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RESUMEN

Se realiz6 un Ensayo Clinico Controlado, fase I, aleatorizado y abierto en el Centro
de Investigaciones sobre Longevidad, Envejecimiento y Salud, durante el periodo
comprendido entre el afio 2008 y 2009, con el objetivo de evaluar el efecto
terapéutico de la Biomodulina T en presentacion homeopéatica, con pacientes
adultos mayores portadores de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica que
sufrieran infeccién respiratoria a repeticion. Se incluyé 100 pacientes, que dieron su
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consentimiento informado. Se distribuyeron en dos grupos: uno, recibio el
tratamiento en estudio y el otro, el tratamiento control. La variable principal de
respuesta fue la incidencia y severidad de sepsis respiratoria, durante y después del
tratamiento. Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 13. La Biomodulina T en
presentacion homeopatica tuvo buen efecto terapéutico en la reduccién de
infecciones respiratorias, asi como en la disminucién de las recidivas. Logré mejorar
la comorbilidad en estos pacientes y mostré baja frecuencia de aparicion de
reacciones adversas.

Palabras clave: Ensayo clinico, efecto terapéutico, biomodulina T, presentacién
homeopatica.

ABSTRACT

A randomized, open, controlled Phase Il Clinical Trial was perfomed at the Center of
Investigations about Longevity, Aging and Health, from 2008 to 2009, aimed at
assessing the therapeutic effect of Biomoduline T in homeopathic presentation, on
senior adult patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease and suffering
from recurrent respiratory infections. The study involved 100 patients, who gave
their consent informed. The patients were equally distributed into two groups, one
group received the trial treatment and the other the control treatment. The main
response variable was the incidence and severity of respiratory sepsis, during and
after the treatment. SPSS v. 13 statistical pack was used. Biomoduline T in
homeopathic presentation had a good therapeutic effect on reducing respiratory
infections and decreasing the recidives. It did improve the comorbility in these
patients and showed low frequency in the apparition of adverse reactions.

Key words: Clinical trial, therapeutical effect, biomoduline T, homeopathic
presentation.

INTRODUCCION

La Homeopatia es un método terapéutico basado en la prescripcion de
medicamentos obtenidos con el principio farmacoldgico de similitud, utilizados
generalmente en dosis débiles o infinitesimales.! Aplicando el principio de similitud,
la Homeopatia utiliza los efectos terapéuticos de las sustancias, atenuando su
toxicidad y utilizando muy pequefias dosis hasta un nivel denominado
«infinitesimal». La terapéutica homeopatica estimula las reacciones del organismo y
las hace mas eficaces para combatir la enfermedad.

En edades superiores a los 60 afios el proceso de inmunosenescencia ? traduce una
menor capacidad de los linfocitos B para producir anticuerpos y en realidad para
responder a antigenos externos, ademas existe un deterioro importante de la
inmunidad celular mediada por linfocitos T, todo lo cual justifica la mayor tendencia
a infecciones en los adultos mayores, siendo estas las causas mas notorias de
morbimortalidad.®
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La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica (EPOC) exhibe una alta incidencia y
prevalencia en los adultos mayores, ocupando un lugar destacado dentro de las
enfermedades discapacitantes, que evoluciona con periodos de agudizacién por
infecciones respiratorias.*

Son los antimicrobianos los medicamentos mas usados para tratar los procesos
infecciosos respiratorios, pero la prevencion de los mismos pudiera basarse en la
modulacion del sistema inmunolégico. La actuacién mas légica parece ser sobre la
involucién timica y la respuesta celular, que son las mas precoces e intensamente
afectadas.

En nuestro pais se dispone de un medicamento natural compuesto por hormonas
del timo de naturaleza polipeptidica: Biomodulina T (BM T), 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 érganos y tejidos ni interferencia negativa en las
funciones de los sistemas fundamentales.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé 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 CITED y
provenientes de otras areas de salud, con seguimiento en consulta externa de
Geriatria, en el periodo comprendido entre los afios 2008-2009.

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

Grupo A: Pacientes tratados con BM T homeopatica por via sublingual.
Grupo B: 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 BM T (presentaciéon homeopatica) se administro 10
gotas por via sublingual dos veces al dia durante 3 meses.

La BM T (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).

Durante el periodo de tratamiento, los pacientes continuaron utilizando los
medicamentos que tenian indicados para sus enfermedades de base.

Control del cumplimiento: Se efectu6 una evaluacion clinica en la primera consulta,
al finalizar el tratamiento y a los 3 meses de concluido.
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Los resultados fueron plasmados en un Cuaderno de Recoleccion de Datos (CRD).

La variable principal de respuesta fue la incidencia de infecciones respiratorias
antes y después del tratamiento, la cual fue medida a través de la ocurrencia de
bronconeumonia.

Criterios para la evaluacion individual de la respuesta:

Se consideré mejorado: Cuando disminuy6 el nimero total de infecciones
respiratorias a una o ninguna en el curso del tratamiento y en los 3 meses
posteriores al mismo.

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

Plan de analisis estadistico: se obtuvo una muestra de 50 pacientes para cada
grupo. Las diferencias entre grupos se efectu6é con ANOVA de la Razén F o Kruskal
Wallis, Chi cuadrado, que con un alfa 0,05 nos permitieron rechazar o no la
hipétesis planteada. Para el analisis de los eventos adversos se calcularon las
frecuencias acumulativas. Toda la informacién se procesoé con el sistema estadistico
SPSS, versiéon 13,0.

DISCUSION

Con el prop6sito de determinar si la administracion del medicamento evaluado en
cualquiera de sus dos vias de administracion y formas farmacéuticas, era capaz de
inducir cambios en el nivel de presencia de las enfermedades asociadas
(comorbilidad) decidimos efectuar un contraste pareado antes y después, dentro de
cada grupo, lo cual es presentado en la Figura 1, donde se aprecia que al inicio las
dos categorias con menor representacion recayeron en los pacientes con solo una
enfermedad asociada, asi como los que tuvieron cinco enfermedades, mientras que
la mayor prevalencia se observoé en las categorias tres y cuatro. Mientras que al
final del estudio (Figura 2) se pudo observar que en ambos grupos disminuyé el
nivel medio de enfermedades asociadas, quedando como Unica categoria
preponderante la de tres enfermedades asociadas, mientras que al inicio esto no
era tan evidente. Una décima de homogeneidad no pudo ser rechazada a un nivel
alfa 0,05, reafirmando nuestra presuncion de que la evolucion favorable registrada
fue similar en ambos grupos (X*= 2,610; p=0,760). El valor medio fue igualmente
confirmatorio de estos resultados, lo cual se verificé con un ANOVA de una via
modelo fijo (F=0,4512; p=0,5034). Los histogramas confeccionados resaltan la
preponderancia de los pacientes con tres enfermedades.
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Figura 2. Multiplicidad de la comorbilidad al final seglin grupo, Afio 2009

Los pacientes de la tercera edad se caracterizan por la comorbilidad, (méas de dos
enfermedades croénicas) y la tendencia epidemioldgica en Cuba y en el mundo
desarrollado es la mayor supervivencia a eventos agudos de enfermedades cronicas
y consecuentemente vivir mas afios enfermos y discapacitados.’

La influencia del medicamento con un efecto positivo tanto en los Casos como en
los Controles se puede explicar por su poder inmunomodulador  al mejorar la
capacidad de generar linfocitos T competentes a estas edades y la capacidad del
producto en lograr una disminucidn de los procesos agudos intercurrentes.
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Se procedi6 a docimar las hipdtesis relacionada con la eficacia del tratamiento en el
sentido de si era 0 no capaz de reducir la incidencia de las afectaciones
respiratorias estudiadas, aspecto que mostramos en el Figura 3, donde nos
referimos especificamente a la evolucion de la prevalencia de bronconeumonia al
inicio y al final de efectuado el tratamiento en cada grupo.

Se destaca el elevado nivel de presencia que alcanzaron las mismas al inicio,
disminuyendo de manera significativa en la etapa final: (Casos al inicio=58,7
versus Casos al final=15,2%). La hipo6tesis sometida a contraste fue de que los
pacientes que recibirian tratamiento con la via homeopatica disminuirian
significativamente la prevalencia de bronconeumonia, lo cual como hemos apuntado
se verificé con una prueba no paramétrica de Wilcoxon (Z= -4264; p=0,000).

Similar comportamiento se observé en los Controles, donde la prevalencia de
bronconeumonia varié de 59,4% al inicio a 16,3% al final, habiéndose podido
también demostrar la significacion estadistica de esta disminucion (Z= -4,596;
p=0,0000).

CASOS

CONTROLES

ETAPA
MEINICIAL MEFINAL

Figura 3. indice de reduccian de la prevalencia
de bronconeumonia sequn grupo y etapas. Afio 2009

Se evidencia que la BM T tanto en presentacion parenteral como homeopatica tiene
el efecto terapéutico deseado para lograr el objetivo de disminuir las recidivas por
bronconeumonias en los pacientes estudiados. La declinacién de la inmunidad timo-
dependiente relacionada con la edad afecta a la hipersensibilidad retardada y la
resistencia frente a bacterias y virus, debido fundamentalmente a los defectos
intrinsecos en la poblacion periférica de estas células linfoides, las cuales se
encargan de provocar una disminucién en las linfoquinas que estimulan a los
macrofagos alveolares en su actividad bactericida. Por otro lado, el deterioro en la
inmunidad humoral, especificamente de la IgG disminuye su capacidad con la
ayuda del complemento de lisar bacilos Gram negativos; pierde ademas su poder
opsonizante y dificulta el proceso de fagocitosis de los macréfagos

y polimorfos nucleares. La IgA presente en las secreciones respiratorias y en la
saliva, que no lisa ni opsoniza a las bacterias, es capaz de aglutinarlas, facilitando
asi el transporte mucociliar e inhibiendo las adherencias a las superficies
epiteliares, funcidon que igualmente esta deficitaria. Similares resultados se han
mostrado en otros estudios.®*°
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La presencia de reacciones adversas medicamentosa (RAM), segln grupos se
refleja en la Tabla 1 correspondiente donde se encontré una baja incidencia de las
mismas, reportandose solo en 4,3% del grupo Ay en 2,0 % del grupo B, aspecto
que pudo ser verificado utilizando la probabilidad exacta de Fisher con un valor de
0,609. El nivel de efectos indeseables fue muy pequefio tanto en uno como en otro
grupo, sin que la diferencia resultara estadisticamente significativa.

Tabla 1. Reacciones adversas al tratamiento segan grupo. Afio 2009

Reacciones adversas Grupo Total
A B
Mo ) Mo e Mo e
Si 2 4,3 1 2,0 3 3,2
Mo 44 og,7 40 ag,0 g2 9g,8
Total 46 104,00 49 100,00 a5 100,00

Mota %6 sobre el total de cada grupo
Frobh Exacta Fisher =0,609

El porcentaje de aparicion de RAM fue extremadamente bajo. De acuerdo con los
estudios preclinicos realizados hasta el momento, ** la BM T tiene muy poca
toxicidad demostrada y en la literatura revisada no encontramos reportes de
reacciones adversas asociadas con la medicina homeopatica.

La BMT en presentacién homeopatica ocasiond ardor lingual y ardor en epigastrio
en dos pacientes respectivamente. El medicamento se administré por via sublingual
tratando de que permaneciera en la cavidad bucal durante dos minutos lo que
expone a estas estructuras a estar en contacto con el medicamento por algin
tiempo, después del cual el paciente deglute el resto. En el caso del grupo B se
reportd un paciente con rash cutaneo, efecto descrito aunque no de los mas
frecuentes.

Al realizar la evaluacién final del tratamiento segun grupo, lo que se muestra en la
Tabla 2, apreciamos que tanto en el grupo A como en el B, hubo mejoria luego de
la administracion de BM T independientemente de la via de administracion,
encontrandose que 87,4% de los pacientes resultaron mejorados y no existi6
mejoria solo en 12,6%.

Tabla 2. Ewaluacion final del tratamiento segln grupo. Afio 2009

Ewaluacion Final Grupo Total
& B
Mo e Mo e Mo e
Mejoradaos 40 ay,0 43 27,8 a3 27,4
Mo mejorados a] 13,0 &} 12,2 12 12,6
Total 46 100,0 40 100,0 =1 100,0

Mota % sobre el total de cada grupo
Prob Exacta Fisher=0,575
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El resultado final fue similar en uno y otro grupo, con un indice de casos favorables
superior 85% en cada grupo, aspecto que permitié verificar la hipétesis que
planteaba que al final la proporcién de casos favorables no diferiria de 100% de los
casos en menos de 20%.

La BM T en presentacién homeopatica tiene un buen efecto terapéutico en
pacientes portadores de EPOC, dada su accidn cito-restauradora e
inmunomoduladora, al estimular la mitosis linfoblastoide y con ello normalizar la
diferenciacion de los linfocitos T, condicién que es la responsable de la deficiencia
inmune que conlleva a la persistencia o recurrencia de infecciones sistémicas o
localizadas.*?

Suponemos que las causas de que un nimero muy reducido de pacientes no obtuvo
mejoria clinica con el tratamiento pudo ser debido a que haya coincidido el
momento de evaluacion final con la época de invierno en nuestro pais, lo que
propicia la mayor incidencia de eventos respiratorios,*® otro factor importante son
las enfermedades asociadas en la poblacidon estudiada, la alta incidencia de
bronquiectasias y el uso irracional de antimicrobianos, ocasionando mala respuesta
a los tratamientos y consecuentemente una evolucion clinica desfavorable.

CONCLUSIONES

e La Biomodulina T en presentacién homeopatica mostré buen efecto
terapéutico en la reducciéon de infecciones respiratorias con pacientes
portadores de EPOC.

e El medicamento en estudio no mostré diferencias significativas con respecto
al medicamento control en disminuir las recidivas por infecciones
espiratorias.

¢ Hubo una disminucion de la comorbilidad utilizando ambas formas de
presentacion del medicamento.

e Las reacciones adversas identificadas fueron ardor lingual, ardor en
epigastrio y rash cutaneo y mostraron una baja frecuencia de aparicion.

e La mayoria de pacientes clasificaron en la categoria de mejorados.
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