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RESUMEN

La Hipoplasia Timica constituye una enfermedad por inmunodeficiencia que no
cuenta hasta la fecha con una terapia registrada en Cuba. Con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de la Biomodulina T en pacientes pediatricos
con Hipoplasia del Timo y manifestaciones clinicas de inmunodeficiencia,
asociada o no a inmunodeficiencia celular, se disefié un ensayo clinico Fase Il
multicéntrico, no controlado, en nifios con Hipoplasia Timica con edades entre
1 y 5 afios. El ensayo se realizd en el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI), incluyendo 60 pacientes, divididos en dos subgrupos. El subgrupo | tuvo
44 pacientes con Hipoplasia Timica no asociada a inmunodeficiencia celular y
el Subgrupo Il tuvo 16 pacientes con Hipoplasia Timica asociada a
inmunodeficiencia celular. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
Biomodulina T por via IM con un primer ciclo de tratamiento por 4 semanas, un
periodo de descanso de 4 semanas, un segundo ciclo de 4 semanas, seguido
nuevamente de un descanso de 4 semanas. Las dosis de uno, dos o tres bbo
por semana seran diferenciadas, segun, el grado de Hipoplasia y el subgrupo a



gue pertenece el paciente. Luego de este tiempo, los pacientes en los que el
Timo no alcanzé su tamafio normal, recibieron un tercer ciclo de un bbo IM
semanal por 8 semanas, seguido de un descanso de 8 semanas. Se siguié a
los pacientes en consulta cada 8 semanas, por 32 semanas. Se evalué como
variable principal de respuesta el &rea timica medida por ultrasonografia. Como
variables secundarias se consideraron todo lo relacionado con las infecciones,
el estado nutricional, las subpoblaciones linfocitarias y la calidad de vida por
cuestionario realizado a los padres. Se evalud la seguridad de la vacuna a
través de la identificacidn y clasificacion de eventos adversos. En este trabajo
solamente presentamos el esquema de tratamiento y algunas variables que
avalaron el éxito de su aplicacion.

Introduccion.

El tamafio del Timo, asi como su crecimiento, ha sido motivo de varios
estudios, que lo han relacionado a la nutricién prenatal,! al peso del nifio al
nacer? y mas frecuentemente a la lactancia materna.> > 4 El Timo crece de
manera natural solamente en el primer afio de
vida, fundamentalmente en los primeros 4 a 6 meses, ° en estrecha relacién
con la lactancia materna. Otros estudios han apoyado esta observacion.® ’

Atendiendo a que el Timo es el sitio primario en que los linfocitos T se
diferencian y se
vuelven funcionalmente competentes, la ausencia o Hipoplasia del Timo
resultaria en la ausencia de linfocitos T y, por tanto, produciria una
inmunodeficiencia profunda que
amenaza la vida del individuo.

Los hallazgos clinicos de inmunodeficiencia se relacionan con el grado de
deficiencia y con el sistema particular que se encuentra funcionando de manera
incorrecta. Los pacientes que sufren una inmunidad celular defectuosa son
susceptibles a infecciones virales, micéticas y protozoarias que se pueden
presentar como neumonia 0 infeccion cronica de la
piel y membranas mucosas o] de otros érganos.®
Constituye un hecho es que nifios con Timo pequefio se comportan
clinicamente como inmunodeficientes.

En correspondencia con la funcién del Timo, los nifios con Hipoplasia de este
organo pueden sufrir inmunodeficiencia celular. Actualmente la medicién del
area timica, constituye una herramienta en la practica clinica de la inmunologia
pediatrica.>191112 Estudios han evidenciado un rango de normalidad del area
de la silueta timica entre
1010,6 — 1425,4 mm2 o sea 1 218 + 207,4 mm?. Por debajo y por encima de
estos valores se hablaria de Hipoplasia e Hiperplasia respectivamente. 3

La Hipoplasia Timica ha sido reportada como un hallazgo asociado a diversas
enfermedades, como la condrodisplasia punctata,'* el Sindrome de Ellis-van
Creveld,'®> en exposicion prenatal al etanol'® y en casos de Inmunodeficiencia



Combinada Severa.l’

Ademas de estos reportes, se encuentra muy poco en la literatura, en relacién
a estudios de prevalencia e incidencia del resto de las Hipoplasias Timicas en
el mundo y su tratamiento.

En el Anuario estadistico de salud de Cuba no se recogen datos de incidencia/
prevalencia de Hipoplasia Timica. En el IHI, centro rector de la Inmunologia
clinica en el pais, y que
constituye el sitio principal donde se propone realizar esta investigacion; en un
afio calendario (Octubre 2015/Octubre 2016), en las consultas de inmunologia
pediatricas se atendieron un total de 3283 pacientes. De ellos 105 casos fueron
diagnosticados con la entidad, dentro de los cuales, el mayor numero
presentaban la Hipoplasia Timica no asociada a inmunodeficiencia celular. Si
se asume que en su conjunto el resto de los
servicios de Inmunologia del pais, diagnostiquen la misma cifra, se pudiera
estimar alrededor de 200 pacientes por afio en Cuba.

La Hipoplasia Timica, aunque no es una entidad de alta incidencia/prevalencia,
constituye una afeccion de importante impacto social. Tiene grandes
repercusiones para los nifios que la padecen, sus familiares y el sistema de
salud, por las infecciones recurrentes que sufren estos pacientes, con los
gastos que estas ocasionan en tratamientos, antibioticos, y estadia hospitalaria,
siendo en muchos casos enfermedades graves que pueden poner en
riesgo la vida de estos nifios. Si bien hay consenso en la literatura en relacion a
lo que se refiere al area normal del Timo de 1000 mm?, por debajo de la cual
plantear el diagnostico de Hipoplasia,'® '8 la sub- clasificacion de esta, ha sido
establecida de manera diferente por varios autores. Christian y colaboradores
en virtud de los valores de referencia obtenidos por el grupo de Chevalier en
Bolivia de 700 mm? computadorizado a partir del valor de normalidad de 350
mm2 para un lébulo®® 2%y por valores obtenidos por ellos en 50 nifios controles
(eutrdficos, sin infecciones y con huella a la vacuna BCG), han planteado la
sub-clasificacion de deficiente severo cuando area timica menor de 700 mm2 y
deficiente moderado cuando el area timica
esta entre 700 mm? y 1 000 mm?2.%*

Durante varios afios de trabajo del IHI, los especialistas han diferenciado el
tratamiento de las Hipoplasias segun el area del Timo, de una manera mas
especifica aun.

Considerando Hipoplasia Severa cuando el area timica es menor de 500 mm?;
Hipoplasia Moderada cuando el area se encuentra entre 500 y 799 mm? e
Hipoplasia Leve cuando se encuentra entre 800 y 999 mm?.

La restauracion de la inmunidad con extractos timicos se evalud
experimentalmente tan pronto como en 1896. Pero sélo a partir de los afios
setenta del siglo XX, fue que se realizaron experimentos con factores timicos
bien definidos. Actualmente existen varios productos similares en el mundo.
El mas ampliamente usado es Thymomodulin o Timomodulina. Se trata de un



polipéptido hormonal obtenido de un lisado acido del timo de becerro. Es un
medicamento aprobado
en ltalia, y se utiliza en Europa. Entre sus efectos se han citado la modulacion
del fenotipo y maduracion funcional de timocitos humanos y células B. Aumenta
expresion de marcadores de células T maduras en bazo y precursores de
linfocitos T. Normaliza la proporcion CD4/CD8 e incrementa la liberacion de
citocinas liberadas por células
mononucleares.??

Los ensayos en humanos han mostrado buenos resultados en una serie de
afecciones que implican inmunodeficiencia o disfuncién inmune, incluyendo
infecciones, alergias
respiratorias y alimentarias 23 24 125 26 27 e jnmunosupresion por quimio o
radioterapia para neoplasias.?®?° Puede mejorar las funciones inmunolégicas
durante el envejecimiento. 3031

Otro extracto timico bovino llamado Thymostimulin, también ha sido usado para
el tratamiento de nifios con infecciones respiratorias recurrentes.®?
La Timopentina es un pentapéptido sintético derivado de la timopoyetina, que
se utiliza en el tratamiento de cancer ginecoldgico, artritis reumatoide juvenil,
inmunodeficiencias, dermatitis atopica y sarcoidosis.®
Existen muchos otros reportes en la literatura, de otros extractos de Timo
completos o fracciones purificadas como: Factor Humoral Timico,3
Thymopoietin pentapeptide (TP-5),3 Nonathymulin,®® Thymus Peptide C,
THYMEX-L, Timulina.®’

En el mundo y tampoco en Cuba se cuenta con una terapia registrada para el
tratamiento de las Hipoplasias Timicas. Por la experiencia empirica de
inmunélogos del IHI y del
Hospital “William Soler”, en el afo 2009 el CECMED, confirio al IHI la
autorizacion de uso del producto Biomodulina T en pacientes pediatricos con
diagnastico clinico-inmunoldgico de inmunodeficiencia primaria con Hipoplasia
Timica.

La Biomodulina T es un producto de fabricacion nacional, producido por el
Centro Nacional de Biopreparados (BioCen). Con Numero de Registro
Sanitario: B-08-038-J05 y fecha de
Inscripcién: 22 de Mayo de 2008. Es un inmunomodulador biotecnoldgico, de
procedencia totalmente natural, compuesto por fracciones especificas del Timo
de naturaleza polipeptidica. Su accion principal consiste en estimular la
produccién de Linfocitos T y en
robustecer la diferenciacion de las células linfoblastoides del Timo. También
tiene efecto antiinflamatorio.®®

Biomodulina T es util en retardar numerosos procesos de la vejez y en la
compensacion del déficit inmunopatico asociado. En modelos de inflamacion
aguda, edema e inflamacion crénica, Biomodulina T demostré6 un efecto
antinflamatorio al modular la respuesta inflamatoria inducida, asi como inhibir la
liberaciéon del acido araquidénico por los macréfagos. En el registro del
producto, en el acapite indicaciones refiere, que es util en estados que



presentan una disfuncion inmunoldgica principalmente de tipo celular como
Infecciones a repeticion en el adulto mayor.3°

El objetivo del presente trabajo es presentar el esquema de tratamiento para la
hipoplasia del timo usando Biomodulina T apoyado en el éxito de la terapia
durante el ensayo clinico.

Desarrollo

El ensayo clinico se realizO en concordancia con lo establecido en la
Declaracion de
Helsinki de la Asamblea Médica Mundial, con Ultima actualizacion en la 642
Asamblea General, en Fortaleza, Brasil, octubre 2013,° y con las regulaciones
estatales vigentes segun los requerimientos del Centro para el Control Estatal
de los medicamentos, Dispositivos y Equipos Médicos (CECMED).#*

En pacientes con Hipoplasia Timica los doctores Mollineda, Christiam, Rabasa
y colaboradores del Hospital Angel Arturo Aballi de la capital fueron los
pioneros en el uso del producto en Cuba, presentando entre los afios 1999 a
2007, algunos reportes en 15 pacientes pediatricos con Hipoplasia Timica y
enfermedades infecciosas recurrentes. 42,43,44,45,46

El primer reporte se trata de un estudio prospectivo, en niflos desnutridos
menores de un afio de edad, ingresados en el Servicio de Nutricion del
Hospital, desde abril de 1996 hasta marzo de 1997. Se dividieron los pacientes
en 3 grupos. Un primer grupo de 20 pacientes, en el cual se aplico terapia
inmunoestimulante con Factor de Transferencia y levamisol. Un segundo grupo
de 20 pacientes en el que se utilizé6 Biomodulina T y levamisol. Los desnutridos
de estos 2 grupos se asignaron al azar. Un tercer grupo, como control
historico, de 40 pacientes desnutridos ingresados con anterioridad a la fecha de
inicio del estudio, que habian sido tratados solamente con levamisol, por ser
ésta la terapia inmunoestimulante que se utilizaba en aquel momento por el
Servicio.

En este tercer grupo no se contaba con ultrasonografia timica, por ser ésta una
técnica novedosa de reciente aplicacion en Cuba en aquel momento. Los
pacientes tratados con Biomodulina T, recibieron dosis de 6 mg/semana, en 2 a
3 subdosis semanales, durante 6 a 10 semanas. En este estudio, que fue el
primero que se realiza en Cuba en pacientes desnutridos, con combinaciéon de
varios inmunomoduladores, se logr6 una reduccién significativa de la
frecuencia y gravedad de las intercurrencias infecciosas, y se evidencio
un incremento estadisticamente significativo del indice ponderal y del area
timica, después de aplicar inmunomoduladores en los 2 primeros grupos de
pacientes  tratados, sin  diferencias  significativas  entre  éstos.

Los pacientes del grupo 2 (Biomodulina T) mostraron una media + desviacion
estdndar de 464,70 + 285,88 mm2 de area timica, antes del tratamiento y
después de este 761,00 = 359,09 mm2. Es de destacar, que el 70% de estos
pacientes, eran niios menores de 6 meses de edad. Incluso en edades tan
tempranas, la Biomodulina T ha demostrado ser un medicamento seguro.89



Posteriormente se estudiaron un total de 104 nifios (51 varones y 53 hembras),
gue acudieron a la consulta de Inmunologia por presentar infecciones
recurrentes en las edades entre 8 meses y 6 afios, en el periodo comprendido
de mayo de 1996 a mayo de 1997. Se dividieron a los pacientes en dos grupos.

Los 70 pacientes del grupo 1, recibieron tratamiento con Levamisol a la dosis
de 2.5 mg/kg de peso corporal por via oral, una vez por semana durante 16
semanas de tratamiento. El grupo 2, estuvo constituido por 34, 16
pacientes que recibieron tratamiento con Biomodulina T en dosis de 6
mg/semanales por via IM por espacio de 8 semanas y a continuacion 3
mg/semana por via IM durante 8 semanas mas. El indice de incremento de las
areas timicas fue significativamente mayor en el Grupo 2 con respecto al Grupo
1, indicando a decir de los autores, que con el uso de la hormona timica se
logra una mayor recuperaciéon de la masa timica en nifios con Atrofia
o Hipoplasia Timica que con el uso del levamisol. En ninguno de los casos
tratados con Biomodulina T, se presentaron reacciones adversas.90

En un reporte posterior se estudiaron un total de 242 nifios (117 varones y 125
hembras) eutroficos en las edades comprendidas entre 8 meses y 6 afios de
edad, que acudieron a la consulta de Inmunologia en el periodo de Enero de
2001 a Mayo de 2004, por presentar infecciones recurrentes, con una marcada
disminucion del area timica medida por ecografia (<1000 mm2). Se dividio la
muestra en forma aleatorizada y controlada en tres grupos, a los que se les
administré Levamisol, Biomodulina T IM y Biomodulina T sublingual, con una
periodicidad semanal, durante 16 semanas. Los 70 pacientes tratados con
Biomodulina T IM, usaron dosis de 6 mg semanales por 8 semanas
continuando con 3 mg semanales por 8 semanas. Los pacientes del grupo 2
(Biomodulina T IM) mostraron una media + desviacion estandar de 603,02 +
147,35 mm2 de area timica, antes del tratamiento y después de este 1003,62+
211,03 mm2. Los pacientes del grupo 3 (Biomodulina T sublingual) mostraron
una media * desviacion estandar de 533,78 + 126,44 mm2 de area timica,
antes del tratamiento y después de este 880,05+ 250,35 mma2.
Se evidencié un incremento significativo de las dimensiones timicas (>340
mm2) en estos dos grupos, al comparar con el grupo tratado con Levamisol.

Los pacientes tratados con Biomodulina T, en cualquiera de sus
presentaciones, no presentaron reacciones adversas.%®
Inmundlogos del Hospital “Willian Soler”, en conjunto con otros doctores del IH];
contindan estos trabajos, aunque sin publicar sus resultados, pero logrando un
cumulo de evidencias que llevan al otorgamiento por el CECMED en el afio
2009, de la autorizacion de uso ya referida. Desde entonces el IHI atesora una
gran experiencia en el manejo y tratamiento de pacientes con Hipoplasia
Timica, leve, moderada o severa, incluso pacientes con diagndstico de
sindrome de Di George. 4

En el afio 2014 se publica el reporte de un caso de Hipoplasia Timica severa
en un nifilo con fibrosis quistica, donde se utiliza Biomodulina T IM, desde los 4
meses de edad, con esquemas de dosis progresivas en ciclos de 4 semanas
cada uno, con periodos de descanso inter ciclos de 4 semanas. Comienzan
con medio bbo 3 veces/semana, después, medio bbo 2 veces por semana,



seguido de dos ciclos de medio bbo semanal por 4 semanas. Al cumplir el afio
de edad los ciclos son de 1bbo semanal por 4 semanas, separados por 4
semanas de descanso, hasta los 17 meses de edad, donde se suspende
el tratamiento al alcanzar el timo un area normal.*8

Ademéas podemos referirnos a datos aun no publicados, de un estudio
multicéntrico, llevado a cabo por el Grupo Nacional de Inmunologia
(comunicacion de la Dra. Consuelo Macias), donde se analizan los resultados
del tratamiento de pacientes que acudieron a consultas de Inmunologia en
diferentes instituciones de la Habana, fundamentalmente de enfermos tratados
en el IHI. En 135 pacientes tratados con dosis de 1bbo 2 veces por
semana durante 4 semanas y posteriormente uno o dos ciclos de 1 bbo por
semana durante 8 semanas; se evidencié un crecimiento del area timica
estadisticamente significativo (p=0,000). Se observé una media + desviacién
estandar de 690,21 + 113,4 mm2 de area timica, antes del tratamiento y
después de este 957,79 + 155,8 mm2. De esta misma investigacion se pudo
concluir, la gran variabilidad en los esquemas de tratamiento que se estan
aplicando en estos pacientes, atendiendo en muchos casos al grado de
Hipoplasia, pero también a la experiencia personal de los médicos.
Hasta la fecha no se han realizados ensayos clinicos debidamente autorizados
por el CECMED, que sustenten mejor el uso de la Biomodulina T, desde el
punto de vista de rango de dosis y que permitan afadir al Registro de este
farmaco, indicaciones especificas para su uso en el tema que nos ocupa.

Tabla 1. ESQUEMA DE TRATAMIENTO

SEMANAS Hipoplasia sin ID Hipoplasia con ID
HTS HTM HTS HTM HTL
1-4 1 bbo IM|1 bbo IM|1 bbo IM|1bboIM|1 bbo IM
2v/isem semanal 3v/isem 2visem semanal
5-8 | DESCANSO
| EVALUACION CLINICAY LABORATORIO
9-12 1 bbo IM|1 bbo IM|1 bbo IM|1bboIM|1 bbo IM
semanal semanal 2visem semanal | semanal
13-16 DESCANSO
| EVALUACION CON US TIMO, CLINICA'Y LABORATORIO
17-24 1 bbo IM
semanal
25-32 | DESCANSO

| EVALUACION FINAL

RESULTADOS PRELIMINARES

Tabla 2. Datos de la inclusion.

No. %

Consentimientos informados firmados 127 82.4

Causas de no inclusién.

Incluidos | 60 47.2




Del IHI 56
Del Willian Soler 4
Pacientes concluidos 52 86.6
Interrupcion del Ensayo Clinico 8 13.3

Se cumplié con los criterios de inclusion y participaron 60 nifios, de los cuales
52 concluyeron exitosamente el esquema de tratamiento, para un 13.3% de
interrupcion.

Tabla 3. Division de los pacientes por subgrupos y clasificacién de la hipoplasia
de timo.

HTS (menor HTM (entre | HTL (800 y 999
de 500 mm?) 500y 799 mm?)
mm?)
SUBGRUPO | 6 38 - 44
SUBGRUPO I 2 10 4 16
TOTAL 8 13.3% | 48 80% 4 6.6% | 60

El mayor por ciento ( 80% ) de los casos quedo clasificado como hipoplasia
moderada, 44 nifios se incluyeron en el subgrupo | mientras que 16 quedaron
incluidos en el subgrupo II.

Tabla 4. Variables secundarias de respuesta.

Variables Subgrupo | Subgrupo 2 Total
No. %
IgA disminuida 7 5 12 20
IgA recuperada 3 4 7 58.3
Alcanzaron el 35 10 45 75
tamafio normal
del timo
Subpoblaciones - 10 10 62.5
recuperadas
Eventos adversos 21 3 24 (14 23.3
ptes.)
Graves - - - -
Leves o 21 3 24 100
Moderados

El 75% de los pacientes incluidos alcanzo el tamafio normal del Timo.
De los pacientes con IgA disminuida al inicio del ensayo el 58.3% recuperé los

valores normales de dicha inmunoglobulina.

Se presentaron 24 eventos adversos en 14 pacientes, todos clasificados entre
leves y moderados. No hubo eventos graves.



Tabla 5. Necesidad y uso de Antibidticos antes del EC.

Si No Total 1-4 veces 5-10 Mas de
veces 10
Sub grupo | 39 1 40 18 20 2
Sub grupo 12 - 12 6 6 -
1
Total 51 1 52 24 26 2

De los 52 pacientes que concluyeron con éxito el ensayo clinico, 51 habian usado
antibiéticos previamente, el grafico muestra el comportamiento durante el ensayo,
apreciandose la disminucién importante de esta variable. 85% de los pacientes habian
usado antibioticoterapia antes del EC, sin embargo solo el 41,6% lo necesité durante

el ensayo.

Grafico 1. Uso de antibioticos durante el EC.
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Las infecciones también disminuyeron de manera proporcional al ir aumentando las

dosis de Biomodulina T durante el ensayo.




Grafico 2. Presencia de infecciones durante el EC.
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Se concluye que la Biomodulina T es un medicamento efectivo, eficaz y seguro en las
edades pediatricas cuando los pacientes presentan hipoplasia del timo en cualquiera de
sus clasificaciones.

| mpactos: - Aumento de la calidad de vida del paciente y sus familiares.
- Disminucion del indice de hospitalizacion del paciente pediatrico en
la primera infancia..
- Disminucion del ausentismo laboral de los padres.

RECOMENDACIONES. Generalizar el esquema de tratamiento, que permita el
manejo adecuado y oportuno de pacientes pediatricos con Hipoplasia Timica.
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