutréfilos que expresan LFA-1. La reduccion de LAF-1
secundaria a la estimulaciébn con extractos bacterianos puede significar una
modificacién en la produccién de citocinas y de esta forma afectar la produccion

de células, produciéndose una regulacion en la expresion de esta molécula y su

participacion en el fendbmeno. Esto sugiere que los extractos pueden tener un
efecto modulador de la respuesta inmune y quizas participen en eventos claves de
la respuesta inflamatoria y de la migracion celular.

En consecuencia es indispensable continuar estudiando dichos efectos con el
propoésito de que puedan ser usados también en el tratamiento de enfermedades

inflamatorias como el asma bronquial. (50).
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CAPITULO II: CONCEPCION METODOLOGICA
DE LA INVESTIGACION
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CAPITULO-Il: CONCEPCION METODOLOGICA DE LA INVESTIGACION.

Se realiz6 una investigacion en el servicio de Alergologia del Hospital General
Provincial Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez”, ubicado en la calle
Zayas s/n esquina Libertad en la ciudad de Mordén, un estudio de intervencién de
tipo pre-experimental antes -después con el objetivo de determinar la eficacia de
la inmunoterapia bacteriana en pacientes con asma bronquial con componente
infectivo asi como su sensibilizacion celular a bacterias. , que asistieron a la
consulta de Alergologia del Hospital durante el periodo comprendido entre Enero
del 2010 y Octubre del 2010.

El universo de estudio lo conformaron los pacientes que acudieron a consulta en
ese periodo y que fueron diagnosticados con la patologia. La muestra finalmente
guedd constituida por 40 individuos con la enfermedad

. Para la seleccion de la muestra se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de
seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS PACIENTES.

e Edad comprendida entre 15y 45 afios de ambos sexos.
e Pacientes con diagndéstico de Asma Bronquial
e Historia de sepsis respiratorias de origen bacteriano

e Consentimiento de participar en la investigacion.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con antecedentes de Enfermedades autoinmunes, tumorales e
inmunodeficiencias.

e Pacientes Psiquiatricos, embarazo.

e Infeccion bacteriana (desde 90 dias antes).

e Uso de drogas que interfieren con la respuesta cutdnea celular con

anterioridad a la prueba: Corticoides tépicos y sistémicos 60 dias antes.

FUNDAMENTOS METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION.

La estrategia metodoldgica del Trabajo se basa en principios, categorias y leyes
del Materialismo Dialéctico y del método cientifico, aplicados al estudio de una
parte de la realidad social.

Los métodos aplicados durante la investigacion fueron:

Métodos del nivel teorico:

» Analisis — sintesis: Permitié penetrar en lo fundamental de lo
observado, separar lo esencial de lo secundario, determinar lo
importante a partir de la bibliografia revisada y extraer lo necesario
para la solucion del problema.

» Analisis histérico —légico: Se selecciona con el objetivo de poder

estudiar la trayectoria real de los fen6menos y acontecimientos en el
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» de cursar de su historia, por lo que se emplea para indagar sobre el
asma bronquial y las infecciones bacterianas..

» Induccién — deduccion: Porque en la investigacion se establecen
generalizaciones que confirman empiricamente la hipotesis.

> Hipotético —deductivo: Por deducir la hipétesis como respuesta al

problema de la investigacién trazada.

Métodos empiricos:

» La observacion: Mediante la misma se conoce la realidad del proceso,
para asi diagnosticar y lograr resolver el objetivo general de la
investigacion antes mencionado.

» Laencuesta o instrumento (anexo No.2): Se utiliz6 como técnica para
la obtencion de la informacion dada sus caracteristicas de busqueda de
informacion rapida y econdémica.

» Analisis documental: permiti6 hacer un estudio de las tendencias
mundiales en cuanto al comportamiento de la enfermedad a nivel
mundial nacional y provincial y la importancia del seguimiento de la
enfermedad para su mejor control.

» El procesamiento estadistico: Se utilizO para comparar los datos
obtenidos como resultado del instrumento aplicado; el procesamiento se
realizd en una microcomputadora PENTIUM, utilizando el paquete
estadistico SPSS para Windows y se utilizaron los programas Microsoft

Word y Excel 2007.
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Operacionalizacion de las Variables
Variable Tipo Escala Descripcion
Edad Cuantitativa | 15 -30 afos Segun la edad
Continua 31 -45 afos
Sexo Cualitativa | Femenino Segun sexo biolégico
nominal Masculino
Dicotomica
Sensibilizaci | Cualitativa Segun sensibilizacion
] ] _ Estafilococo aureos
on cutaneo | nominal al extracto
Estreptococo 3 _ __
para los bacteriano utilizado
' Hemolitico.
diferentes
; Pseudomona
antigenos
_ aeruginosa
bacterianos.
Neumococo
Lectura de | Cuantitativa | Lectura 24 horas negativa Segun sensibilizacion
pruebas ordinal Lectura 48 horas-positiva al extracto
cutaneas Lectura 72 horas-positiva bacteriano utilizado
Tamafio Cuantitativa | De 0 a 4mm —negativa Segun los valores de
del nodulo | continua Méas de 5 mm- positiva Referencia
obtenido en De 15 y mas —hiperergia.
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las pruebas

Estado del | Cualitativa

paciente Ordinal

Mejor:<2 infecciones al mes
Curado:0 infecciones en un
mes

Igual: 2 0 més infecciones en

un mes

Segun la frecuencia
de las infecciones

respiratorias

TECNICA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Se confecciond un cuestionario (Anexo N° 2) donde se recogieron todas las

variables de interés para la investigacion. Ademas a todos los pacientes se les

realizo historia clinica alergologicas completa.

A los pacientes que integraron la muestra se les realizd prueba cutanea

demorada in vivo para determinar sensibilizacion especifica a bacterias (prueba de

hipersensibilidad retardada a antigenos bacterianos).

METODOLOGIA PARA REALIZAR PRUEBAS CUTANEAS DEMORADAS IN

VIVO A ANTIGENOS BACTERIANOS (14):

1- Limpieza de la piel de la region correspondiente a la cara interna del

antebrazo mediante torunda impregnada en alcohol al 76%.

2- En la cara interna del antebrazo con separacion de 3cm se inyecta por via

intradérmica 1ml del extracto a concentracion de 250 millones de bacterias

por ml con aguja 26 fina.
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3- Traslado al area de espera 30 minutos.
4- Lecturaalas 48y 72 horas.
INTERPRETACION DE LA PRUEBA:
- De 0 a 4mm —lectura negativa.
- Mas de 5mm — lectura positiva.
- 15mmy més- reaccion hiperergia.
Las inyecciones seran aplicadas con un orden preestablecido a concentracién
de 250 millones de bacterias por ml.

ORDEN DE APLICACION DE LOS EXTRACTOS:

1- Staphylococcus aureo.
2- .Streptococcus beta hemolitico.

3- Pseudomona aeruginosa.

4- Neumococo

PROCEDENCIA DE LOS EXTRACTOS:
Se utilizaron extractos acuosos elaborados y estandarizados en el departamento
de alergia del Hospital de Morén .Para conocer la concentracion de bacterias por
ml se determind la turbidez por método nefelometro de Mc Farland. Ajustando el
namero de bacterias por ml (12x1000000) y a partir de ella la dilucién a aplicar

en la prueba.

SEGURIDAD DE LOS PRODUCTOS:
Todos los productos fueron reconstituidos y diluidos oportunamente en el

laboratorio de alergia del Hospital Gen, Prov. Docente de Moron y se
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almacenaran en refrigeracion de 4 a 8 grados centigrados de temperatura. Los
productos fueron manipulados exclusivamente por el personal que particip6 en el
estudio

Posteriormente a los paciente con sensibilizacion celular a los extractos
bacterianos se le aplicé tratamiento con inmunoterapia con bacteria ( GR) durante
6 meses.

Para el uso de la inmunoterapia usamos las siguientes diluciones del extracto de

gérmenes respiratorio ( GR).

Frascol - 50 000 000 gérmenes/ml del extracto
Frasco 2 - 100 000 000 gérmenes /ml del extracto

Frasco 3 - 250 000 000 gérmenes /ml del extracto

Como pauta se utilizé el método de Johnston modificado, comenzando por el
frasco 1, administrando de forma subcutanea en el deltoide una vez semanal,
0.1cc la primera semana de tratamiento, luego 0.15cc la segunda semana, 0.25cc
la tercera semana y 0.35cc la cuarta semana, terminado con el frasco 1 en un
periodo de cuatro semanas. Continuamos con el frasco 2, aplicando la misma

cantidad de extracto semanal que el anterior, por un periodo de 4 semanas y por

tltimo usamos el frasco 3 siguiendo la misma pauta semanal durante 4 semanas.
Al terminar este ciclo se continué con la inmunoterapia de mantenimiento con la

dilucion del frasco 3 se administra de 0.35cc semanal por 4 semanas y después
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quincenal hasta completar los 6 meses del tratamiento; siendo esta una forma de
inmunizacién rapida con gérmenes respiratorio.

La evaluacion clinica se realizd a los seis meses después de haber comenzado
el tratamiento

TECNICAS DE ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION:

La informacion obtenida fue vaciada en cuadros estadisticos para su mejor
analisis e interpretacion y fueron utilizadas medidas de resumen para variables
cualitativas y cuantitativas ( porcentaje) asi como medidas de tendencia central y

variabilidad como la media y la desviacion estandar.

También se calcularon indicadores para medir el desempeiio de un procedimiento

diagnostico o sea la capacidad diagnostica intrinseca de la prueba:

Sensibilidad (S): Capacidad de la prueba para detectar a un sujeto enfermo o
la enfermedad que se investiga.
Resultados verdaderos positivos

S= X100

Total de pacientes con la enfermedad

Especificidad (E): Capacidad de la prueba para identificar como sujeto sano a
los que efectivamente lo son o la ausencia de enfermedad.

Resultados verdaderos negativos
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Total de pacientes no enfermos

Valor predictivo positivo (VP+): Probabilidad condicional de que un individuo

gue tenga una prueba positiva tenga realmente la enfermedad.

Numero de enfermos y positivos

VP+ = X100

Total de pacientes positivos

Valor predictivo negativo (VP-): Probabilidad condicional de que un individuo
gue tenga una prueba negativa no tenga realmente la enfermedad.

Numero de sanos y negativos

VP- = X100

Total de pacientes negativos

También se calcularon Intervalos de confianza (IC) para ambos indicadores y
poder reforzar nuestra precision de la prueba diagndstica con un nivel de
significacién de

a = 0.05, para una confiabilidad del 95%.

N PxQ
pil-% %

Los datos se procesaran en una computadora Pentium IV, usando el paquete
de datos estadistico SPSS para Windows, la técnica de recoleccién de la

informacion fue manual y computarizada.
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Los resultados se exponen en cuadros estadisticas en correspondencia con los
objetivos trazados y se analizaron para emitir las conclusiones.
Esta investigacion fue realizada segun los requisitos establecidos por el comité
académico de la maestria en enfermedades infecciosas y respetando los
principios éticos de la investigacién cientifica del departamento de postgrado de la

Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila.
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CAPITULO IIl; ANALISIS Y DISCUSION DE
LOS RESULTADOS
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CAPITULO Ill: ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS:
Inmunoterapia bacteriana en pacientes con asma bronquial con componente
infectivo y sensibilizacion celular.

Tablal: Distribucion de los pacientes segun edad y sexo.

Grupos de Sexo
Edades

Femenino Masculino Total %
15-30 10 4 14 35
31-45 16 10 26 65
Total 26 14 40 100

Fuente: Encuesta
En la tabla 1 se observa que predominé el sexo femenino con un 65% y 26
pacientes se encontraron en el grupo de edad comprendido entre los 31 y los 45

afos constituyendo el mayor porciento de los pacientes estudiados.

La bibliografia plantea que el asma bronquial afecta por igual a ambos sexos,
puede comenzar a cualquier edad aunque es mas frecuente antes de los 25 afios,
en los paises desarrollados tiene mayor prevalencia en nifios que en adultos con
cierta tendencia de predominio en varones en las primeras edades de la vida en la
adolescencia se igualan pero en la adultez prima en el sexo femenino

coincidiendo con los resultados encontrados en nuestra investigacion.
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Tabla 2: Positividad general de las pruebas cutaneas demoradas a las

bacterias.
Positividad. N° %
Si 40 100
No - -
Total 40 100

Como se puede apreciar en la Tabla 2 todos los pacientes con el diagnostico de
asma bronquial con componente infectivo de nuestra investigacion presentaron
una sensibilizacion celular positiva a las bacterias testadas.

Se plantea que las bacterias tienen la capacidad de secretar toxinas muchas de
las cuales pueden actuar como superantigenos y en estas condiciones actlan
modulando la sintesis de IgE. Existen diversos ejemplos como es el caso de los
estafilococos aureos quien es capaz de estimular los procesos inflamatorios
mediante una activacion excesiva de células T y macrofagos (13) lo que evidencia
un nuevo mecanismo de estimulacién inmunoldgica en interaccion con células
presentadoras de antigenos. La presencia de bacterias altera los mecanismos de
defensa del tracto respiratorio produciendo cambios que predisponen a futuras
infecciones y aumenta la hiperactividad bronquial. Los productos bacterianos y las
proteasas producidas por las células inflamatorias inhiben la actividad mucociliar

directamente o por lesion del epitelio respiratorio. Estos productos bacterianos
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aumentan los niveles de enzimas proteoliticas y elastoliticas capaces de inducir
lesiones destructivas del epitelio de las vias aéreas.(47)
TABLA N° 3: Sensibilizacién cutaneo celular in vivo positivas para los

diferentes antigenos bacterianos.

Tipo de Bacteria N° %
Estafilococo aureos 36 90 %
Estreptococo 3 14 35 %

hemolitico.

Pseudomona 12 30%
aeruginosa

Neumococo 28 70 %

En nuestro grupo de pacientes asmaticos se pudo observar que la positividad a las
pruebas demoradas con bacterias que operd con mayor medida fue al estafilococo
aureos para el 90% de reaccion nodular positiva, seguido en orden de frecuencia
por el neumococo con 28 pacientes para un 70%.

Del andlisis de estos resultados se puede inferir que la alta sensibilizacion cutanea
celular al estafilococo aureos y al Streptococcus pneumoniae (Neumococo), en
los pacientes asmaticos estudiados puede estar determinada por la alta exposicion
a estos gérmenes, situacioén descrita por Fernandez Salgado y Col. (10) en varias
investigaciones quien plantea que los agentes bacterianos, principalmente el

Streptococcus pneumoniae (Neumococo) y el estafilococus aureos son las causas
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mas frecuentes de neumonias adquiridas en la comunidad y en los paises
desarrollados el Neumococo es una causa frecuente de neumonia fatal, a pesar
de que existe una guia efectiva para el tratamiento antibiético y vacunas
conjugadas y no conjugadas contra el Neumococo .

Por ser una infeccion frecuente, durante muchos afios los alergblogos han
utilizado vacunas bacterianas como terapia alternativa en la modulacion de la
respuesta inmune con el objetivo de disminuir los sintomas asociados y aumentar
la inmunidad del paciente. El antigeno bacteriano utilizado tiene la caracteristica y
la capacidad de generar una respuesta inmunolégica favorable; por lo que se les
administra a los pacientes con infecciones recurrentes que no mejoran con la

terapéutica antibiotica convencional.(49).
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TABLA N° 4: Sensibilidad cutanea para los diferentes antigenos bacterianos

atendiendo al diametro del nédulo.

DIAMETRO DEL NODULO mm
Tipo de Bacteria MEDIA SD MINIMO  MAXIMO

Estafilococo aureos 5.60 3.31 2.50 16.50
Estreptococo 3 4.70 2.70 1.00 12.00
Hemolitico.

Pseudomona 1.60 0.76 0.00 7.00
aeruginosa

Neumococo 5.50 3.30 2.00 16.0

La tabla 4 muestra que el mayor valor de la media correspondio al Estafilococo aureos y

al Neumococo lo que los ubica en los primeros lugares de sensibilizacion y esto puede

estar dado por la alta incidencia de estos gérmenes en la comunidad.

Al realizar un andlisis con los diferentes grupos se aprecia que no difieren mucho entre

si con excepcion de la Pseudomona aeruginosa en la que la media del nédulo fue muy

baja.
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tratamiento.

Antes Después
Frecuencia Mensual

Frec Frec

% %

Una vez 9 22.5% 6 15%
Dos Veces 26 65.0% - -
Tres veces 5 12.5% - -
Total 40 100% 6 15%

En esta tabla (5) se puede apreciar que antes del tratamiento la necesidad del uso de

antibidéticos en dos o mas ocasiones mensual

era en un 77.5% de los pacientes y

después del tratamiento con inmunoterapia con gérmenes respiratorios sélo un 15%

necesité medicacion, una vez al mes.

En la literatura se ha informado que los extractos bacterianos tienen un efecto

inmunomodulador y regulador de la migracion de las células inflamatorias.( 49) Rojas

por su parte informa que después de la administracion del extracto bacterianos aumenta

la expresion de la L- selectina por parte de los neutrdéfilos(13), lo que sugiere una mayor

activacion de las células, y reduce el
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namero de neutrofilos que expresan LFA-1. Esto sugiere que los mismos pueden tener
un efecto modulador de la respuesta inmune y quizas participen en eventos claves de la
respuesta inflamatoria y de la migracion celular.

Los resultados antes expuestos coincide con la literatura revisada que plantea que el
uso de la inmunoterapia con extracto bacterianos por espacio de 6 meses revela
resultados satisfactorios en las infecciones bacterianas recurrentes, disminuyendo el
namero de recaidas por lo tanto disminuye el uso de antibidticos, y el costo del

tratamiento.(49 )
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TABLA 6: Estado clinico del paciente antes después de la Inmunoterapia.

Antes Después
Estado del Paciente FREC FREC
% %
Curado - - 34 85
Mejor - - 6 15
Igual 40 100 - -
TOTAL 40 100 40 100

En la Tabla 6, se aprecia que antes del tratamiento el 100% de los pacientes

presentaban enfermedades respiratorias de origen bacteriano recurrentes y crisis de

asma frecuentes y después de la terapia inmunoestimulante el 85% tuvo curacion, o

sea ausencia de infecciones respiratorias bacterianas y buena evolucion del asma.

Los estudios en adultos sugieren que una proporcibn de un 6% de todas las

exacerbaciones asmaticas es por infeccion, estas se asocian al aumento de las crisis y

al estrechamiento de las vias aéreas.( 8).

La mejoria clinica del paciente asmatico con tratamiento fue franca, pudiendo

considerarse la inmunoterapia bacteriana como un tratamiento alternativo.
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CONCLUSIONES

En nuestra investigacion llegamos a la conclusién que los pacientes con el diagndstico
de asma bronquial relacionada con infecciones bacterianas recurrentes presentaron un
100% de sensibilidad a extractos bacterianos y una vez aplicado el tratamiento con
vacunas de gérmenes respiratorios por un periodo de 6 meses mejoraron el

componente infectivo, disminuyendo la frecuencia y la intensidad de sus crisis.
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RECOMENDACIONES

Sugerimos que los pacientes que presenten Asma Bronquial asociadas a procesos
respiratorios infecciosos de etiologia bacteriana, como causa desencadenante de sus
crisis, que no mejoren con la terapéutica antibiética adecuada y presenten recidivas
frecuentes, sean remitidos a la consulta de alergologia del Hospital de Morén, con el
objetivo de evaluar el posible uso de inmunoterapia con extractos de gérmenes

respiratorios.
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ANEXO- 1

Consentimiento de participacion en la investigacion

El que suscribe

Esta de acuerdo a participar en la investigacion: Inmunoterapia bacteriana en pacientes
con asma bronquial con componente infectivo y sensibilizacion celular.

Que se efectuara en el servicio de alergologia del Hospital General Provincial Docente
Roberto Rodriguez Fernandez”

Para firmar este consentimiento el autor de la investigacion me ha informado que:

-El asma bronquial es una de las enfermedades mas frecuentes en Cuba y el mundo.
-Esta enfermedad puede evolucionar a un grado de severidad superior que altere la
calidad de vida del paciente.

-Es necesario el conocimiento de los factores que influyen en su evolucién natural para
asi poder tomar medidas que contribuyan a su adecuado manejo.

-Solo se requiere de usted la realizacion de la prueba demorada a antigenos
bacterianos, prueba sencilla que no afectara su salud ni comprometera la evolucion de
la enfermedad en el caso de los pacientes con asma bronquial.

-Después segun resultado de la prueba recibiré tratamiento con inmunoterapia con
extracto bacteriano de gérmenes respiratorio por espacio de 6 meses

Los exdmenes médicos que se le van a aplicar, no ponen en peligro su vida, la
ocurrencia de reacciones adversas es muy baja y si apareciera alguna, estan

garantizado todo lo que se necesita para esta eventual reaccion.

Firma del paciente
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ANEXO-2

Modelo de recoleccion de datos

A- Datos generales

1. Nombre

2. Namero de inclusion

3. Direccidn
4. Edad
5. Sexo F M

B-Factores infecciosos asociados al asma bronquial.
1- Infecciones Si no

2-No de infecciones en el mes

Si cultivo microbiologico de exudado de secreciones respiratorias especificar el

germen

Si  recibi6 recientemente tratamiento con antibidticos especificar cual:
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C-INFORME DE PRUEBAS CUTANEAS DEMORADAS:

24 Horas

H
1

Staphylococcus aureas

2- Streptococcus beta hemolitico

w
1

Pseudomona aeruginosa

4- Neumococo

48 Horas

1- Staphylococcus aureas

2- Streptococcus beta hemolitico

3- Pseudomona aeruginosa

4- Neumococo

72 horas

1- Staphylococcus aureas

2- Streptococcus beta hemolitico

3- Pseudomona aeruginosa

4- Neumococo

Evaluacion final de la prueba:
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D- DESCRIPCION DE REACCION ADVERSA AL EXAMEN
Descripcion clinica de la reaccion adversa a la prueba demorada con antigenos

bacterianos:

E-Evolucion clinica del paciente después de recibir tratamiento con inmunoterapia con

gérmenes respiratorio.

F- Necesidad del uso de antibiéticos después de recibir tratamiento con inmunoterapia
con gérmenes respiratorio

NO  dEe  VECES--mmmmm oo oo e e

67



Tesis de maestria
Anexos

ANEXO-3
Aporte préactico de latesis
El aporte practico de esta investigacion consiste en una nueva estrategia de
trabajo en el servicio de alergologia del Hospital General Provincial Docente
Roberto Rodriguez de Moron de utilizar en el tratamiento del Asma Bronquial con
componente infectivo resistente a la terapéutica con antibioticos y sensibilidad
celular a bacterias un nuevo protocolo de tratamiento con inmunoterapia con
gérmenes respiratorios como modulador del proceso.
Para la inmunoterapia utilizar las siguientes diluciones del extracto de gérmenes
respiratorio ( GR).

Frascol - 50 000 000 gérmenes/ml del extracto

Frasco 2 - 100 000 000 gérmenes /ml del extracto

Frasco 3 - 250 000 000 gérmenes /ml del extracto
Como pauta utilizar el método de Johnston modificado, comenzando por el frasco
1, administrando de forma subcutanea en el deltoide una vez semanal, 0.1cc la
primera semana de tratamiento, luego 0.15cc la segunda semana, 0.25cc la
tercera semana y 0.35cc la cuarta semana, terminado con el frasco 1 en un
periodo de cuatro semanas. Continuamos con el frasco 2, aplicando la misma
cantidad de extracto semanal que el frasco anterior, por un periodo de 4 semanas
y por ultimo usamos el frasco 3 siguiendo la misma pauta semanal durante 4
semanas. Al terminar este ciclo se continua con la inmunoterapia de
mantenimiento con la dilucion del frasco 3 y se administra 0.35cc semanal por 4

semanas y después quincenal hasta completar los 6 meses del tratamiento.
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