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RESUMEN

Introduccion: las inmunodeficiencias congénitas son defectos génicos que con
frecuencia se manifiestan precozmente, durante la lactancia o la infancia, aunque a
veces se detectan clinicamente en fases posteriores de la vida. Dentro de sus
trastornos se encuentran los relacionados con uno de los 6rganos primarios de la
respuesta inmune, el timo.

Objetivo: describir el resultado del tratamiento con biomodulina T y los factores
asociados que afectan a la poblacion en estudio.

Métodos: se realiz6 una investigacion de desarrollo, descriptiva, longitudinal y
prospectiva en nifios de seis meses a siete afios con infecciones recurrentes e
hipoplasia del timo diagnosticado en las Consultas de Inmunologia de la Provincia de
Sancti Spiritus en el periodo comprendido desde noviembre de 2017 hasta octubre de
2020. La muestra qued6 conformada por un total de 49 pacientes. Se utilizé6 como
técnica el ultrasonido de timo, un cuestionario elaborado al efecto y la aplicacion de la
biomodulina T como tratamiento inmunomodulador.

Resultados: predominaron los pacientes con hipoplasia de timo moderada, del sexo
masculino, en el grupo etario pre-escolar, con infecciones respiratorias recurrentes no
complicadas y antecedentes prenatales de sepsis urinaria. La mayoria de los pacientes
mostraron una respuesta satisfactoria, tanto clinica como imagenolégica, al
tratamiento con biomodulina T.

Conclusiones: la utilizacion de biomodulina T como terapia inmunomoduladora
mostré resultados satisfactorios, tanto clinicos como imagenoldgicos, en la mayoria de
los pacientes.

Palabras clave: hipoplasia del timo; Biomodulina T; inmunomodulador; ultrasonido
de timo

ABSTRACT

Introduction: congenital immunodeficiencies are gene defects that often manifest
early, during infancy or childhood, although sometimes they are clinically detected
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later in life. Among their disorders are those related to one of the primary organs of
the immune response, the thymus.

Objective: to describe the outcome of treatment with biomodulin T and the
associated factors affecting the study population.

Methods: a developmental, descriptive, longitudinal and prospective research was
carried out in children from six months to seven years old with recurrent infections
and hypoplasia of the thymus diagnosed in the Immunology Consultations of Sancti
Spiritus Province in the period from November 2017 to October 2020. The sample was
conformed by a total of 49 patients. Thymus ultrasound, a questionnaire elaborated
for this purpose and the application of biomodulin T as immunomodulatory treatment
were used as a technique.

Results: patients with moderate thymus hypoplasia, male, in the preschool age
group, with recurrent uncomplicated respiratory infections and prenatal history of
urinary sepsis predominated. Most of the patients showed a satisfactory clinical and
imaging response to treatment with T biomodulin.

Conclusions: the use of biomodulin T as immunomodulatory therapy showed
satisfactory results, both clinical and imaging, in most patients.

Key words: thymus hypoplasia; Biomodulin T; immunododulator; thymus ultrasound

INTRODUCCION

El sistema inmunitario es esencial para las defensas frente a los
microorganismos infecciosos y otros agentes causantes de enfermedad, por
tanto, su integridad es vital para la supervivencia de los individuos. Los
defectos de uno o mas componentes del sistema inmunitario pueden producir
trastornos graves y con frecuencia mortales. Estos defectos se denominan
inmunodeficiencias (ID), que se clasifican en dos grupos: las
inmunodeficiencias congénitas o primarias (IDP) y las inmunodeficiencias
adquiridas o secundarias.")

Las inmunodeficiencias congénitas o IDP son defectos génicos que con
frecuencia se manifiestan precozmente, durante la lactancia o la infancia,
aunque a veces se detectan clinicamente en fases posteriores de la vida. Las
inmunodeficiencias adquiridas o secundarias aparecen como consecuencia de
malnutricién, cancer diseminado, tratamiento con farmacos inmunosupresores
o infeccion de las células del sistema inmunitario, fundamentalmente por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), la causa del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).(!)

Dentro de los trastornos de IDP se encuentran los relacionados con uno de los
organos primarios de la respuesta inmune, el timo, antiguamente inmerso en la
oscuridad del mediastino, que ha resurgido para desempefar un papel estelar
en la inmunidad celular, esencial para el desarrollo de los linfocitos T y
fundamental en la linfocitopoyesis y en la inmunogénesis que controla la
funcidon inmunoldgica de otros 6rganos linfoideos (ganglios, bazo y nddulos),
ademas sintetiza las hormonas timulinas y timopoyetina, el factor humoral
timico, la timosina y otras sustancias necesarias para la formacion de los
linfocitos T, actia como antagonista de la funcion gonadal durante el desarrollo
embrionario y juega un importante papel en la inmunidad del recién nacido.(®®
Las lesiones morfoldgicas del timo se asocian a varios procesos generales en
los que su naturaleza varia y puede ser inmunitaria, hematoldgica, neoplasica,
infecciosa y endocrina. La hipoplasia del timo puede hacer a las personas mas
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propensas a las infecciones y puede ocurrir como parte de una condicidon
congénita que esta presente desde el nacimiento (sindrome de DiGeorge); el
grado de hipoplasia del timo puede variar de moderado a grave (si no tiene
diagndstico de DiGeorge o en algunos casos en el que el timo puede faltar).*
Solo una pequena proporcion de personas con sindrome de DiGeorge tiene
aplasia timica (no hay glandula o hipoplasia), que es suficientemente grave
como para dejarlos propensos a infecciones graves. Para los que tienen
hipoplasia del timo moderada las infecciones recurrentes pueden ser un
problema, pero son mas propensos a enfermedades menos graves como los
resfriados. Muchos nifios con hipoplasia del timo moderada pueden, incluso,
encontrar que la funcion de su sistema inmunoldgico mejora a medida que
crece este drgano luego de un tratamiento médico con inmunomodulacién.®-®
El prondstico para una persona con hipoplasia del timo depende, en parte, del
grado de pérdida de la funcién del timo y del grado en que otros érganos,
como el corazén, son defectuosos. Los problemas de comportamiento, la salud
mental y el desarrollo también pueden ocurrir como parte de esta condicién y
pueden hacer que sea mas dificil de manejar. Por lo general, se requiere un
equipo de expertos de varias disciplinas para proporcionar la atencién
adecuada.!”’

En Cuba se informan casos de pacientes con diagnostico de DiGeorge y otros
de hipoplasia de timo severa o moderada con estudios inmunoldgicos que
guardan relacion con lo descrito hasta el momento seglun la evolucién y la
importancia del timo para el adecuado desarrollo del sistema inmune, aunque
no se precisa tasa.(®®

Las terapias utilizadas en pacientes con inmunodeficiencias son diversas,
incluso muchas forman parte de ensayos clinicos. Las mas novedosas son el
uso de stem cells, los trasplantes de médula ésea y, mas reciente, la terapia
gue ya ha sido utilizada con éxito para un tipo particular de inmunodeficiencia
y parece ser una alternativa prometedora para muchos otros tipos de
inmunodeficiencias.®1?

La mayoria de los estudios realizados en Cuba se limitan a presentaciones de
casos aislados o series de pocos pacientes en los que se ha utilizado esta
terapia con biomodulina T.1*® En la Provincia de Sancti Spiritus no existen
antecedentes de estudios sobre la problematica tratada previamente.

El desarrollo y la involucién natural de la glandula timica y su relacién con
algunas enfermedades por inmunodeficiencia, asi como la produccién y la
secrecion adecuada de las hormonas timicas, que pueden estar afectadas y
ocasionar un disbalance inmunoldgico, que redunda en el desencadenamiento
de numerosas enfermedades infecciosas, fundamentalmente en la infancia, y
gue son remitidas desde la Atencién Primaria de Salud y otros servicios a la
Consulta de Inmunologia, hacen necesario el estudio para corroborar la
respuesta al tratamiento con biomodulina T en los nifios con hipoplasia de la
glandula. Por lo anteriormente expuesto se decidié realizar una investigacion
con el objetivo de describir el resultado del tratamiento con biomodulina T y los
factores asociados que afectan a la poblacidon en estudio.

Los resultados de este estudio fueron expuestos a la comunidad cientifica de la
especialidad, lo que permitird trazar pautas de tratamiento que contribuyan a
elevar la calidad de vida de los pacientes y a disminuir el nimero de ingresos,
la estadia hospitalaria y el consumo de medicamentos, lo que beneficiara la
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economia tanto familiar como institucional. Los pacientes en menor tiempo se
incorporaran a su vida en la comunidad.

METODOS

Se realizd una investigacion de desarrollo, descriptiva, longitudinal vy
prospectiva en las Consultas de Inmunologia de la Provincia de Sancti Spiritus
en el periodo comprendido desde noviembre de 2017 hasta octubre de 2020.
La poblacidn de estudio estuvo conformada por todos los pacientes (49) con
diagnodstico de hipoplasia timica e infecciones recurrentes (para las infecciones
recurrentes se tuvieron en cuenta las sefales para el diagndstico de las IDP
que son utilizadas como criterio por la Sociedad Latinoamericana de IDP) con
edades comprendidas desde los seis meses a los siete afos de edad; los
padres o tutores dieron el consentimiento de participar en el estudio.

Métodos de obtencion de la informacion

Para la obtencidon de la informacidon se realizaron una revision documental
(historias clinicas), una entrevista a los padres o tutores de los menores y un
formulario que permitié recopilar la informacidon sobre determinadas variables
de interés para el autor, asi como la respuesta satisfactoria o no satisfactoria al
tratamiento con biomodulina T. Las variables a estudiar fueron la edad, el sexo,
el tipo de infecciones, los antecedentes prenatales, el ultrasonido timico inicial
para clasificar la hipoplasia y el evolutivo a los tres meses de terminado el
tratamiento, respuesta clinica al tratamiento con Biomodulina T y la respuesta
imagenoldgica al tratamiento con biomodulina T.

Se efectud un analisis de documentos que permitié profundizar en los
antecedentes histéricos y conocer los resultados de investigaciones realizadas
anteriormente relacionadas con el tema.

Descripcion de las técnicas a emplear

Consulta médica, recoleccion de los datos del formulario con las variables de
interés en el estudio y el seguimiento.

Ultrasonido timico: se les indicd a todos los pacientes que fueron
interconsultados en las Consultas de Inmunologia y que presentaron dos o mas
sefales de peligro de padecer una inmunodeficiencia primaria (IDP), que
presentaron infecciones persistentes o0 de gravedad importantes que
requirieron ingreso en una unidad de cuidados especiales 0o que necesitaron
aislamiento en salas y que presentaban dismorfia facial. Se les indicé con el
objetivo de calcular el area total de la glandula, la que fue operacionalizada en
las variables del estudio; de encontrarse por debajo de 1 000mm se impuso
tratamiento con biomodulina T.

Esquema de tratamiento de biomodulina T

Se administrd un bulbo intramuscular en el deltoides o el gluteo tres veces a la
semana (9mgs) por cuatro semanas.

Un bulbo intramuscular en el deltoides o el gluteo dos veces a la semana
(émgs) por cuatro semanas.

Un bulbo intramuscular en el deltoides o el gliteo una vez a la semana (3mgs)
por ocho semanas.
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Con un total de 28 bulbos en el esquema.

Procesamiento de datos

Recolectados los datos se almacenaron y organizaron en un fichero de datos en
Excel, del paquete Microsoft Office, y se procesaron con el paquete estadistico
SPSS, versidon 21.0. A los resultados se le aplicaron métodos de la estadistica
descriptiva como tablas de frecuencia. También se calcularon medidas de
tendencia central (promedio) y de dispersion (desviacion tipica) a las variables
cuantitativas.

Aspectos éticos

Esta es una investigacion clinica que incluyd el trabajo con pacientes; sin
embargo, no involucrd ninguna intervencién que no forme parte de las
realizadas habitualmente para el diagndstico de las inmunodeficiencias
primarias.

Se tuvieron presentes las normas éticas establecidas y los principios bioéticos
de autonomia, beneficencia y no maleficencia.

RESULTADOS

De un total de 49 pacientes diagnosticados con hipoplasia de timo segun el
ultrasonido, 27 (55,10%) presentaron hipoplasia moderada y 22 (44,90%)
hipoplasia severa.

Los resultados de la relacion existente entre la hipoplasia de timo y el sexo se
reflejan en la Tabla 1. Del total de 49 pacientes, 34 (69,38%) eran del sexo
masculino -19 (38,77%) fueron diagnosticados con hipoplasia moderada y 15
(30,61%) con hipoplasia severa-; los restantes 15 pacientes (30,62%)
pertenecen al sexo femenino -ocho (16,33%) presentaron diagnostico de
hipoplasia moderada y siete (14,29%) de hipoplasia severa.

Tabla 1. Distribucion de frecuencia de hipoplasia de timo segun el sexo
Hipoplasia de timo

Sexo Moderada % Severa % Total %

Masculino 19 38,77 15 30,61 34 69,38
Femenino 8 16,33 7 14,29 15 30,62
Total 27 55,10 22 44,90 49 100

En cuanto a la correspondencia existente entre las variables hipoplasia de timo
y edad, 26 pacientes (53,07%) estaban comprendidos en el rango de pre-
escolar (16 con diagndstico de hipoplasia moderada y 10 de hipoplasia severa),
seguidos del transicional (13, 26,53%) y del escolar (10, 20,40%) -Tabla 2-.

Tabla 2. Distribucién de frecuencia de hipoplasia de timo segun la edad
Edad Hipoplasia de timo

Severa % Moderada % Total %
Transicional 6 12,24 7 14,29 13 26,53
Pre-escolar 10 20,40 16 32,67 26 53,07
Escolar 6 12,24 4 8,16 10 20,40
Total 22 44,90 27 55,10 49 100

Esta revista estd bajo una licencia Creative Commons Atribucion/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 180



Acta Médica del Centro / Vol. 15 No. 2 Abril-Junio 2021

En la Tabla 3 se presenta la relacidén existente entre las variables hipoplasia de
timo y los antecedentes prenatales: 38 pacientes presentaron antecedentes
prenatales, la sepsis urinaria mostré un 57,57% y fue mas significativa en los
enfermos diagnosticados con hipoplasia moderada (18), la vaginal presenté un
39,40% y fue mas representativa en los diagnosticados con hipoplasia severa;
solo un paciente del total de la muestra presentd anemia.

Tabla 3. Distribucion de frecuencia de hipoplasia de timo segun los antecedentes

prenatales
Antecedentes Hipoplasia de timo
prenatales Moderada % Severa % Total %
Sepsis urinaria 18 39,39 6 18,18 24 57,57
Sepsis vaginal 5 15,16 8 24,24 13 39,40
Anemia 1 3,03 - - 1 3,03
Total 24 57,58 14 42,42 38 100

La correspondencia existente entre las variables hipoplasia de timo y el tipo de
infeccion mostré que la mayoria de los pacientes presentaron infecciones
respiratorias altas (17,14%) en igual por ciento en los diagnosticados tanto
con hipoplasia moderada como severa, seguida de la otitis (12,39%) vy la
neumonia (11,43%) en los que tienen diagndstico de hipoplasia severa; la
infeccion digestiva (8,57%) en los diagnosticados con hipoplasia severa tiene
igual por ciento que la otitis y la bronconeumonia en los que tienen diagndstico
de hipoplasia moderada.

En la Figura 1 se muestra la relacidn existente entre la respuesta clinica al
tratamiento con biomodulina T segun la hipoplasia de timo. Se puede destacar
gue la respuesta clinica satisfactoria es mayor que la no satisfactoria tanto en
la hipoplasia moderada como en la severa, con un 44,9% Yy un 36,73%
respectivamente, lo que refleja el 81,63% del total.

25 7 22

18

15 1 | Satisfactorio

M No satisfactorio

Moderada Severa

Figura 1. Distribucion de frecuencia de la respuesta clinica al tratamiento con
biomodulina T segun la hipoplasia de timo

La respuesta imagenoldgica al tratamiento con biomodulina T segun el
ultrasonido de timo evolutivo constaté que 34 pacientes (69,39%) tuvieron
una respuesta satisfactoria y el resto (15, 30,61%) no satisfactoria (Tabla 4).
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Tabla 4. Distribucidén de frecuencia de la respuesta imagenoldgica al tratamiento con
biomodulina T segun el ultrasonido

Ultrasonido de timo Respuesta al tratamiento con biomodulina T

evolutivo Satisfactorio % No satisfactorio % Total %

Hipoplasia moderada 18 36,74 9 18,36 27 55,10

Hipoplasia severa 16 32,65 6 12,25 22 44,90

Total 34 69,39 15 30,61 49 100
DISCUSION

La distribucidon de frecuencia de hipoplasia de timo segun el ultrasonido de
timo varia segun diversos estudios. De la Guardia Pefia, en su trabajo de
hipoplasia timica asociado a fibrosis quistica, demuestra que se encuentra
presente el diagndéstico de hipoplasia de timo severa, corroborado por
ultrasonido y Biologia molecular, sin tener diagndstico de sindrome de
DiGeorge.?)

Gonzdlez Herrera y colaboradores utilizaron el ultrasonido de la glandula del
timo para aplicar mediciones en gestantes con el objetivo caracterizar, sin
tener diagnodstico de sindrome de DiGeorge, la aplasia y la hipoplasia de timo y
su relacion con otros trastornos que pueden ayudar a su clasificacion y su
correlacién desde edad prenatal.!?

Se considera que seria importante un estudio detallado del area timica de
todos los pacientes, tanto sanos como enfermos, porque esto permite
estandarizar con exactitud el area timica de la poblacion infantil en la Provincia
de Sancti Spiritus, puede haber caracteristicas demograficas y socioecondmicas
que puedan llevar a encontrar diferencias a las caracteristicas descritas en
otros estudios de la glandula timica.

En cuanto al sexo segun la frecuencia de hipoplasia de timo diversos autores
han manifestado en sus estudios que no existe una diferencia significativa
porgue, segun investigaciones revisadas, se estudian casos y su correlacién
con otras enfermedades, no series de casos que reflejen el predominio del
sexo.113)

En este estudio existe predominio del sexo masculino sobre el femenino, lo que
es significativo si se compara con otros estudios de similar problematica en los
que el numero de casos es pequeio (dos o cuatro pacientes) o solo
presentaciones de casos. La muestra seleccionada para este trabajo es mayor
porque fue estudiada la totalidad de pacientes atendidos en las Consultas de
Inmunologia con infecciones recurrentes y diagnostico de hipoplasia timica.

La edad relacionada a hipoplasia de timo en la muestra estudiada se considera
un resultado positivo porque, realmente, se afianza la teoria de muchos
autores descritos anteriormente que plantean que en la edad pre-escolar el
nifo sufre un mayor numero de afecciones infecciosas, ya sean virales o
bacterianas, que a su vez tienden a reflejar la inmadurez representada en el
timo.(11'13'15)

En el trabajo de Addine Ramirez el mayor por ciento de los pacientes estaban
en el rango de edad de tres a cinco afos, resultado similar a lo encontrado en
este estudio y que guarda relacion con que es la edad en la que mayores
procesos infecciosos presenta el nifio.(1®
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Este trabajo no es ajeno a lo expuesto por otros autores porque la sepsis
urinaria se encuentra entre una de las infecciones que con mayor frecuencia
presenta la embarazada y, a su vez, guarda relacion con la hipoplasia de timo
y afecta su estructura desde la etapa prenatal. Le siguen a las urinarias las
sepsis vaginales.

Al analizar la infeccion como variable es necesario sefialar que constituye este
un dato significativo, por lo que se puede afirmar que existe una relacidon
directa e intrinseca entre la hipoplasia de timo y el tipo de infeccién que se
presenta en la muestra objeto de estudio.

Las pacientes con infecciones recurrentes de las vias respiratorias en la
primera etapa de la vida tienen entre un 20 y un 50% mas de riesgo de
padecer modificaciones en la glandula timica que las que puedan presentar
otras. Coincide esto con los resultados de este estudio porque las infecciones
respiratorias, tanto altas como bajas, complicadas o no, son las de mayor
frecuencia en la poblacién estudiada.(*”2%

El antecedente prenatal se ha demostrado por varios autores. Durante el
embarazo aumenta la probabilidad de que la mujer padezca infecciones con
mayor frecuencia debido a los cambios fisioldgicos que sufre la gestante
durante este periodo y a la repercusion directa que pueden tener sobre el
desarrollo del feto.(?!)

Orbegoso Portocarrero ZN, en su estudio, muestra que las infecciones
presentadas en el embarazo se asocian a alteraciones en el timo desde la
etapa prenatal.(??

Un estudio sobre el estado inmunonutricional en nifios con diarrea crdnica
inespecifica, demostré6 que existia una asociacién entre los nifos
diagnosticados con diarreas cronicas y algun tipo de inmunodeficiencia, tanto
humoral como celular; en la muestra estudiada se encontré que existe igual
relacién entre las infecciones digestivas y la hipoplasia de timo.(**

Resultados mas o menos similares obtuvo en su estudio Yafiez: la neumonia
era una de las principales complicaciones presentadas en nifios gravemente
enfermos y que tenian diagnéstico de inmunodeficiencias primarias.®¥

Se ha demostrado por diversos estudios que las infecciones son mas
frecuentes en la infancia y que estas tienen una amplia repercusién sobre el
adecuado desarrollo y el funcionamiento del sistema inmunoldgico, asi como
también se describen las infecciones virales como una de las primeras causas
de morbilidad y mortalidad en esta etapa, algo que no se puede apreciar en la
muestra en estudio.*®1”)

Se ha utilizado inmunoterapia con levamisol y biomodulina T en nifios con
hipoplasia de timo e infecciones recurrentes y obtuvieron resultados similares a
los que refleja este estudio.(1%!3)

Pérez, en su estudio, utilizdé la biomodulina T, y obtuvo una respuesta clinica
positiva de los pacientes que presentan infecciones recurrentes, resultados
similares a los que representa esta muestra.®

De la Guardia Pefla, en su trabajo sobre hipoplasia timica en un nifo con
fibrosis quistica, en el que también recogié todo el resultado relacionado con el
estudio de la inmunodeficiencia celular, obtuvo resultados similares a los que
muestra este estudio, a pesar que la muestra utilizada sea mayor.(*%

La terapia utilizada tuvo una amplia repercusidén en los pacientes porque se
pudo apreciar una mejoria clinica en la mayoria al concluir el ciclo de
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tratamiento, aunque hubo un por ciento pequefo que no respondid
satisfactoriamente a la terapia. Una limitante de este estudio fue que no se
pudieron realizar pruebas que estudiaran la inmunidad celular en estos
pacientes, lo que pudo influir en la respuesta no satisfactoria al tratamiento
porgue pudieran existir otros déficits inmunoldgicos asociados en este grupo de
casos.

La respuesta imagenoldgica se basa en la evaluacidon inicial del tamafio del
timo en los pacientes estudiados. Todos mostraron siluetas timicas inferiores a
los valores de referencia normal, lo que permite afirmar que los pacientes
presentaban hipoplasias timicas o atrofias de este d6rgano secundaria a
infecciones u otra cusa.

Solo un paciente en la muestra estudiada presentd una hiperplasia de rebote,
reaccion que fue seguida por un estudio imagenoldgico sin repercusion en el
paciente y con una adecuada resolutividad.

Se hace necesario estandarizar las medidas del timo en la poblacién normal y
protocolizar el tiempo de uso del ultrasonido evolutivo en los pacientes.

Se considera que la hipoplasia de timo no es tan infrecuente ni tan rara, por lo
que es un diagndstico en el que el médico de asistencia siempre debe pensar
ante un paciente con infecciones recurrentes. El seguimiento integral de estos
pacientes debe enfocarse en el diagndstico precoz de todas las comorbilidades
para minimizar, en lo posible, las complicaciones.

CONCLUSIONES

Mas de la mitad de los pacientes con hipoplasia de timo fueron del sexo
masculino y en el rango de edad pre-escolar. Predominaron las hipoplasias
moderadas y el antecedente de infeccion urinaria en el embarazo. Las IRA no
complicadas fueron el tipo de infecciones mas frecuentes, seguidas de la otitis
y la neumonia. La utilizacion de biomodulina T como terapia
inmunomoduladora mostré resultados satisfactorios, tanto clinicos como
imagenoldgicos, en la mayoria de los pacientes.
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