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ABSTRACT
Introduction: Sepsis and septic shock are among the main 

causes of morbidity and mortality in the pediatric population 
worldwide. Finding alternative solutions to combat them 
through the development of immunomodulatory agents has 
attracted the interest of researchers in the last 20 years; Cuba 
has Biomodulina T®, a powerful immunomodulator.

Objective: To demonstrate that there is scientific evidence 
that supports the conduction of controlled clinical trials for the 
incorporation of Biomodulina T® into the treatment guidelines 
for sepsis in pediatric intensive care therapies. 

Development: The immunopathogenesis of shock focuses 
on a complex phenotype and functional alterations of both 
the innate and adaptive immune systems with a decrease in 
the number of effector cells, an increase in subpopulations 
of immunosuppressive lymphocytes, and depletion of T cells. 
Biomodulina T® stimulates the production of T lymphocytes 
and strengthens the differentiation of lymphoblastoid cells of 
the thymus; medical practice suggests that its administration 
could be a promising strategy for immune restoration in 
pediatric patients with septic shock.

Conclusions: There is scientific evidence that supports the 
use of Biomodulina T® in patients with septic shock, which 
supports the reliability of conducting controlled clinical trials in 
the pediatric population for its subsequent incorporation into 
treatment guidelines in intensive care therapies.
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RESUMEN
Introducción: La sepsis y el shock séptico se encuentran 

entre las principales causas de morbilidad y mortalidad en la 
población pediátrica a nivel mundial. Encontrar soluciones 
alternativas para combatirlas, mediante el desarrollo de agentes 
inmunomoduladores, ha atraído el interés de investigadores en 
los últimos 20 años; Cuba cuenta con Biomodulina T®, un potente 
inmunomodulador.

Objetivo: Demostrar que existe evidencia científica que avale la 
realización de ensayos clínicos controlados para la incorporación 
de la Biomodulina T® en las pautas de tratamientos de la sepsis en 
las terapias intensivas pediátricas. 

Material y Métodos: Se realizó una búsqueda en las bases de 
datos Medline, PubMed, SciELO, Lilacs, Cochrane Library y Web of 
Science, entre marzo de 2019 y marzo de 2020; se seleccionaron 
los 47 artículos de mayor relevancia para esta investigación. 

Desarrollo: La inmunopatogenia del shock se centra en un 
fenotipo complejo y alteraciones funcionales, tanto del sistema 
inmune innato como del sistema adaptativo, con disminución 
del número de células efectoras, aumento de subpoblaciones 
de linfocitos inmunosupresores y agotamiento de células T. 
Biomodulina T® estimula la producción de linfocitos T y robustece 
la diferenciación de las células linfoblastoides del timo. La práctica 
médica sugiere que su administración podría ser una estrategia 
prometedora para la restauración inmune en pacientes pediátricos 
con shock séptico. 

Conclusiones: Existe evidencia científica que respalda el uso de 
Biomodulina T® en pacientes con shock séptico, lo cual sustenta 
la fiabilidad de realizar ensayos clínicos controlados en población 
pediátrica para su posterior incorporación en las pautas de 
tratamientos en las terapias intensivas. 

Palabras claves: 
choque séptico, niños, sepsis, factores inmunológicos, 

ensayo clínico, Biomodulina T®.
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INTRODUCCIÓNLa sepsis es un diagnóstico relativamente frecuente en edades pediátricas y es uno de los principales 
motivos de ingreso a las Unidades de Cuidado Intensivo Pediátrico (UCIP) en el mundo, con importante 
morbimortalidad para los pacientes y elevado costo para la sociedad.(1) La mayoría de los casos ocurre 
secundario a enfermedades respiratorias y bacteriemias, siendo Staphylococcus el agente nosológico más 
frecuentemente aislado.(2) 

La Organización Mundial de la Salud reportó en 2020 que anualmente, un estimado de 49 millones de 
personas padecen de sepsis y de los 11 millones que fallecen, 7,5 millones son niños.(3) Se ha reportado que 
hasta 23 % de los niños ingresados en unidades de cuidados intensivos pediátricos han presentado algún 
estadio de sepsis.(4) 

En 2015 se publicó un estudio prospectivo de prevalencia internacional de sepsis severa en UCIP de 26 
países (SPROUT de sus siglas en inglés, Sepsis Prevalence Outcomes and Therapies) que determinó una 
prevalencia de 8,2 % (IC 95 %: 7,6 %-8,9 %). Es importante destacar la diferencia de prevalencia entre regiones 
siendo mayor en África, América del Sur y Asia.(2,5) 

Estudios realizados en los Estados Unidos han reportado costes de internamiento por sepsis severa de 
aproximadamente 65 000 USD por paciente, y una media de estancia hospitalaria de cinco días en Cuidados 
Intensivos.(6) 

En Cuba, desde el triunfo de la Revolución, los directivos del Ministerio de Salud Pública tuvieron entre 
sus metas la reducción de las tasas de mortalidad en menores de cinco años. En 1970, la tasa de mortalidad 
infantil por cada 1 000 nacidos vivos fue de 38,7 y la tasa de mortalidad en menores de 5 años de 43,7.(7) 

durante los años 2017, 2018 y 2019.
Fuente: Anuarios Estadísticos de Salud.(7,8,9)
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En la Figura se analizan las defunciones causadas por sepsis en Cuba durante los últimos tres años. 
Como se puede observar la mortalidad, a pesar de ser baja, ha presentado un incremento discreto, lo cual 
demuestra que la sepsis pediátrica continúa siendo un problema de salud en Cuba y se necesita implementar 
medidas alternativas de tratamiento.(7,8,9)

Fig- Distribución de frecuencia de la mortalidad en Cuba en 
población general y población pediátrica por sepsis 

Médicos de la UCIP del Hospital Pediátrico Provincial Universitario “José Luis Miranda” de Santa Clara, 
Villa Clara, Cuba, han publicado estudios realizados en su unidad, donde reflejan su morbimortalidad 
por shock séptico. Un artículo que refleja datos de los años 2004 a 2007, reportó diagnóstico de shock 
séptico en la UCIP 132 niños y mortalidad de 22,7 %. Los autores evidenciaron que la frecuencia de 
pacientes egresados vivos se incrementó significativamente a medida que aumentó la cantidad de fluidos 
administrados en la primera hora.(10) 

En 2019, el anuario estadístico de salud de Cuba reportó que la tasa de mortalidad infantil continúa, por 12 
años consecutivos, con valor igual o por debajo de cinco fallecidos menores de un año por cada 1 000 nacidos 
vivos.(7) Sin embargo, en menores de un año de edad, la septicemia se encuentra entre las cinco principales 
causas de defunciones, y denotó un aumento de diez casos en 2019 con respecto a 2018, con una tasa de 0,1 
por 1 000 nacidos vivos. En 2018, se reportaron 47 defunciones en niños menores de 1 año por septicemia, 
para una tasa de 0,4 por 1 000 nacidos vivos, constituyendo la tercera causa de mortalidad en este grupo y la 
sexta causa en niños de 1 a 4 años.(7,8)
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Otra publicación con datos de 2008 a 2009, relata que ingresaron 209 pacientes con shock séptico, 127 del 
sexo masculino y 82 femeninas con 10,2 y 15,9 % de mortalidad, respectivamente. Los autores del estudio 
concluyeron que a medida que aumenta la estadía, el número de órganos en fallo, el avance a shock de bajo 
gasto y la baja resistencia vascular sistémica, se incrementa la mortalidad de los pacientes.(11)

Otro estudio realizado por el mismo grupo de trabajo, pero incluyendo los años de 2008 a 2010, reportaron 
que la mortalidad a los 28 días fue de 11,1 % en ese período (31 niños de los 280 ingresados por shock 
séptico) y concluyeron que la implementación en Cuba de las Directrices del Colegio Americano de Medicina 
de Cuidados Críticos (CAMC) facilita, oportunamente, la atención adecuada para pacientes con shock séptico 
y contribuye a disminuir la mortalidad.(12)

La incidencia, morbilidad, mortalidad y costes de la sepsis la convierten en un problema sanitario que 
requiere la adopción de medidas dirigidas a tomar conciencia del problema, identificarlo precozmente, 
desarrollar pautas de actuación de acuerdo con los conocimientos actuales y facilitar su aplicación en la 
práctica asistencial. Su pronóstico es tiempo dependiente, por lo que una rápida identificación y un tratamiento 
precoz y adecuado pueden disminuir tanto su mortalidad como sus secuelas. 

Durante los últimos años se han dado importantes avances, a través de conferencias de consenso y la redacción 
de guías de tratamiento. La conducta a seguir por los médicos es administrar antibióticos y tratamientos de sostén 
de acuerdo con guías de consenso internacionales. Encontrar soluciones alternativas para combatir la sepsis y 
el shock séptico mediante el desarrollo de agentes inmunomoduladores, ha atraído el interés de investigadores 
en los últimos 20 años. En Cuba se cuenta con Biomodulina T®, un producto de fabricación nacional, elaborado 
por el Centro Nacional de Biopreparados (BioCen) cuya acción principal consiste en estimular la producción de 
linfocitos T y en robustecer la diferenciación de las células linfoblastoides del timo.(13) 

Aprovechando la bondad de poseer un inmunomodulador de producción nacional, se decidió realizar la 
presente investigación con el objetivo de demostrar que existe evidencia científica que avala la realización de 
ensayos clínicos controlados que permitan la incorporación de la Biomodulina T® en las pautas de tratamientos 
de la sepsis en las terapias intensivas pediátricas.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una revisión bibliográfica entre marzo de 2019 y diciembre de 2020 de las bases de datos Medline, 

Pubmed, Scielo, Lilacs, Scopus, Embase, Cochrane Library y Web of Science, empleando las palabras claves: 
“choque séptico”, “niños”, “sepsis” y “factores inmunológicos”, tanto en idioma inglés como en español. 

Se buscaron además las normas internacionales vigentes en la atención a pacientes pediátricos con 
shock séptico y se intercambió con médicos de experiencia en la sala de cuidados intensivos del Hospital 
Pediátrico “José Luis Miranda” de la provincia Villa Clara, los que poseen experiencia en la atención de 
niños con esta afección.

Se utilizó el paquete informático EndNote X7 para la gestión de referencias, donde se obtuvo una base 
bibliográfica de 10 867 artículos, entre revisiones (4 541), artículos originales (3 761), estudios observacionales 
(1 630), ensayos clínicos (434), revisiones sistemáticas y metaanálisis (501). 

Se seleccionaron los 47 artículos que se adherían al objetivo planteado y que presentaran relevancia y 
novedad científica sobre la terapéutica del shock séptico en pediatría, y fueran escritos en los idiomas inglés 
y español. Se excluyeron casi la totalidad de los artículos con más de cinco años de publicados. Los artículos 
seleccionados fueron en su mayoría en el idioma inglés y de la base de datos Pubmed (27); los restantes 
pertenecieron a Scielo (2), Google Académico (8), Scopus (2), Embase (2), Medline (1) y LILACS (2).

DESARROLLO
La infección ha estado asociada al hombre desde sus orígenes, quien se ha esforzado por resolver esta 

agresión. En la antigüedad, la presencia de hipoperfusión tisular en pacientes con una infección grave era un 
proceso conocido y de una gravedad manifiesta. Hipócrates de Cos, en el siglo VI a.c., describió el cuadro de 
frialdad de extremidades y sudor frío que sigue a una enfermedad aguda febril.(14) 

La palabra sepsis viene del griego sepein que significa pudrir, y fue tomada en el siglo XIX para definir el 
proceso de fermentación o putrefacción de la materia orgánica por microorganismos.(15) En 1991, se definió 
la sepsis en adultos como la infección asociada a dos o más criterios de síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SRIS), y sepsis grave si se sobreañadía disfunción orgánica. Se definió además el shock séptico 
como hipotensión inducida por sepsis a pesar de resucitación adecuada con fluidos.(16) Estas definiciones 
fueron revisadas en 2001, reconociéndose sus deficiencias, pero no fueron modificadas y hasta la fecha, la 
mayoría de los estudios se han realizado con ellas, a pesar de sus puntos débiles.(17,18) 

En 2005, la conferencia de Consenso Barcelona, formada por expertos pediátricos, dio a conocer las 
definiciones pediátricas basadas en la filosofía de las de los adultos.(19,20) En 2016, se publicaron las que se 
han llamado definiciones Sepsis-3, tercera revisión a las definiciones conocidas. Se definió sepsis como la 
disfunción orgánica por respuesta inflamatoria a una infección; lo que, según criterios de 1991-2001, era 
considerado “sepsis” adquirió el término “infección”, y lo que hasta ese momento era “sepsis grave” pasó a 
ser “sepsis”. No se modificó el concepto de shock séptico.(21) 

Las nuevas definiciones han sido validadas en estudios en adultos.(22) En la edad pediátrica se mantienen 
vigentes las directrices iniciales de la Conferencia de Consenso de 2001 publicadas en 2004. Las mismas 
se han ido revisando y actualizando cada cuatro años, siendo la última en febrero de 2020 en que se 
publicaron las Guías Internacionales de la Campaña para Sobrevivir a la Sepsis para el tratamiento en niños 
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con shock/choque séptico y la disfunción orgánica asociada a la sepsis SCCM/ESICM. En dichas guías se dan 
recomendaciones destinadas a guiar la “mejor práctica” en lugar de establecer un algoritmo de tratamiento 
o definir un estándar de atención, proporcionando un enfoque basado en la evidencia para el manejo de esta 
entidad en pediatría.(23) 

Además de los antibióticos y el tratamiento de sostén, actualmente no existen tratamientos específicos 
para el shock séptico de valor certificado. El CAMC publicó parámetros de práctica clínica para el soporte 
hemodinámico en el shock pediátrico y neonatal en el 2002 y los actualizó en 2007 y 2017 (CAMC-PALS).(1,24) 

Inmunopatogenia del shock séptico
La patogenia del shock séptico radica en la activación de distintos sistemas por el germen, sus 

endotoxinas (el lipopolisacárido de la pared de bacterias Gram negativas) o exotoxinas (Staphylococcus 
aureus). La activación del SRIS y la producción inicialmente beneficiosa y luego incontrolada de citocinas 
proinflamatorias, como la interleucina IL-1, IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-alfa), ocasionan 
vasodilatación, aumento de la permeabilidad capilar y lesión endotelial.(25) 

Algunos autores han descrito un modelo de dos fases para la sepsis, en el cual el SRIS es seguido del síndrome 
de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS) con participación de mediadores antiinflamatorios 
como TGF-β1 (factor de crecimiento transformador-beta, por sus siglas en inglés), receptores solubles de TNF 
(sTNFR) e IL-10, y otras citoquinas antiinflamatorias.(26)

Este modelo de sepsis es intuitivo, aunque los resultados de investigaciones emergentes sugieren que 
puede ser una simplificación excesiva y que la fisiopatología incluye procesos como disfunción endotelial, 
muerte celular, alteración bioenergética y, lo que algunos autores han llamado, parálisis inmunológica (hipo-
reactividad donde las células inmunocompetentes son incapaces de liberar mediadores inflamatorios en 
respuesta al insulto con antígenos bacterianos, prolongación de la inmunosupresión sinónima de CARS).(27) 
Este estado subclínico puede durar varios meses y dejar a los sobrevivientes del insulto inicial vulnerables a 
infección secundaria, insuficiencia orgánica tardía y muerte.(28)

Se evidencia un fenotipo complejo y alteraciones funcionales, tanto del sistema inmune innato como del 
sistema adaptativo. Los monocitos circulantes muestran capacidad reducida para la presentación de antígenos, 
con una expresión disminuida del antígeno leucocitario humano (HLA)-DR y capacidad atenuada para secretar 
citocinas proinflamatorias, como TNF e IL-1b, en respuesta a estímulos inflamatorios. Existe disminución del 
número de linfocitos y aumento de subpoblaciones de linfocitos inmunosupresores, incluyendo linfocitos T 
reguladores (T-reg) y células mieloides supresoras, y en las células presentadoras de antígeno existe aumento 
de moléculas coestimuladoras negativas, como la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) y su 
ligando PD-L1. Se constata, además, una disminución de moléculas coestimuladoras positivas como CD80 y 
CD86, lo que resulta en una capacidad deteriorada para activar las células T y una posterior atenuación de 
la producción de citoquinas. La apoptosis leucocitaria generalizada conduce a una pérdida de células T y B, 
macrófagos y células dendríticas y se desregula la función de neutrófilos mediada por complemento (C5a), lo 
que perjudica aún más la capacidad funcional leucocitaria.(29)

Otro mecanismo de inmunosupresión en la sepsis es el agotamiento de células T.(30) La presencia de células 
T exhaustas (agotadas) se describió por primera vez en estados de infección viral crónica con persistencia 
de niveles altos de exposición al antígeno. Estas células se caracterizan por pérdida de su función efectora, 
no proliferación, no producción de citocinas e inducción de muerte celular citotóxica en células específicas. 
Las células T exhaustas poseen mayor tendencia a sufrir apoptosis debido a cambios en la proporción de 
miembros de la familia Bcl-2 pro y antiapoptóticos. Uno de los factores contribuyentes para el desarrollo de 
células T exhaustas es la señalización por PD-1/PD-1 ligando.(31)

La teoría planteada demuestra que un tratamiento inmunomodulador es determinante en el tratamiento 
de los pacientes con sepsis.

                                             Terapia inmunomoduladora en sepsis  
La respuesta individual a la infección está determinada por muchos factores, que incluyen la virulencia 

del microorganismo, la localización de la infección y las condiciones del paciente como edad, enfermedades 
asociadas y el polimorfismo genético.(32) Hoy se conoce la existencia de factores genéticos que tienen un papel 
preponderante en la adquisición y muerte por sepsis.(33) Esta heterogeneidad se aplica al balance de procesos 
pro y anti-inflamatorios, y a la naturaleza de los cambios humorales y celulares. 

Desde 1970 y hasta el cambio de siglo, fue comúnmente supuesto que la mortalidad por sepsis dependía 
exclusivamente de la respuesta proinflamatoria excesiva inicial. En consecuencia, la investigación terapéutica 
fue enfocada únicamente en disminuir o prevenir esta excesiva inflamación. Sin embargo, los ensayos clínicos 
hasta la fecha que investigaron la terapia inmunosupresora en la sepsis, han demostrado que la inhibición 
de la respuesta inmune no ejerce efectos beneficiosos en grupos heterogéneos de pacientes con sepsis.(34)

Aunque alrededor de 180 biomarcadores de sepsis han sido reportados en la literatura, solo la expresión 
de HLA-DR en monocitos y la liberación ex vivo de citocinas por células inmunes, han sido utilizados como 
biomarcadores inmunes para guiar la inmunoterapia adyuvante en ensayos clínicos con pacientes sépticos. Es 
probable que sistemas de puntuaciones que incluyan parámetros clínicos y biomarcadores inmunes innatos y 
adaptativos, proporcionen una indicación más precisa del estado inmune del paciente individual, a tono con 
una medicina de precisión para estos casos.(29,35)

Para apoyar este enfoque de una terapia inmunomoduladora personalizada, se deben desarrollar pruebas 
de laboratorio que puedan proporcionar resultados confiables y precisos. Si el HLA-DR del monocito no se 
mide dentro de las dos a cuatro horas posteriores al muestreo, los resultados se vuelven inexactos. Esto 
denota la necesidad de disponer de un citómetro de flujo y un técnico calificado durante las 24 horas.(36) Tales 
limitaciones han obstaculizado su utilidad generalizada en el entorno clínico. 
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Encontrar soluciones alternativas para combatir la sepsis y el shock séptico mediante el desarrollo de 
nuevos agentes inmunomoduladores, ha atraído el interés de investigadores en los últimos 20 años, aunque 
este enfoque aún no se ha traducido en éxitos convincentes en ensayos clínicos. La definición actual del shock 
séptico, considera que la alteración que predomina es de tipo inmunológica, aunque las investigaciones al 
respecto no muestran resultados satisfactorios.(37)

Davies y colaboradores en 2018 resumieron los ensayos clínicos que investigan la terapia inmune adyuvante 
en pacientes con sepsis severa o shock séptico en los últimos cinco años donde exponen, por ejemplo, el 
Nivolumab (anticuerpo monoclonal bloqueante del punto de control inmunitario (immune-checkpoint) 
PD1-PD-L1): NCT02960854; el interferón gamma (IFN-γ): NCT01649921; el factor estimulador de colonias 
de granulocitos-monocitos (GM-CSF): NCT02361528 y la IL7: NCT02640807. Especial atención posee en esa 
revisión la Thymosin α-1 (Tα1).(29) 

Thymosin α-1 es un péptido acetilado derivado tímico registrado para el tratamiento de hepatitis B y C y 
ha sido evaluado solo o en combinación con ulinastatin (un inhibidor de proteasas que tiene propiedades 
antiinflamatorias) en enfermedades críticas, como sepsis severa o shock séptico, en trauma o disfunción 
multiorgánica.(29) 

Una revisión sistemática de 19 ensayos clínicos aleatorizados que investigan Tα1 en sepsis en 1 354 
pacientes, reportó reducción significativa en la mortalidad (RR 0,59, IC 95 %: 0,45-0,77, p = 0,0001) con 
régimen de dosis diaria. Además, evidenció incremento significativo de los niveles de expresión de HLA-DR, 
el número de células T CD3+/CD4+, así como en el cociente CD4+/CD8+. Sin embargo, no hubo diferencias en 
la duración de la estadía en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), puntajes de falla orgánica o tiempo 
en el ventilador.(38) Thymosin α-1 es bien tolerado con pocos efectos adversos; en un estudio realizado, el 
único evento adverso informado fue molestia en el sitio de la inyección.(39) Dos ensayos clínicos se encuentran 
en marcha sobre shock séptico: NCT02867267 y NCT02883595, aunque ninguno de los dos usa inmuno-
biomarcadores como indicación de la terapia.(29) 

Biomodulina T® como inmunomodulador
En Cuba se cuenta con Biomodulina T®, un producto de fabricación nacional, producido por el Centro 

Nacional de Biopreparados (BioCen), con número de Registro Sanitario: B-08-038-J05 y fecha de Inscripción: 
22 de Mayo de 2008. Es un inmunomodulador biológico, natural, compuesto por fracciones específicas del 
timo de naturaleza polipeptídica. Estimula la producción de linfocitos T y robustece la diferenciación de 
las células linfoblastoides del timo. Posee además efecto antiinflamatorio y es útil en retardar procesos 
de la vejez y compensar el déficit inmunopático asociado.(40) En modelos de inflamación aguda, edema e 
inflamación crónica, demostró efecto antinflamatorio e inhibición de la liberación del ácido araquidónico 
por macrófagos.(13) En el registro del producto, refiere que es útil en estados que presentan una disfunción 
inmunológica, principalmente de tipo celular como infecciones a repetición en el adulto mayor.(41)

Las investigaciones con Biomodulina T®, en pacientes geriátricos por vía intramuscular, evidenciaron 
mejoras en los parámetros de la inmunidad celular y disminución de la incidencia de infecciones respiratorias 
y herpéticas, sin reportar reacciones adversas severas.(42) Los resultados de los estudios clínicos donde 
se ha evaluado Biomodulina T®, han tenido en común, lo bien tolerado que ha sido el medicamento. No 
obstante, en el Formulario Nacional de Medicamentos se describen como reacciones adversas frecuentes: 
manifestaciones de dolor y ardor en el sitio de inyección. Se ha reportado fiebre, cefalea y astenia. Como 
manifestaciones raras: reacciones alérgicas cutánea y general.(13) 

Un estudio publicado en una revista de alto impacto, que evaluó por citometría de flujo los cambios en 
las poblaciones linfocitarias de pacientes ancianos tratados con Biomodulina T®, reportó como hallazgos el 
aumento de células T naive CD4+, de (SCM)T (células T CD8+ similares a las células madre de memoria), de 
(RTE)T (células T CD4+ recientemente emigradas del timo) y de células T vírgenes CD4+CD31+; mientras que las 
células T CD4+ y CD8+ que expresan PD1 disminuyeron después del tratamiento. Además, mejoró la capacidad 
proliferativa de las células T CD4+, medida por la expresión de Ki67, y la capacidad de las células TCD4+ para 
producir IFN-γ. Por otra parte, el tratamiento no aumentó células Tregs.(43) 

Los doctores Mollineda, Christiam, Rabassa y colaboradores del Hospital “Ángel Arturo Aballí” de La 
Habana, fueron los pioneros en el uso del producto en Cuba, y presentaron entre 1999 a 2007 algunos 
reportes en pacientes pediátricos con hipoplasia tímica y enfermedades infecciosas recurrentes.(44,45,46)  

El primer reporte fue un estudio prospectivo, en niños desnutridos menores de un año de edad, ingresados 
en el Servicio de Nutrición del Hospital “Ángel Arturo Aballí”, desde abril de 1996 hasta marzo de 1997. Se 
dividieron los pacientes en tres grupos: el primero de 20 pacientes, tratado con factor de transferencia y 
levamisol; el segundo de 20 pacientes donde se utilizó Biomodulina T® y levamisol; y el tercer grupo, control 
histórico, de 40 pacientes desnutridos ingresados con anterioridad a la fecha de inicio del estudio, quienes 
habían sido tratados solamente con Levamisol, por ser esta la terapia inmunoestimulante que se utilizaba 
en aquel momento. En este estudio se logró una reducción significativa de la frecuencia y gravedad de las 
interrecurrencias infecciosas, y evidenció incremento estadísticamente significativo del índice ponderal y el 
área tímica, después de aplicar inmunomoduladores en los dos primeros grupos de pacientes, sin diferencias 
significativas entre estos. El 70 % de los pacientes del grupo 2 (Biomodulina T®), eran niños menores de 6 
meses de edad donde Biomodulina T® demostró ser un medicamento seguro.(47) 

Posteriormente, se estudiaron 104 niños que acudieron a la consulta de Inmunología, de mayo de 1996 
a mayo de 1997, por presentar infecciones recurrentes en las edades entre ocho meses y seis años. Se 
dividieron a los pacientes en dos grupos. Los del grupo 1, recibieron tratamiento con Levamisol y los del 
grupo 2 con Biomodulina T®. El índice de incremento de las áreas tímicas fue significativamente mayor 
en el grupo 2 con respecto al grupo 1. Con el uso de la hormona tímica se logró mayor recuperación de 
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la masa tímica en niños con atrofia o hipoplasia tímica que con el uso del Levamisol. No se presentaron 
reacciones adversas a Biomodulina T®.(44) 

Un estudio con 242 niños (117 varones y 125 hembras) eutróficos con edades entre ocho meses y 
seis años, que acudieron a la consulta de Inmunología de enero de 2001 a mayo de 2004, por presentar 
infecciones recurrentes, con marcada disminución del área tímica medida por ecografía (<1000 mm2). Se 
dividió la muestra de forma aleatoria y controlada en tres grupos, a los que se les administró Levamisol, 
Biomodulina T® intramuscular y Biomodulina T® sublingual, con una periodicidad semanal, durante 16 
semanas. Se evidenció un incremento significativo de las dimensiones tímicas (>340 mm2) en los dos últimos 
grupos, al compararlos con el grupo tratado con Levamisol. Los pacientes tratados con Biomodulina T®, no 
presentaron reacciones adversas.(46) 

Inmunólogos del Hospital Pediátrico “William Soler”, junto a doctores del Instituto de Hematología e 
Inmunología (IHI) de la capital cubana, continuaron estos trabajos, aunque sin publicar sus resultados, y 
lograron un cúmulo de evidencias que llevaron al otorgamiento por el CECMED en 2009 de la autorización de 
uso de Biomodulina T® en pacientes pediátricos con diagnóstico clínico-inmunológico de inmunodeficiencia 
primaria con hipoplasia tímica. Desde entonces el IHI atesora gran experiencia en el manejo y tratamiento 
de pacientes con hipoplasia tímica, leve, moderada o severa, incluso pacientes con diagnóstico de Síndrome 
de Di George. Aunque no se cuenta con una terapia registrada para el tratamiento de las hipoplasias tímicas, 
la amplia práctica médica posterior a esta autorización, acumula gran evidencia del efecto terapéutico y 
seguridad del producto en edades pediátricas.

Estos hallazgos recogidos sugieren que la administración de Biomodulina T® es una estrategia prometedora 
para la restauración del sistema inmune en pacientes pediátricos con shock séptico.

CONCLUSIONES 
Existe evidencia científica que respalda el uso de un inmunomodulador en el tratamiento de la sepsis 

atendiendo a la inmunopatogenia de esta. Las potencialidades del extracto tímico de producción nacional 
Biomodulina T® y la experiencia empírica de intensivistas pediátricos con su uso en pacientes con shock 
séptico, sustentan la fiabilidad de realizar ensayos clínicos controlados en población pediátrica para su posterior 
incorporación en las pautas de tratamientos en las terapias intensivas. Los mismos se realizarían de acuerdo 
con las Buenas Prácticas Clínicas (BPC) y en cumplimiento de todas las regulaciones vigentes en Cuba.
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