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RESUMEN

Introduccioén: la Biomodulina T (BM T) es un medicamento natural compuesto por
hormonas del timo de naturaleza polipeptidica, obtenido por un procedimiento
original, que tiene un efecto inmunomodulador, caracterizado por la induccion de la
diferenciacion de linfocitos T y carece de toxicidad, no produciendo alteraciones en
los 6rganos y tejidos ni interferencia negativa en las funciones de los sistemas
fundamentales.
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Objetivo: evaluar el efecto de la Biomodulina T en presentacion homeopatica en
las infecciones respiratorias altas y la polifarmacia del anciano.

Material y Métodos: se realiz6 un Ensayo Clinico Controlado, fase |1, aleatorizado
y abierto en el Centro de Investigaciones sobre Longevidad, Envejecimiento y
Salud, durante el periodo comprendido entre 2008 y 2009. Se incluyeron 100
sujetos, que dieron su consentimiento informado. Los pacientes se distribuyeron en
dos grupos de igual tamafio; uno, recibi6 el tratamiento en estudio y el otro, el
tratamiento control. La variable principal de respuesta fue la incidencia de
infecciones respiratorias altas, durante y después del tratamiento. Se utiliz6 el
paquete estadistico Epidat version 3,1.

Resultados: fue representativo el grupo de edad comprendido entre los 70 y 79
anos para 41,3% en los casos y 49,0% en los controles, asi como el sexo femenino
(54,4% y 53,1%, respectivamente), la prevalencia de gripe se redujo al final del
tratamiento a 45,7% en el grupo casos y a 39,8% en el grupo control; el consumo
de medicamentos fue menor al final de cada etapa, donde consumian 5
medicamentos s6lo 19,6% de los casos y 16,3% de los controles.

Conclusiones: la Biomodulina T en presentacion farmacéutica tuvo buen efecto
terapéutico en la reducciéon y severidad de las infecciones respiratorias altas, y
logré disminuir los ingresos hospitalarios por esta causa y la polifarmacia.

Palabras clave: ensayo clinico, infecciones respiratorias altas, Biomodulina T,
polifarmacia.

ABSTRACT

Introduction: Biomoduline T (BM T) is a natural medication composed by Thyroid
hormones that are natural polypeptides. These hormones are obtained by an
original method that has an immunomodulator effect, characterized by the
induction of the differentiation of T lymphocytes, the lack of toxicity, not producing
neither alterations in organs or tissues, nor negative interference in the functions of
the fundamental systems.

Objective: aging and Health with the aim of evaluating the effect of homeopathic
presentation of Biomoduline T in upper respiratory infections and the polypharmacy
in geriatric patients.

Material and Method: a controlled open and randomized clinical trial, phase 11
was performed during 2008 and 2009 at the Research Center on Longevity. One
hundred patients previously given their informed consent were included in the trial.
They were divided into two groups; one received the study treatment and the other
the control treatment. The primary response in patients following the control
treatment was the incidence and severity of respiratory infection during and after
the treatment. The statistical package version 3.1 Epidat was used.

Results: the age average was between 70 and 79 years old, 41,3% in the cases
and 49,0% in the controls. The female sex predominated in both groups, (54,4% y
53,1% respectively). The flu prevalence decreased at the end of the treatment to
45,7% in the cases group and to 39,8% in the control group. There were fewer
drugs intake at the end of each stage. Only five medications were taken by the
19,6% of the cases and the 16,3% of the controls.

Conclusions: the pharmaceutical presentation of Biomoduline T had a good
therapeutic effect in the reduction of upper respiratory infections, decreasing
hospital admissions for this cause, and drugs intake.

Key words: clinical trial, upper respiratory infections, Biomoduline T,
polypharmacy.
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INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas ha sido evidente el aumento progresivo de ancianos en
todo el mundo, esta explosion demografica repercute de forma relevante en la
planificacion econdmica y social de cualquier pais y Cuba no esta exento de ello. La
elevada morbilidad que caracteriza a este grupo poblacional, representa una gran
demanda y sobrecarga para los servicios de salud. *

Como consecuencia del envejecimiento, ocurre una disfunciéon del sistema imnune,
fenédmeno conocido como inmunosenescencia;? este deterioro inmunoldgico es
responsable en buena medida de muchas enfermedades y de la disminuciéon de la
capacidad de defensa ante agentes agresores, lo que condiciona predisposicion a
los procesos infecciosos.

El timo tiene la funcion especial de garantizar la adquisicion de los rasgos de
madurez e inmunocompetencia de los linfocitos T a partir de las células
multipotenciales originadas en la médula 6sea y participa en la producciéon y
maduracién de linfocitos mas que en la vigilancia inmunitaria en si. Es el sitio
primario en que los linfocitos T se diferencian y se vuelven funcionalmente
competentes. La masa de esta glandula se mantiene intacta hasta los 15 afios y
decrece rapidamente tras la maduracion sexual. A partir de los 45 a 50 afios la
masa linfoide del timo humano es sélo de 15% de su tamafio maximo. 3

En edades superiores a los 60 afios, no es posible detectar restos de hormonas
timicas en ningun individuo normal, por lo que existe una disminucion progresiva
en la capacidad de generar linfocitos T competentes, hecho que a partir de la
década del 70 se acelera por disminucion de la capacidad para generar mitosis de
estos linfocitos, menor actividad de los CD4 cooperadores, mayor actividad de los
CDS8 supresores, menor actividad de los CD8 citotoxicos, menor capacidad de los
linfocitos B para producir anticuerpos y en realidad para responder a antigenos
externos, también ocurre un aumento de la produccién de auto-anticuerpos
(antitiroglobulinas, células parietales, musculo liso), aumento en la produccion de
inmunocomplejos circulantes y menor capacidad para producir factor de crecimiento
de células T. *

Lo anteriormente explicado justifica la mayor tendencia a enfermedades auto-
inmunes, oncoldgicas, malnutricién, periodos de convalecencia prolongados y sobre
todo mayor prevalencia de infecciones en los ancianos; dentro de ellas, las
respiratorias cobran especial interés por su elevada morbi-mortalidad,
contribuyendo a la polifarmacia ®> (mayor consumo de antitusivos, mucoliticos,
antimicrobianos), alta incidencia de ingresos hospitalarios por reacciones adversas
medicamentosas y elevados costos.®

Frente a los riesgos que para el anciano significa el deterioro de la funcién inmune,
se han propuesto muchas intervenciones con el fin de mejorarla, tal es la influencia
probable de los medicamentos con funcién inmunomoduladora.’

La Biomodulina T (BM T) es un medicamento natural compuesto por hormonas del
timo de naturaleza polipeptidica, obtenido por un procedimiento original, & que tiene
un efecto inmunomodulador, caracterizado por la induccién de la diferenciacion de
linfocitos T y carece de toxicidad, ° no produce alteraciones en los 6rganos y tejidos
ni interferencia negativa en las funciones de los sistemas fundamentales.

En 1994, en nuestro pais, se realiz6 un Ensayo Clinico Controlado y aleatorizado en
pacientes geriatricos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, en el que se
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evalud la eficacia de la BM T en presentacion parenteral, el cual demostré que el
medicamento es un eficaz inmunomodulador en Geriatria. *°

Teniendo en cuenta el valor terapéutico potencial de este medicamento en la
prevencion de las infecciones en el anciano, las claras ventajas con respecto a la
presentacion inyectable, la amplia utilizacién de la homeopatia en multiples
patologias ** y finalmente el hecho de conocer que la actividad mas importante en
la atenciéon primaria de salud es la prevencion primaria de las infecciones para
disminuir morbi-mortalidad y mantener o mejorar la calidad de vida en los ancianos
es que decidimos realizar el presente estudio, donde se evallUa el efecto terapéutico
de la BM T en presentacion homeopatica por via sublingual en pacientes geriatricos
con infecciones respiratorias altas a repeticion, lo que permitird optimizar la
terapéutica en este grupo poblacional y obtener beneficios sociales y econémicos.

OBJETIVO

Evaluar el efecto de la Biomodulina T en presentacion homeopética en las
infecciones respiratorias altas y la polifarmacia del anciano.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un Ensayo Clinico de exploracion terapéutica, fase Il, controlado,
aleatorizado, monocéntrico, abierto y se utilizé un disefio experimental de grupos
paralelos. El universo de estudio lo constituy6 pacientes egresados del

Centro de Investigaciones sobre Longevidad, Envejecimiento y Salud (CITED) con
antecedentes de infecciones respiratorias altas a repeticidon y con seguimiento en
consulta externa de Geriatria, en el periodo comprendido entre 2008 a 2009.

Se incluyeron 100 pacientes, quienes se distribuyeron en dos grupos de igual
tamano:

Grupo A (Casos): Pacientes tratados con BM T homeopéatica por via sublingual.
Grupo B (Controles): Pacientes tratados con BM T inyectable por via intramuscular.

El hecho de que los medicamentos tuvieran diferente presentacion y via de
administracion hizo imposible realizar el enmascaramiento del estudio.

Esquema de tratamiento: La BMT (presentacion homeopatica) se administré 10
gotas por via sublingual, dos veces al dia durante 3 meses.

La BMT (presentacion inyectable) se administré 1bulbo de 3ml (3mg) por via
intramuscular durante 5 semanas de tratamiento, distribuido de la siguiente forma:

Primeras tres semanas: 3 mg por dia, por via intramuscular, diariamente de lunes a
sadbado (total 18 mg semanal). Ultimas dos semanas: 3 mg por dia, por via
intramuscular, en dias alternos (total 9 mg semanal).
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Durante el periodo de tratamiento, los pacientes continuaron utilizando los
medicamentos que tenian indicado para el control de sus enfermedades de base,
ninguno de estos ancianos consumfa farmacos con efecto sobre la inmunidad. 2

Control del cumplimiento: Se efectud una evaluacion clinica en la primera consulta,
al finalizar el tratamiento y a los 3 meses de concluido.

Los resultados fueron plasmados en un Cuaderno de Recoleccién de Datos.

La variable principal de respuesta fue la incidencia, frecuencia y severidad de
infecciones respiratorias altas antes y después del tratamiento, la cual fue medida a
través de la ocurrencia de gripe, determinando si esto influyé o no en la necesidad
de ingresos hospitalarios.

Criterios para la evaluacion individual de la respuesta

Se consider6 mejorado: Cuando disminuy6 el nimero total de infecciones
respiratorias altas a una o ninguna sin necesidad de ingreso hospitalario en el curso
del tratamiento y en los 3 meses posteriores al mismo.

Se consider6é no mejorado: Cuando no se cumplié el criterio anterior.

Plan de andlisis estadistico: Se obtuvo una muestra de 50 pacientes para cada
grupo. El paquete estadistico epidat version 3,1 fue utilizado para este fin. Las
diferencias entre grupos se efectué con ANOVA de la Razén F o Kruskal Wallis, Chi
cuadrado, que con un alfa 0,05 nos permitieron rechazar o no la hipotesis
planteada. Toda la informacion se proceso6 con el sistema estadistico SPSS, version
13,0.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como se aprecia en la Tabla 1, las edades fueron concentradas en tres grupos
decenales, aunque el Ultimo tuvo que ser abierto para incluir un caso con edad
superior a la cota superior de los intervalos decenales; por ello sometimos a
contraste una docima de medias iguales mediante una t para muestras
independientes, que permitié verificar nuestra presuncion inicial de que los grupos
incluidos para cada sexo en el grupo Casos, tenian en promedio una edad similar
(Mas=73,7 afos versus Fem=73,2 afos), lo que pudo ser verificado con el
estadistico empleado a un nivel alfa 0,05 (t=-0,549; p=0,586). En este grupo, el
aporte de cada sexo no mostré tampoco grandes diferencias, ya que en ambos no
se apartd de 50,0% en mas de cinco puntos porcentuales.

En general se destaco el grupo 70-79, que agrup6 la mayoria de los casos en este
estrato (41,3%), siendo menor la presencia de pacientes con edad méas avanzada
(26,1%). Fue por ello, que una décima de homogeneidad resulté congruente con
los planteamientos anteriores (x*=0,194; p=0,908) NS.
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Tabla 1. Distribucion de edades segqun grupo v sexo

Zasos

Grupos de edades Masculing Femenino Total
Mo 24 Mo ) Mo g
60 - 69 7 33,3 a 32,0 15 32,6
0 - 79 a 38,1 11 44,0 19 41,3
BO v mas &l 28,6 ] 24,0 12 26,1
Total 21 100,0 25 1a0,0 46 100,0
% sobre el total 45,6 54,4 100,0
Edad media 73,7 73,2 73,5
Controles
Grupos de edades Masculing Femenino Total
Mo o Mo ) Mo )
60 - 69 L= 21,7 7 26,9 1z 24,5
YO -79 10 43,5 14 £a,8 24 49,0
80 v mas = 24,8 5 19,2 13 26,5
Total 23 100,0 26 100,0 40 100
2% Sobre el total 45,9 £3,1 100,0
Edad media 7a,7 73,3 74,9

Mota 9% sobre el total de cada sexo, dentro de cada grupo
F &MOWA 2 wias = 1,036, p=0,3B05 N.5.

El estrato de los Controles solo perdié un paciente a lo largo del estudio. En este
grupo hubo cierta tendencia a que el sexo masculino presentara una edad
discretamente superior (Mas=76,7 afos versus Fem=73,3 afios), sin que el criterio
de t para dos muestras independientes pudiera rechazar la hipotesis de nulidad de
medias similares o préoximas, en el universo de procedencia (t= -1,464; p=0,150)
NS. Igualmente apreciamos un discreto aporte superior de casos del sexo femenino
(Mas=46,9% versus Fem=53,1%), sin que ello resultara trascendente, tal y como
se verificd con una décima de homogeneidad, que tampoco pudo ser rechazada
(x*=0,1514; p=0,469) a este tamafio muestral y también resulté coincidente el
hecho de que en este grupo, el intervalo de edades que mayor proporcion de casos
registro fue el de 70-79, que incluyd casi la mitad de los pacientes (49,0%).

La homogeneidad de nuestra muestra de estudio evidencia el disefio 6ptimo a
utilizar, en el que se compararan en idénticas condiciones 2 grupos, para de esta
forma cumplir uno de los pilares basicos sobre los cuales se debe realizar un
Ensayo Clinico Controlado (la comparacion concurrente), lo cual permite garantizar
la validez de los resultados y evitar sesgos. **

Estudios internacionales ** plantean que la mayoria de los pacientes que padecen
una enfermedad pulmonar obstructiva crénica con descompensaciones frecuentes,
se encuentran en el grupo de edad superior a los 65 afos, resultados similares
obtuvimos en nuestro estudio.

Analizando el efecto terapéutico de la BM T en el sentido de si era o no capaz de
reducir el nivel de presencia de las afecciones respiratorias altas, aspecto que
mostramos en la Tabla 2, donde nos referimos especificamente a la evolucion de la
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prevalencia de gripe al inicio y al final de efectuado el tratamiento en cada grupo.
Para ello utilizamos un contraste pareado antes y después, mediante el estadistico
McNemar, que en el grupo Casos permitio rechazar la hipétesis nula que planteaba
gue la prevalencia final no disminuiria (x> McNemar= 13,47; p=0,000024), aspecto
que se intuia al observar que la prevalencia inicial alcanzaba 82,6% de los
pacientes, mientras que al final en este grupo, se redujo a 45,7%.Algo similar
acontecio en el grupo Controles, el cual también disminuy6 significativamente su
prevalencia, pasando de 75,5% a 39.8%. El McNemar calculado corrobor6 la
significacion del cambio (x> McNemar= 13,14; p=0,000029).

Tabla 2. Prevalencia de gripe segin grupos y etapas

Grupo casos

Prevalencia de Prevalencia de gripe al final Total
Gripe al inicio Si Mo

Mo % Mo % Mo e
Si 20 43,5 13 39,1 38 82,6
Mo 1 2,2 7 1%5,2 2 17,4
Total 21 45,7 25 54,3 45 100,0

%2 McMemar= 13,47; p=0,000024)= 13,47; p=0,00024
Grupo controles

Prevalencia de Prevalencia de gripe al final Total
Gripe al inicio Si Mo

Mo % Mo 2% Mo )
Si 17 34,7 20 40,8 37 75,5
Mo 2 4,1 10 20,4 12 24,5
Total 19 29,8 20 61,2 40 100,40

Mota 96 sobre el total de cada grupo
%2 McMemar= 13, 14; p=0,000029

La BM T tanto en presentacion convencional como en presentacion homeopatica
tuvo el efecto terapéutico deseado *° para lograr el objetivo de disminuir las
recidivas por gripe en los pacientes estudiados, evento que puede favorecerse dada
la declinacion de la inmunidad timo-dependiente relacionada con la edad, la cual
afecta a la hipersensibilidad retardada y a la resistencia frente a bacterias y virus,
debido fundamentalmente a los defectos intrinsecos en la poblacion periférica de
estas células linfoides, encargadas de provocar una disminucion en las linfoquinas
que estimulan a los macréfagos alveolares en su actividad bactericida.

La prevalencia de ingresos por gripe segun grupos y etapas es presentada en la
Tabla 3, donde apreciamos que en el grupo Casos se paso de 2,2 por 100 pacientes
al inicio, a 0,0 al final, es decir, se registr6 un descenso que resulté
estadisticamente significativo, segun el criterio no paramétrico de Wilcoxon
(Z=2,186; p=0,0288). El grupo Control no presentd casos de ingreso por gripe ni al
inicio ni al final.
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Tabla 3. Prevalencia de ingresos por gripe
segun grupos vy etapas

Prevalencia de Mo
Ingresas par gripe al

inicio Mo, %,
Si 1 2,2
Mo 45 97,8
Total 45 1a0,0
Prevalencia de Mo
Ingresos por

gripe al inicio Mo, %,
Total 49 100,0

Mota % sobre el total de cada grupo

En los ancianos se evidencia un incremento en el nimero de hospitalizaciones que
son de mayor duracién y mayor gravedad comparado con las personas jévenes, el
ingreso por lo regular es un evento bastante traumaéatico para los pacientes
geriatricos, con mucha frecuencia ocurren por descompensacion de entidades
cronicas como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o por
enfermedades aguda.'® Estos ingresos hospitalarios tienen un enorme significado
desde el punto de vista econdmico y social para los Sistemas de Salud, por los
indices elevados de morbilidad y mortalidad, lo que supone un enorme gasto
sanitario, social y personal, y requieren un abordaje multidisciplinario y la puesta
en practica de programas eficaces de prevenciéon de infecciones respiratorias, los
gue deben formularse en Atencién Primaria. *’

Resultados similares a esta investigacion se han obtenido en meta-analisis, donde
se ha puesto de manifiesto una disminucion del riesgo de muerte o ingreso
hospitalario en ancianos mayores de 65 afios inmunocomprometidos quienes
habian sido inmunizados con la vacuna antineumocécica, en la prevencion de
enfermedades respiratorias.®

La multiplicidad de los medicamentos consumidos al inicio y al final se comparé6 en
la Tabla estratificada 4 y su grafico correspondiente (Grafico). La polifarmacia se
puso en evidencia, ya que la mayoria de los pacientes consumian de 3 a 5 farmacos
en cada etapa y grupo. Al final se produjo cierto desplazamiento hacia las
categorias mas favorables en ambos grupos, aspecto que pudo ser verificado
estadisticamente en el grupo control (t pareada =2,530; p=0,007), mientras que
disminuyeron las categorias mas desfavorables, o sea, los que consumian cuatro o
cinco farmacos (Casos en la categoria de 5 medicamentos de 25,1 a 19,6%) y en
los Controles de 22,4 a 16,3%).
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Tabla 4. Significacidn del cambio en el consumo de medicamentos antes v después
del tratamiento segdn grupo

GRUPO CASOS

Incio Medicamentos al final Total
Minguna Una Dos Tres Cuatro Cinco Mo %6
no - 4 5 - - - 9 19,6
Dos 1 1 1 2 - - g 10,9
Tres - - 1 a 1 - 10 21,7
Cuatro - - - 4 4 2 10 21,7
Cinco - - - 2 3 7 1z 25,1
Total 1 = 7 16 2 9 46 10a,0
g 2,2 14,9 15,2 34,8 17,4 19,6 100,0

GRUPO COMNTROLES

Incio Medicamentos al final Total
Minguna Una Dos Tres Cuatro Cinco [a] %6
Jno 2 3 1 - - - a] 12,2
Dos - 1 4 - - - ) 10,2
Tres - - 4 7 1 - 12 24,5
Cuatro - - - 3 10 2 15 20,6
Cinco - - 1 2 2 5] 11 22,4
Total 2 4 10 12 13 g 49 100,0
£ 4,1 g,2 20,4 24,5 26,5 16,3 100,0

Mota % sobre el total de cada grupo
Wilcoxon = -2,644; p=0,008 (Rangos positivos) t pareada=2,530; p=0,007 {1 cola)

CASOS1

CASOS 2

CONTROLES 1

CONTROLES 2

) O 7 N3 ] s

Grafico. Cambio en el consumo de medicamentos antes y
después del tratamiento segin grupao.

El grafico asociado revela la concentracion hacia los tres medicamentos.
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El nUmero de medicamentos consumidos disminuyé en ambos grupos al final del
tratamiento, lo que se justifica con la disminucion en la intercurrencia de procesos
infecciosos, demostrando la relacién entre comorbilidad y polifarmacia.*®

Es conveniente sefalar que en la actualidad muchos procesos gripales de etiologia
viral, son interpretados como bacterianos, imponiendo terapéutica antimicrobiana
de forma irracional,?°%* lo que se traduce en mayor deterioro de la inmunidad,
aparicion de fenémenos de supra-infeccion y reacciones adversas
medicamentosas.?? Los problemas relacionados con las medicinas, son responsables
de 25% aproximadamente, de las admisiones hospitalarias de los pacientes
ancianos.”

CONCLUSIONES

Predominé el sexo femenino en ambos grupos y la edad media fue de 73 afos, la
Biomodulina T en presentacion farmacéutica mostro buen efecto terapéutico en la
reduccién de infecciones respiratorias altas y logr6 disminuir la necesidad de
ingresos hospitalarios por esta causa. El medicamento en estudio no mostré
diferencias significativas con respecto al medicamento control en disminuir las
recidivas por infecciones respiratorias y hubo una disminuciéon en el consumo de
medicamentos al final del tratamiento en ambos grupos de estudio.
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