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Valoracion clinica inmunoldgica de un modificador
de la respuesta bioldgica, AM3, en el tratamiento
de la patologia respiratoria infecciosa infantil

A. Sanchez Palacios, J. A. Garcla Marrero y F. Schamann A. T.
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SUMMARY

To assess the immunoclinical effectiveness of a bio-
logical response immunomodulator, we used AM3
(g'ycophosphopeptidic), a glucomannan polysacchari-
de extracted from the cell wall of a strain of Candida
utilis, in 20 children with asthmatic bronchitis. They re-
ceived 2 envelopes (1 g) daily for 4 months.

The resuits were compared with a control group of 20
untreated children with the same pathology. The following
clinical and immunological parameters were assessed in
all of them: cough, dyspnea, expectoration, frequency
and intensity of the bronchospasm, time of administra-
tion of the symptomatic medication, and the delayed
cutaneous cells response by means of the intradermo-
reaction of 5 antigens( Trichophytom, Candida albicans,
tuberculin, E. cofi and bacterial antigens).

In the treated group, the immunoferon (AM3) redu-
ced the symptoms, the intensity and frequency of the
bronchospasm, and the symptomatic medication (ta-
ble 1, Il and I1I).

In basal conditions, the 40 children presented a sta-
te of 75% anergy; after 4 months of treatment, the
treated group experienced a 45% decrease in their
anergic situation, variation which was statistically sig-
nificant when compared with the control group.

In our 20 treated patients, AM3 behaved like and
immunostimulant, improving the clinical situation and
progress in patients with infectious respiratory disor-
ders. We consider that the immunoferon constitutes a
coadjuvant therapy to bacterial immunotherapy.

Key words: AM3. Biological response in children. Im-
munoferon in bronchial asthma.

Allergol. et Immunopathol., 20, 1 (35-39), 1992.

INTRODUCCION

La presencia de un agente extrafio en un organis-
mo vivo superior va a dar lugar a una respuesta biolé-

gica frente a la agresion, cuyo fin inmediato es la eli-
minacion del mismo.

Esta respuesta defensiva global suele comenzar
con la puesta en marcha de mecanismos inespecifi-
cos que forman parte de la respuesta inflamatoria y
natural, ya que las dos se interrelacionan frecuente-
mente para concluir a menudo con una respuesta
especifica (inmune). Los aspectos cualitativos y
cuantitativos de esta respuesta biolégica dependen
no solamente de la capacidad intrinseca del hués-
ped para responder, sino también de aspectos del
agente agresor.

Los modificadores de la respuesta bioldgica (MRB)
han sido definidos como aquellos agentes capaces
de modificar las relaciones entre un tumor y su hués-
ped, mediante la manipulacion de la respuesta biolo-
gica de éste hacia las células tumorales, consiguien-
do resultados terapéuticos efectivos (1).

En patologia oncolégica e infecciosa los MRB pue-
den realizar sus acciones activando, amplificando o
restaurando la reactividad de los mecanismos efecto-
res defensivos o bien inhibiendo a ios mecanismos
supresores que intervienen negativamente, con la re-
sistencia efectora defensiva del huésped.

E! AM3 glicofosfopeptical es un polisacérido gluco-
manano extraido de la pared celular de una cepa de
Candida utilis por un proceso fermentativo y absorbi-
do en una matriz inorgénica de fosfato y sulfato calci-
cos.

Inmunoferdn es un modificador de la respuesta bio-
lédgica con actividad restauradora inmunohematopo-
yética sobre los sistemas de inmunidad natural en
huéspedes mielo y/o inmunocomprometidos.

En ensayos de farmacologia experimental inmuno-
ferén ha demostrado recuperar la actividad citotéxica
y antitumoral de células NK y macréfagos en anima-
les inmunodeprimidos por ciclofosfamida y en anima-
les de baja respuesta natural (15). Movilizan células
efectoras de la respuesta natural inespecifica a focos
inflamatorios no inmunogénicas (4). Incrementa la ac-
tividad fagocitaria y bactericida de macréfagos
peritoneales y esplénicos frente a diversos agentes
patdgenos (5).

Bajo el punto de vista de la patologia infecciosa, el
interferon aumenta la resistencia frente a la infeccion
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provocada por diferentes patdgenos, incrementando la
actividad bactericida y fagocitaria del macrofago (6, 7),
mejora la respuesta terapéutica a los antibiéticos en
modelos experimentales de infeccién provoca-
da (13).

El AM3 en tuberculosis pulmonar ha mejorado clini-
camente bajo el punto de vista bacterioldgico y radio-
I5gico en 40 pacientes hospitalizados (3). En bronco-
patias cronicas e infecciones ORL ha mejorado la
evolucién clinica reduciendo las recidivas (9, 12). En
las profilaxis de infecciones respiratorias recidivantes,
asociado a vacunoterapia, redujo significativamente
la incidencia y duracién de las crisis, la necesidad de
instaurar antibiéticos y el absentismo laboral por en-
fermedad (1).

El motivo del presente trabajo ha sido valorar la
respuesta clinica inmunolégica con AM3 en nifios con
patologia infecciosa respiratoria.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Se seleccionaron 40 nifos no atdpicos
con clinica respiratoria infecciosa de bronquitis es-
pastica y/o asmatica con pruebas cutdneas a neumo-
alergenos negativas e IgE total normal.

Se dividieron en 2 grupos para el estudio doble cie-
go de 20 cada uno. Grupo AM3, activo con tratamien-
to sintomatico mas inmunoferén sin inmunoterapia
bacteriana. Grupo B, control sin inmunoferén con tra-
tamiento sintomaético.

Posologia. Al grupo A se le administré 2 sobres
diarios durante 4 meses (1 gramo diario de glicofosfo-
peptical).

Valoracién clinica. Todos los pacientes acudian a
nuestra unidad en régimen ambulatorio. En la primera
visita, y a los 4 meses, se valoraban los siguientes
parametros clinicos: tratamiento sintomatico (antibié-
ticos, broncodilatadores, antitusivos y mucoliticos) y
sintomas (tos, expectoracion y disnea), valorandose
de 1 a 4 segdn criterio: 1, ausente; 2, leve; 3, severo,
y 4, muy severo. Broncospasmo: en frecuencia en 4
meses e intensidad segun criterio: 1, ninguno; 2, re-
versible con medicacién oral; 3, reversible con este-
roides inyectables, y 4, reversible con ingreso en ur-
gencias. Efectos secundarios.

Valoracién inmunolégica. Mediante pruebas intra-
dérmicas para valorar la respuesta cutéanea celular si-
guiendo el método clasico con una solucidén estérii de
0.1 mi de cada panel de 5 antigenos con control sali-
no negativo. Los antigenos y diluciones recomenda-
das estandar han sido las de DTH (14). Incluyen los
siguientes antigenos: Trichophyton (Dermatophytin
«0»1000 PNU/mI, Hollisteer-Stier, USA); Tuberculin
(PPD RT23, 5TU/0,1 ml Cheminova, Espanic); E. coll,
1.1068/ml, Abellé and antigeno bacteriano (vacuna
bacteriana 750.106/ml| Abelid).

La respuesta cutdnea celular se valoraba a las 48
horas midiendo la induracién (media de los valores
de los diametros perpendiculares).

Una reaccidn se consideraba positiva cuando la me-
dia de los didmetros fue de = 4 mm. A partir de éstos

Tabla |

Media de la intensidad de los sintomas tos, disnea
y expectoraciéon en condiciones basales
y a los 4 meses

Basal 4 meses
Tos Disnea Expect. Tos Disnea Expect.
GM3 ... 31 3.8 2,9 1.9 2.1 1
GB...coevee. 29 39 38 28 3 3,5

se establece el «score», suma de los diametros me-
dios de todas las reacciones positivas. Usando estos
scores los 40 pacientes se clasificaron en 3 grupos:
1, anérgicos cuando los scores eran menor de 11 mm;
2, hipoérgicos cuando eran menor de 16 mm, y 3, nor-
males cuando la respuesta era mayor o igual a 16 mm.

RESULTADOS

La edad media de nuestros pacientes fue de 3
afios y 7 meses, con un rango de 2-7 anos. El tiempo
de evolucién de la enfermedad fue de 2 afnos y 4 me-
ses y la distribucién por sexos 11 nifias y 29 varones
(36772%). Por grupos AM3 (edad, 3,6; rango, 2-7; se-
x0, 6 h/14 v). GB (edad, 3,9; rango, 2-6; sexo, 5 h/
15v).

En la Tabla | vienen expresados la media de la in-
tensidad de los sintomas tos, expectoracion y disnea;
en los grupos GM3 y GB en condiciones basales y a
los 4 meses. Como puede observarse, la intensidad
de los 3 sintomas es menor a los 4 meses en el gru-
po tratado con inmunoferén.

En la Tabla Il vienen expresadas la frecuencia e in-
tensidad del broncospasmo como la media del niume-
ro de crisis de todos los pacientes en condiciones ba-
sales y a los 4 meses. El grupo GM3 presentd una
disminucién en intensidad y frecuencia de las crisis
con respecto al B, con una p < 0,001.

En la Tabla Ill vienen reflejados el nimero de dias
con tratamiento antibiéticos, mucoliticos y antitusige-
nos a lo largo de los 4 meses y la media del niimero
de dias por pacientes. En el grupo AM3 el consumo
de antibidticos mucoliticos y antitusigeno fue menor
que el B, con una p < 0,001.

Tabla li

Media de la frecuencia e intensidad de! broncospasmo

Basal 4 meses
Grupos X X X -
N.? bron- N.* bron-
cospasmo Intens. cospasmo Intens.
AM3 ... 12 3.1 6.2 2.1 p-0,001
B oo, 1.8 34 12 3 p NS
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Tabla Il

Tiempo de administraclén de 1a medicacion sintomatica

Tabla V

Respuesta celular cutanea a los 4 meses de tratamiento

AM3 Basal
Tratamiento Dias/ Dias/
Totaldias  paciente Total dias paciente
x+ DS xt DS
Antibi6ticos .... 110 8B+21 220 211207
Mucoliticos ... 530 10t25 890 40138
Antitusigenos . 80 74025 200 1332

En el grupo de los 20 pacientes tratados con inmu-
noferén AM3 no observamos efectos secundarios con
la medicacién a lo largo de los 4 meses. En las Ta-
blas IV y V se expresan los resultados de la respues-
ta cuténea celular y se pueden observar como en
condiciones basales ambos grupos AM3 y B tienen
una respuesta celular similar, presentando anergia,
es decir, una suma de scores menor de 11 mm en 16
pacientes y 14 para ambos grupos, lo que representa
el 75% del total. En un estadio hipoérgico aparecen el
25% restante, no existiendo una respuesta cutdnea
celular en ninguno de ellos.

Tras el tratamiento con inmunoferdn en el grupo
AMS3, al cabo de 3 meses se modifica la respuesta
cutanea celular, disminuyendo en 9 pacientes el esta-
dio de anergia del 80 ai 35%. Este hecho no ocurre
con el grupo controt B, en el cual la respuesta no se
modifica con una p no significativa.

En la Figura 1 se expresan estos resultados en el
eje de abscisas, se expresan el nimero de pacientes
y en la ordenada los milimetros de la respuesta cuta-
nea para ambos grupos; en condiciones basales los
2 grupos son homogéneos y a los 3 meses las 2 line-
as en sus valores se cruzan, expresando la disminu-
cion de la anergia en el grupo tratado con inmunofe-
rén, siendo la diferencia significativa con respecto a
su situacién basal p < 0,33.

Ninguno de los 20 pacientes tratados con 1 gramo
de glicofosfopeptical durante los 4 meses tuvieron
efectos secundarios y las cifras de calcemia no se
modificaron.

DISCUSION

La térpida evolucién que presentan muchos nifios
afectos de patologia infecciosa respiratoria, sean o

Tabla IV

Respuesta cutdnea celular (RCC)
en condiciones basales

Respuestas AM3 GB
Anergia<timm ..............ooee 7 (35%) 16 (80%
Hipoergicas < 16 mm.............. 13 (65%) 4 (20%
Normales 2 16 mm ........co..... 0 0

AM3 GB
RCC N.° de pacientes N.° de pacientes
Anergia < 11 mm ......... 16 80%; 14 70%;
Hipoergicos < 16 mm ... 4 (20% 6 (30%
Normales 2 16 mm ...... 0 0

no atopicos, la achacamos a una falta de inmunoesti-
mulacién especifica o inespecifica y del tratamiento
sintomatico, fundamentaimente la ausencia de anti-
bioterapia.

La existencia de un foco infeccioso rinosinusal en
el curso de un asma bronquial y/o bronquitis asmati-
ca empeora, desencadena o cronifica dicho proceso,
de ahi la importancia de utilizar los antibidticos idd-
neos y la inmunoestimulacién (10, 11, 14).

El AM3 (glicofosfopeptical) se comporta como un
inmunomodulador de la respuesta bioldgica segun
trabajos publicados sobre farmacologia experimental
y clinica.

Muchos nifios tienen alteraciones cualitativas y/o
cuantitativas de la inmunidad humoral y celular en la
respuesta biolégica defensiva global. La disminucién
del sistema IgA secretor en el arbol respiratorio expli-
carfa las reagudizaciones infecciosas respiratorias.

En nuestros 20 nifios tratados se demuestra una
mejoria clinica e inmunolégica tras los 3 meses con
el AM3. La intensidad de los sintomas tos, expectora-
cién y disnea disminuye, asi como la frecuencia e in-
tensidad del broncospasmo. La medicacién sintomati-
ca, sobre todo antibiéticos y antitusigenos, fue mejor
que en el grupo control.

Para la valoracién de la respuesta de hipersensibi-
lidad cutédnea retardada hemos utilizado la técnica
clésica de intradermorreacciones a una bateria de 5
antigenos; esta fue empleada siguiendo las recomen-
daciones vigentes para su aplicacién e interpretacion
de forma estandarizada (2). Desechamos el Multitest
CMI (Institute Merienx, Lyon, Francia), porque traba-
jos previos demuestran que la técnica clésica de in-
tradermorreacciones tiene una sensibilidad superior
al Multitest en la deteccion de anergia en la poblacién

foranios
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Fig. 1.—Evolucién de la respuesta cutanea celular en 3 me-
ses cony sin AM3.
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inmunodeprimida y ademas redne todos los criterios
que requiere una bateria de antigenos para medir la
respuesta de hipersensibilidad cutdnea retardada (6).

RESUMEN

El AM3 (glicofosfopeptical) es un polisacarido glu-
comanano exiraido de la pared celular de una cepa
de Candida utilis. Los ensayos de farmacologia expe-
rimental y clinica han demastrado que el inmunoferon
recupera la actividad citotéxica antitumoral, de célu-
las NK y macrofagos, moviliza células efectoras de la
respuesta natural inespecifica a focos inflamatorios
no inmunogénicos, incrementa la actividad bacterici-
da, favorece la respuesta proliferativa T en algunas
formas de inmunocompromiso inducido por citostati-
cos. Bajo el punto de vista clinico en tuberculosis pul-
monar, broncopatias crénicas infecciosas ORL, her-
pes simple cutaneomucoso y en la profilaxis de infec-
ciones respiratorias ha mejorado la evolucién clinica
en intensidad y recidivas, con reduccién del trata-
miento sintomatico.

El propésito de nuestro trabajo ha sido valorar la
eficacia clinica inmunolégica de 20 pacientes afectos
de bronquitis asmatica. Recibieron 1 gramo diario de
glicofosfopeptical durante 4 meses. Los resultados se
compararon con un grupo control de 20 nifios no tra-
tados con AMS3 con la misma patologia. En todos
ellos se valoraron los siguientes parametros clinicos
e inmunologicos: tos, disnea, expectoracién, frecuen-
cia e intensidad del broncospasmo, tiempo de admi-
nistracion de la medicacién sintomatica y la respues-
ta cutaneo celular retardada mediante la intradermo-
rreaccion de 5 antigenos (Trichophyton, Candida
albicans, Tuberculin, E. coliy antigenos bacterianos).

El inmunoferon (AM3) consigue en el grupo tratado
una disminucién de los sintomas, de la intensidad y
frecuencia del broncospasmo y de la medicacidn sin-
tomatica. Modificé la respuesta cutanea celular en 9
pacientes que se encontraban en una situacion de
anergia, lo que representa un cambio inmunoldgico
celular en un 45% de los pacientes tratados. Este he-
cho no ocurre con el grupo control, siendo 1a diferen-
cia estadisticamente significativa. Pensamos que el
AM3 constituye un tratamiento coadyuvante de la in-
munoterapia bacteriana.

La térpida evolucidon presentada por algunos nifios
con patologia respiratoria infecciosa con o sin atopia
la achacamos a la falta de una inmunoestimulacion.

Con el proposito de valorar la eficacia clinica inmu-
nolégica de un inmunomodulador de la respuesta bio-
Iégica utilizamos el AM3 (glicofosfopeptical). que es
un polisacarido glucomanano extraido de la pared ce-
lular de una cepa de Candida utilis en 20 ninos afec-
tos de bronquitis asmatica. Recibimos 2 sobres dia-
rios (1 g) durante 4 meses.

Los resultados se compararon con un grupo control
de 20 ninos con la misma patologia no tratados. En
todos ellos se valoraron los siguientes parametros cli-
nicos e inmunoldgicos: tos, disnea. expectoracion,
frecuencia e intensidad del broncospasmo, tiempo de

administracion de la medicacion sintomética y la res-
puesta cutaneo celular retardada mediante la intra-
dermorreaccion de 5 antigenos (Trichophyton, Can-
dida albicans, Tuberculin, E. coli y antigenos bacteri-
mus).

El inmunoferdon (AM3) consigue en el grupo tratado
una disminucién de los sintomas, de la intensidad y
frecuencia del broncospasmo y de la medicacidn sin-
tomatica (Tablas I, Il y 11},

En condiciones basales los 40 ninos presentaron
un estado de anergia en el 75%; a los 4 meses de
tratamiento el grupo tratado experimenté una dismi-
nucion de la situacion de anergia en un 45%, siendo
esta variacion estadisticamente significativa con res-
pecto al grupo control.

En nuestros 20 pacientes tratados el AM3 se com-
porta como un inmunoestimulante, mejorando la si-
tuacion y evolucion clinica en pacientes con patologia
respiratoria infecciosa. Pensamos que el inmunoferén
constituye un tratamiento coadyuvante de la inmuno-
terapia bacteriana.

Palabras clave: AM3. Respuesta bioldgica en nifos.
Inmunoferdn en bronquitis asmatica.
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