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RESUMEN

Introduccion: La hipoplasia timica (HT) es una enfermedad caracterizada por la
disminucion del tamano del timo. Hasta la fecha no cuenta con una terapia registrada
en Cuba, ni en el mundo.

Objetivo: Evaluar la seguridad de la Biomodulina T en nifos con HT asociada o no a
inmunodeficiencia celular.

Métodos: Ensayo clinico fase lll, multicéntrico, no controlado, que incluyé 60 ninos

entre uno y cinco anos de edad con HT, 44 no asociada a inmunodeficiencia celular
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(grupo 1) y 16 asociada a inmunodeficiencia celular (grupo Il). Todos recibieron dos
ciclos de cuatro semanas de Biomodulina T intramuscular, separados por cuatro
semanas de descanso. Se asignaron dosis de uno, dos o tres viales de 3 mg/semana
segun el grado de HT. A las 16 semanas, los que no habian alcanzado el tamafo
normal del timo, recibieron un tercer ciclo de 3 mg semanales por 8 semanas. Las
variables de seguridad se midieron en cada administracion del producto y durante todo
el ensayo.

Resultados: Del total de ninos que recibieron al menos una dosis, el 68.3 % no
reportaron eventos adversos (EA), en el 31.7 % se reporté al menos un evento. La
ocurrencia de EA fue mayor en el grupo Il. Los EA mas reportados fueron la reaccién en
el sitio de inyeccion, las reacciones alérgicas cutaneas y la fiebre. En su mayoria, de
intensidad leve, no grave, sin cambios en la actitud relacionada con el tratamiento.
Conclusiones: La Biomodulina T en esquema de tres ciclos de tratamiento es segura

en ninos con HT.

Palabras clave: Biomodulina T; eventos adversos; hipoplasia del timo;

inmunodeficiencias

ABSTRACT

Introduction: Thymic hypoplasia (TH) is a disease classified as an inborn error of
immunity. To date, there is no registered therapy for it in Cuba or the world.

Objective: To evaluate the safety of Biomodulina T in children with TH associated or
not with cellular immunodeficiency.

Methods: Phase Ill, multicenter, uncontrolled clinical trial, which included 60 children
between one and five years of age with TH, 44 not associated with cellular
immunodeficiency (group 1) and 16 associated with cellular immunodeficiency (group

). All received intramuscular Biomodulina T in two four-week cycles separated by four
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weeks of rest. Doses of one, two or three vials of 3 mg/week were assigned according
to the degree of TH. At 16 weeks, those who had not reached the normal size of the
thymus received a third cycle of 3 mg weekly for 8 weeks. Safety variables were
measured at each administration of the product and throughout the trial.

Results: Of the total number of children who received at least one dose, 68.3% reported
no adverse events (AEs), and 31.7% reported at least one event. The occurrence of AEs
was higher in group Il. The most frequently reported AEs were injection site reaction,
allergic skin reactions, and fever. Most of these were mild, not severe, and had no
change in treatment-related attitude.

Conclusions: Biomodulina T in a three-cycle treatment regimen is safe in children with
TH.

Keywords: Biomodulina T; adverse events; thymic hypoplasia; immunodeficiency

Recibido: 20/06/2024
Aceptado: 01/11/2024

Introduccion

La seguridad en la aplicacion de un medicamento para nifos es una premisa
fundamental de todo el personal médico de un pais. La Biomodulina T es un
inmunomodulador biolégico de origen natural, de fabricacién nacional, no
hemoderivado, inyectable por las vias intramuscular (IM) y endovenosa (EV). Es un
extracto que contiene fracciones especificas de timo bovino, incluidos polipéptidos de
bajo peso molecular, obtuvo su Registro Sanitario en Cuba en 1994 por el Laboratorio
de Inmunomoduladores radicado en el Hospital Militar Central “Luis Diaz Soto” de

Cuba, que en 2008 pasd la titularidad del producto y su produccién al Centro Nacional
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de Biopreparados (BioCen). Biomodulina T. Esta incluido en el Cuadro Basico de
Medicamentos, indicada para estados con disfunciéon inmunoldgica, en especial de
tipo celular como infecciones a repeticion en el adulto mayor. ™

El efecto farmacoldgico de la Biomodulina T se ha demostrado en modelos animales y
ensayos clinicos en humanos. Tiene accion citorrestauradora e inmunomoduladora, al
estimular la mitosis linfoblastoide, y normalizar la diferenciacion de los linfocitos T. En
modelos de inflamacién aguda, edema e inflamacion crénica, se demostré efecto
antinflamatorio al modular la respuesta inflamatoria inducida, asi como inhibir la
liberacion del acido araquidénico por los macréfagos. @

En relacion con la seguridad, se describen como reacciones adversas (RAM):
manifestaciones de dolor y ardor en el sitio de inyeccion. Se ha reportado fiebre,
cefalea y astenia, asi como reacciones alérgicas cutaneas. ©® La frecuencia de eventos
adversos (EA) es inferior al 1 %, por lo que se clasifican como muy raras; no obstante,
la mayor parte corresponde a adultos mayores y escasean los datos sobre seguridad
en nifios. ¥

La HT es la expresion de un timo pequeno. En el anuario estadistico de salud de Cuba
no se recogen datos de incidencia o prevalencia de HT y aunque no es una enfermedad
de alta prevalencia, constituye una afeccién de importante impacto social. Tiene
grandes repercusiones para los nifnos que la padecen, sus familiares y el sistema de
salud, por las infecciones recurrentes que sufren estos pacientes, que ocasionan
gastos en tratamientos antibidticos y estadia hospitalaria, con frecuencia por
enfermedades graves que pueden poner en riesgo la vida de estos nifios. ©

En el ano 2018, se inici6 el ensayo clinico “Evaluacion de la eficacia y sequridad de la
Biomodulina T en pacientes pedidtricos con hipoplasia del timo asociada o no a
inmunodeficiencia celular. Ensayo Clinico Fase lll.”, patrocinado por el Centro Nacional de
Biopreparados (BioCen) como promotor y registrado en el Registro Cubano de Ensayos

Clinicos con el codigo RPCEC 00000247. Los resultados en cuanto a eficacia
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mostraron un incremento de mas de 60 % en el area del timo en los pacientes tratados;
se redujeron las infecciones mas del 50 %, asi como el consumo de antibiéticos. Este
efecto se asocid estadisticamente con el incremento en el area timica. En los
pacientes con inmunodeficiencia, la Biomodulina T indujo un aparente incremento en
la respuesta inmune celular, en cuanto a las subpoblaciones linfocitarias CD3+/CD4+y
de los niveles de IgA sérica. ®) El objetivo de este trabajo es evaluar la seguridad de la

Biomodulina T en nifos con HT asociada o no a inmunodeficiencia celular.

Métodos

Se realiz6 un ensayo clinico no controlado, no aleatorizado que incluyé 60 ninos
diagnosticados con HT.

Entre el 3 de diciembre de 2018 y el 28 de junio de 2022, se evaluaron por ultrasonido
del timo 195 nifios entre 1 y 5 anos de edad, 154 (78,8 %) resultaron patoldgicos. De
estos, en 127 pacientes se obtuvo el consentimiento informado para la realizacién de
examenes inmunolégicos para conformar los dos grupos de tratamiento.

El rango de normalidad del area de la silueta timica fue entre 1010,6 — 1425,4 mm? (1
218 + 207,4 mm?). Se considera hipoplasia grave cuando el area timica es menor de
500 mm?; moderada entre 500 y 799 mm?2 y; leve entre 800 y 999 mm?2. ®

Se incluyeron pacientes que cumplian el criterio diagndstico, de cualquier sexo, entre
uno y cinco anos, que estuvieran virgenes de tratamiento inmunoestimulante o
inmunosupresor, por lo menos durante los -tUltimos 6 meses; cuyos padres o tutores
dieron su consentimiento informado por escrito.

Se excluyeron los pacientes con historia de reacciones alérgicas graves o eczema
grave generalizado; con cualquier inmunodeficiencia no celular, excepto la deficiencia
parcial de IgA; con sindrome de Di George; sin tratamiento con esteroides en los 45

dias previos, sin diagnostico de enfermedad tumoral o autoinmune; ni enfermedades
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cronicas como diabetes mellitus tipo | u otra endocrinopatia descompensada;
pacientes con malformaciones congénitas graves que provocan discapacidades o que
requieren un tratamiento médico o quirdrgico y pacientes con hemoglobina inferior a
90 g/L.

El grupo | estuvo formado por pacientes con HT grave o moderada, con
manifestaciones clinicas de inmunodeficiencia; no asociada a inmunodeficiencia
celular. No se incluyeron los pacientes con diagndstico de HT leve. El grupo Il estuvo
formado por pacientes con HT grave, moderada o leve, con manifestaciones clinicas
de inmunodeficiencia; que presentaron inmunodeficiencia celular. Para el conteo de
las poblaciones de linfocitos se usé la citometria de flujo.

De los 60 (47,2 %) pacientes incluidos en el estudio, 44 nifos fueron asignados al
grupo |, pacientes con HT no asociada a inmunodeficiencia celular y 16 al Il, HT

asociada a inmunodeficiencia celular, (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes incluidos segun tipo de hipoplasia timica

Tipo de hipoplasia Grupo | Grupo Il Total

N % N % N %
Grave 6 13,6 2 12,5 8 133
Moderada 38 86,4 10 62,5 48 80,0
Ligera 0 0 4 25,0 4 6,7
Total 44 100 16 100 60 100

La asignacién del esquema de tratamiento se realizd segun el criterio médico al
concluir la evaluacién inicial

Los pacientes recibieron tratamiento con Biomodulina T por via IM (solucién estéril, 3
mg, BIOCEN, Cuba). En todos los casos se realizé un primer ciclo de tratamiento por 4
semanas, sequido de un periodo de descanso de 4 semanas y un segundo ciclo de 4
semanas (anexo). Las dosis de uno, dos o tres viales de 3 mg por semana se asignaron

segun el grado de HT y el grupo de tratamiento. Los pacientes en los que el timo no

(oc) IR

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 ?EICMCESBH Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2025;41:€2088

alcanzé su tamano normal en la evaluacion de la semana 16, recibieron un tercer ciclo
consistente en un bulbo IM semanal por 8 semanas. Los pacientes fueron evaluados al
concluir la semana 8, 16, 24 y 32 del estudio.

Como tratamiento concomitante se uso, en todos los casos, durante todo el tiempo del
ensayo: vitamina C (500 mg) media tableta, oral, diaria y vitamina A (25 000 U) media
tableta, oral, diaria.

En el caso de los ninos con diagndstico de alergia se usdé alguno de los
antihistaminicos orales disponibles difenhidramina, ciproheptadina, meclozina,
dexclorfeniramina, loratadina, ketotifeno, en la dosis correspondiente segun edad y
peso.

Para el andlisis de la seguridad, se consideraron 59 nifios que recibieron al menos una

dosis de tratamiento, que constituy6 el 98,3% de los sujetos estudiados.

Consideraciones éticas

Este estudio se realizé en concordancia con lo establecido en la Declaracion de
Helsinki de la Asamblea Médica Mundial ® y las regulaciones estatales vigentes del
Centro para el Control Estatal de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
La realizacion de este estudio en nifios se justifica por tratarse de una enfermedad que
solo se presenta en edad pediatrica, por lo que proporcionar a los pacientes
pediatricos cubanos con HT una alternativa terapéutica resulta beneficioso y no se

dispone de otro producto similar en el mercado cubano.

Variables de seguridad

Se disenaron como variables de seguridad: la ocurrencia de EA, tipo de EA, localizacién
del EA, tiempo de aparicion, duracion del EA, conocimiento previo, intensidad del EA,
gravedad del EA, causalidad, desenlace del EA, actitud respecto al tratamiento del

estudio.
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La clasificacion de los EA de acuerdo a su intensidad y causalidad se realiz6 segun la
regulacion No. 45-2007 del CECMED. ©)

1. Leve: Evento adverso que el sujeto tolera bien, causa minimas molestias y no
interfiere con las actividades cotidianas.

2. Moderado: Evento adverso que es lo suficientemente molesto como para interferir
las actividades cotidianas.

3. Grave: Evento adverso que impide las actividades cotidianas

Para establecer las categorias de causalidad: 8

1. Muy probable / seguro: Evento clinico con una relaciéon temporal creible con el
medicamento y que no se puede explicar por enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

2. Probable: Evento clinico con una relacién temporal razonable con el medicamento y
que es improbable que sea explicado por enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

3. Posible: Evento clinico con una relacién temporal razonable con el medicamento,
pero que también podria ser explicado por enfermedad concomitante u otros
medicamentos o productos.

4. Improbable: Evento clinico con una relacién temporal que hace improbable una
relacion con el medicamento y que podria ser creible que sea explicado por
enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos.

5. No relacionado: Evento clinico con una relacion temporal con el medicamento que es
incompatible con una asociacion causal y que puede ser explicado por una
enfermedad concomitante u otros medicamentos o productos.

6. No evaluable/no clasificable: Evento clinico con informacion insuficiente para

evaluarle
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Las categorias 1, 2 y 3 se consideran relacionados con el producto en investigacion y
por tanto constituyen una reaccién adversa. Las categorias 4 y 5 se consideran no
relacionadas.

Para el analisis estadistico se confeccionaron tablas de contingencia por grupo de
tratamiento, y se empled la prueba exacta de Fisher, p>0.05 para comparacioén entre

grupos.

Resultados

Se administraron en total 836 inyecciones de Biomodulina T a los 60 ninos. De los
ninos que recibieron al menos una administracion, 41 pacientes (68,3 %) no reportaron
EA y en 19 (31,7 %) se reportd al menos un evento. La proporcién de pacientes con
ocurrencia de EA fue significativamente mayor en el grupo Il con respecto al grupo |
alcanzando, (56,3 vs 22,7, p=0.026) (tabla 2). No se presentaron muertes, ni EA

significativos.

Tabla 2. Eventos adversos por grupos de tratamiento con Biomodulina T en pacientes
pediatricos con hipoplasia del timo y comparacién entre grupos de tratamiento mediante

Prueba exacta de Fisher

Caracteristica Global Grupo | Grupo I p (entre

(n = 60) (n=44) (n=16) grupos)
Pacientes con eventos adverso, n (%) 19 (31,7) 10 (22,7) 9 (56,3) 0.026
Pacientes sin eventos adversos 41 (68,3) 34 (77,3) 7 (43,7)

Eventos adversos por pacientes

Mediana (RIQ) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2)
Media (DE) 1,79 (1,36) 1,90 (1,60) 1,67 (1,12)
Rango 1,6 1,6 1,4

En total se reportaron 34 EA, siendo lo mas frecuentes la reaccién en el sitio de

inyeccion y las alérgicas cutdneas (Tabla 3). Los EA clasificados como “otros”

(oc) IR

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2025;41:€2088

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

oscilaron entre 1 y 2 en frecuencia de aparicion; el asma bronquial, las epistaxis y la

eosinofilia fueron los reportados como mas frecuentes.

Tabla 3. Frecuencia de eventos adversos por numero de dosis segun tipos de EA y

comparacion entre grupos de tratamiento mediante la prueba exacta de Fisher

Caracteristica Global Grupo | Grupo Il P
Tipo de evento adverso, [n (%)]
Reaccidn en el sitio de inyeccidén 8 (0,34) 2(0,12) 6 (0,82) 0,013
Reacciones alérgicas cutaneas 8 (0,34) 7(0,43) 1(0,14) NS
Fiebre 4(017) 3(0,18) 1(0,14) NS
Otros 14 (0,59) 7 (0,43) 7 (0,96) NS
Total eventos adversos 34 (1,44) 19 (1,16) 15 (2,06) NS
(NS: p>0.05).

La frecuencia total de EA por administracion fue de 1.44 %, sin diferencias
significativas entre grupos de tratamiento. Solo la frecuencia de reacciones en el sitio
de inyeccion fue significativamente mayor (p<0.05) en el grupo I, respecto al grupo |,
donde dos pacientes mostraron: cinco reacciones alérgicas cutaneas y una en el sitio
de inyecciodn, el primero; y cuatro reacciones en el sitio de inyeccion, el segundo.

El mayor nimero de se presenté durante el primer ciclo (Fig. 1) aunque no se aprecia
una tendencia clara hacia incremento o disminucién de la frecuencia de EA en los
ciclos siguientes, en la suma total, ni particularmente en cuanto a reacciones cutaneas
alérgicas o reacciones en el sitio de inyeccion. O sea, los pacientes que recibieron un
mayor nimero de inyecciones (alcanzando el tercer ciclo) no mostraron un incremento

de la frecuencia de EA.
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Fig.1. Distribucion de los eventos adversos, de acuerdo a su tipo por ciclos de tratamiento. La

diferencia entre ciclos no resulté significativa (Prueba exacta de Fisher, p>0.05).

De acuerdo al conocimiento previo, los EA inesperados fueron los que mas frecuentes;
de acuerdo a la intensidad predominaron los clasificados como leves; segun la
consecuencia, se reporté un solo EA como grave (tabla 4). Todos los pacientes con EA
fueron reportados como recuperados independientemente de sus clasificaciones y
ninguno condujo a la interrupcion de tratamiento. En cuanto a la relacion de
causalidad el mayor por ciento de los EA ocurridos se clasificaron como No

relacionados (50,0 %).

Tabla 4. Distribucion de eventos adversos segun conocimiento previo, intensidad,

consecuencias y causalidad

Caracteristica Global (n = 34) Grupo I (n=19) Grupo Il (n=15)
Conocimiento previo, n (%)
Esperado 13(38,2) 6 (31,6) 7 (46,7)
Inesperado 21 (61,8) 13 (68,4) 8 (53,3)
Intensidad, n (%)
Leve 25 (73,5) 15 (78,9) 10 (66,7)
Moderado 8(23,5) 3(158) 5(33,3)
Grave 1(2,94) 1(5.26) 0 (0)

Consecuencias, n (%)
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Grave 1(2,94) 1(5,26) 0(0)
No grave 33(97,1) 18 (94,7) 15 (100,0)
Causalidad, n (%)
No relacionado 17 (50,0) 12 (63,2) 5(33,3)
Muy probable 2 (5,88) 1(5,26) 1(6,67)
Probable 10 (29,4) 4(21,1) 6 (40,0)
Posible 5(14,7) 2 (10,5) 3(20,0)
Discusion

En el presente trabajo se analizaron los resultados de la seguridad del tratamiento con
Biomodulina T en nifios entre 1 y 6 anos con HT, en el contexto de un ensayo clinico
fase Ill. De modo general, la frecuencia de los EA y su gravedad fueron bajas. Aunque
la Biomodulina T se ha empleado antes en nifos con inmunodeficiencias, en la
practica clinica este constituye el primer resultado propiamente en un ensayo clinico
con el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas. ©

La Biomodulina T es un bioldgico inyectable de naturaleza compleja, compuesto de
una fraccion de polipéptidos timicos de menos de 20 kDa extraido de timo bovino.
Otros investigadores han empleado extractos de timo completos o fracciones
purificadas que promueven la maduracion, la actividad de los linfocitos T como, por
ejemplo: Thymomodulin o Timomodulina, Thymostimulin, factor humoral timico,
Nonathymulin, Thymus Peptide C, THYMEX-L, Timulina. (10-13)

En Cuba, se produce y emplea la Biomodulina T desde hace varios anos mostrando un
perfil de seguridad muy satisfactorio, a pesar de ser un inyectable y que los datos de
su uso provienen mayormente de adultos mayores. (4)

Reyes Zamora y colaboradores evaluaron la seguridad del producto comparando los
datos de seguridad del uso de BIOMODULINA T® en la poblacion cubana antes del

inicio de la pandemia de la COVID-19 y durante esta. El producto mostré sus bondades
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robustecedoras de la respuesta inmune, al ser usada de manera profilactica en la
poblacién de la tercera edad donde los fendmenos de inmunosenescencia dejan al
anciano vulnerable en cuanto a la respuesta a las infecciones.

En el periodo 2008-2019, 34 912 pacientes habian usado el medicamento y se habia
reportado una frecuencia de EA por administracion de 0,18; entre el 2019 y 2022, 238
134 pacientes se expusieron al producto; sin embargo, el reporte de RAM disminuyo a
0,11 %; y mas importante aun, no reportan reacciones graves.”) De acuerdo a esa
publicacion, las reacciones a la Biomodulina T, se pueden clasificar como reacciones
ocasionales o infrecuentes que son aquellas que se producen con una frecuencia
mayor o igual a 1/1 000 pero menor de 1/100 (de 0,1 a 1 %). (1516.17)

En el actual trabajo, la frecuencia de EA por administracion resulté mayor: 1,44 %. No
obstante, debe tenerse en cuenta que se trata de un ensayo clinico prospectivo con un
seguimiento activo en la recogida de datos, mientras que los datos reportados
provienen en su mayor parte de los sistemas de vigilancia pasivos, lo cual equivale a
un subreporte sustancial. Por otra parte, la larga duracion del tratamiento en el
presente estudio, asi como las caracteristicas de la poblacion a la que se aplica (nifos
con HT) pueden constituir también elementos influyentes.

En el actual estudio se compararon los EA entre dos grupos de pacientes uno con HT y
el segundo con HT e inmunodeficiencia celular. Resulta interesante notar que el
segundo grupo mostré una mayor frecuencia de EA por paciente, particularmente una
mayor frecuencia por administracion, en cuanto a las reacciones en el sitio de
inyeccion (aunque con gran influencia, solo dos pacientes que mostraron entre ambos
5 reacciones alérgicas cutaneas y 5 en el sitio de inyeccién), lo cual sugiere que el
estado de inmunodeficiencia celular pudiera hacer mas propenso a los pacientes a
determinados EA, especificamente a aquellos que pudieran relacionarse con la accién
farmacoldgica del producto sobre el sistema inmune, por ejemplo, reacciones de

hipersensibilidad inmediata.
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En la revision de seguridad del producto publicada ® predominan las reacciones
cutaneas clasificadas como reaccion local en el sitio de inyeccién (dolor o eritema),
casi 49 %, y reacciones alérgicas alejadas del sitio de inyeccién (erupcion, prurito); 9 %.
Otras, como la cefalea y la fiebre se reportaron con menos frecuencia. Solo ocho
reportes fueron eventos no referenciados previamente para el producto: diarreas,
nauseas y vomitos, mareos e irritabilidad/agitacion psicomotora. Congruentemente, en
el actual estudio, las reacciones en el sitio de inyeccion y las alérgicas constituyeron
una parte considerable de las RAM observadas. Particularmente, las reacciones en el
sitio de inyeccidén que ocurren con inmediatez a la administracion del producto tienen
una relacion de causalidad bastante evidente. Hasta cierto punto, se trata de un
fendmeno ldgico, puesto que la piel es un 6rgano directamente implicado en los
procesos de farmacocinética y farmacodinamia, razén por la que es capaz de expresar
multiples reacciones clinicas, en respuesta a estimulo medicamentoso. (1819

En cuanto a reacciones en otros érganos y sistémicas, se observo fiebre con menos
frecuencia (0,17 %) la cual no necesariamente se relaciona con el producto y puede ser
consecuencia de los procesos infecciosos comunes en estos pacientes. De acuerdo a
los datos de farmaco vigilancia del CEDMED publicados la fiebre constituyé el 12,3 %
de las RAM informadas en el periodo 2020-2022. (20.21)

Al analizar el grupo “Otros EA”, el asma, la eosinofilia y la epistaxis se destacaron con 2
episodios cada una; hay que tomar en consideracion que el 83,3 % del total de
pacientes incluidos en este estudio tenia como antecedentes personales la alergia y
68,3 % el asma, lo que quizas justifique la aparicién de crisis de asma en el transcurso
del tratamiento, las epistaxis se observan frecuentemente en nifos que usan
antihistaminicos en ciclos largos y la eosinofilia es un hallazgo también frecuente en la
edad pediatrica por la presencia de parasitismos intestinales a veces no

diagnosticados o asintomaticos o por asociacion al asma alérgica eosinofilica.
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’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Especial atencion debe prestarse a los riesgos potenciales, incluida la induccién de
hiperplasia de timo y al desarrollo de una respuesta de hipersensibilidad hacia el
producto. Madrigal Mora y col,, al tratar la HT con un esquema similar al propuesto en
esta investigacion, pero sin tener en consideracion la clasificacion de la hipoplasia,
reporté como EA una hiperplasia del 6rgano que se interpret6 como de rebote; sin
embargo, en esta investigacion no ocurrié ningun caso similar. 22

En cuanto a las reacciones alérgicas, deben ser objeto de especial andlisis, puesto que
la administracion repetida de polipéptidos de un origen ajeno al humano (bovino)
puede causar sensibilizaciéon alérgica con riesgo de anafilaxia. No obstante, los
polipéptidos que conforman Biomodulina T muestran una altisima homologia entre
diferentes especies de mamiferos y en particular entre humanos y bovinos, lo cual no
propicia el desarrollo de una respuesta antigénica en los humanos. ('3

En el actual estudio, en el cual se emplearon esquemas con gran cantidad de dosis
durante 3 ciclos extendidos durante 6 meses, lo hace particularmente adecuado para
analizar este riesgo potencial de sensibilizacion. No obstante, los datos observados no
indican un incremento de las reacciones, de forma global, ni en particular de las
reacciones alérgicas y en el sitio de inyeccién a lo largo del tiempo, lo cual
indudablemente apoya el perfil de seguridad del producto, aun durante largos
tratamientos. (19.20.21.23)

De modo general, los hallazgos de este ensayo clinico apoyan las evidencias de la
seguridad de Biomodulina T en nifos, demostrando que la repeticion de hasta tres
ciclos de tratamiento durante 6 meses no produce un incremento de la frecuencia y la
gravedad de los eventos adversos, incluyendo las reacciones de hipersensibilidad. El
estado de inmunodeficiencia celular de los pacientes pudiera estar asociado a un

mayor riesgo de reacciones locales de naturaleza alérgica.
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