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LA LISOZIMA COMO COADYUVANTE
DEL TRATAMIENTO DE LA TIFOIDEA

AUMENTO DE LA REACCION INMUNIZARIA

La lisozima, proteina de bajo peso molecular, es un componente

normal del plasma sanguineo y de la mayoria de tejidos y humores del
organismo humanol. Esta substancia fue descubierta por Fleming?,
quien le dio el nombre de lisozima en razén, precisamente, de que a

traves de un, ecanismo enzimatico es capaz de producir la lisis de
numerosas bacterias. Las investigaciones de laboratorio realizadas con

posterioridad a Fleming, como las de Hartsell®, Brumfitt* y muchas

emostrado gue la lisozima es uno de los elementos mas

otras®”, han c
seen los organismos su-

Importantes de defensa anti-infecciosa que |
periores. Tales resultados han sido confirmados en el campo clinico,

por Rocchi®, De Lolis y colab.1°, Corbetal! y otros 1414, donde la liso-
zima ha demostrado su utilidad como coadyuvante en el tratamiento
de muy variadas infecciones bacterianas producidas tanto por germenes

Gram-positivos como por Gram-negativos.
Giannini y Cazzato!® encontraron, en conejos, que ac

lisozima al propio tiempo que una vacuna constituida por gér

ministrando
menes




muertos de Salmonelld typhi, la concentracion de anticuerpos en el suero
sanguineo es mayor que en los animales que recibieron solamente la
vacuna.

Con ocasion de un brote epidemico de tifoidea aparecido cerca
de Quito hemos tenido oportunidad de realizar un ensayo terapeutico

con lisozima.

MATERIAL CLINICO Y METODC

El presente ensayo se realizo en pacientes internados en el Hos-
pital de Aislamiento. Los pacientes de ambos sexos, estuvieron dentro
de las edades comprendidas entre 8 y 38 anos, aunque la mayoria es-
tuvo entre 12 y 20 anos.

El ingreso de los pacientes al hospital se hizo entre 3 y 20 dias
de iIniciados los sintomas de la enfermedad. Los pacientes, a su Ingreso
al hospital, fueron sometidos a un riguroso examen clinico y examenes
complementarios para establecer el diagnostico definitivo. Entre los
examenes complementarios se realizaron las pruebas de aglutinacion y
hemocultivos o coprocultivos, segun el caso. En cada paciente se hizo
una segunda prueba de aglutinacion, cuando la temperatura habia des-
cendido al valor normal, por lo tanto para la mayoria de los pacientes
esta segunda prueba se hizo entre 4 y 8 dias de iniciado el tratamiento.

Para el tratamiento, los pacientes se dividieron al azar, en dos
grupos: el primero, cuyo tratamiento basico se hizo con cloranfenicol
y el segundo con cloranfenicol mas lisozima. Ademas, cuando fue ne-
cesario, se realizd tratamiento sintomatico con analgesicos, electroélitos,
etc. El cloranfenicol se administro a una dosis aproximada de 40 mg/kg
de peso, por via oral, repartida en 3 dosis parciales diarias. Dicha dosis
se disminuyé cuando la temperatura volvido al nivel normal y su ad-
ministracion continud hasta que se considero al paciente sano. La liso-
Zima se administré en dosis de 2-3 mg/kg de peso, por via intramus-
cular, repartida en dos iInyecciones al dia, hasta que se normalizd la
fpmneratura, de alli en adelante se disminuyo la dosis en un 50%.

Se consideraron los pacientes sanos y por tanto se les dio el alta
en el Hospital cuando a mas de haber desaparecido la temperatura vy
los otros sintomas se encontrd0 que el coprocultivo era negativo en 3

examenes consecutivos.
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Para evaluar objetivamente los resultados, se tomaron en conside-

racion principalmente tres factores: el tiempo que cada paciente nece-
Sitd permanecer hospitalizado hasta egresar curado, el tiempo que de-
moro en normalizarse la temperatura y la reaccion inmunitaria. valorada

en concentracion de aglutininas en la sangre.

RESULTADOS

Permanencia en el Hospital—Como se puede ver en la Tabla I, los

pacientes tratados con cloranfenicol re-
quirieron, en promedio, 13,8 dias de permanencia en el Hospital hasta
cuando fueron dados de alta, después de haber sido considerados como
curados. Los pacientes que fueron tratados con cloranfenicol y lisozima
tuvieron una permanencia hospitalaria de 11,9 dias, es decir necesita-

ron aproximadamente dos dias menos.

Duracion de la fiebre y evolucion de la enfermedad.—En la Tabla Il se

consignan los datos
referentes a la dosis total que recibidé cada paciente tanto de cloranfe-
nicol como de lisozima, asi como el niumero de dias de duracion de la
fiebre. Para la elaboracion de ésta y las otras tablas se han excluido
dos pacientes del grupo de cloranfenicol en quienes fue necesario rea-
lizar una intervencion quirurgica por perforaciones intestinales, asi-
mismo se ha excluido uno del grupo de lisozima quien en las primeras

horas del tratamiento tambien presentd perforacion intestinal.
Los pacientes tratados con soélo cloranfenicol recibieron, en pro-

medio 16,6 gm por dia y la fiebre durd 8,4 dias. Los pacientes con
cloranfenicol y lisozima, requirieron, en promedio, solo 13,9 gm de

cloranfenicol y la fiebre desaparecio después de 6,7 dias.
Aproximadamente a las 48 horas de iniciado el tratamiento con

lisozima se aprecid considerable mejoria subjetiva de los pacientes, dis-
minuyod la cefalea y mlalgias, especialmente hubo aumento del apetito.

Los sintomas y signos (Tabla Ill) desaparecieron, en la mayoria de los

pacientes antes del dia del tratamiento.
Aunque la duracion de la enfermedad, evaluada en terminos de

permanencia hospitalaria, disminuyo poco por la adicion de lisozima




al tratamiento antibidtico, en cambio, fue evidente una evolucion mas
benigna de la enfermdad en aquellos pacientes que recibian la lisozima.

Reaccion inmunitaria.—La nayoria de pacientes presentaron una prue-

ba de aglutinacion positiva, antes de iniciado
el tratamiento, a la dilucion 1:100 a 1:200 para el antigeno 0 (anti-
geno somatico) y entre 1:200 y 1:400 para el antigeno H (antigeno
flagelar). Algunos pacientes presentaron aglutinacion positiva a concen-
tracion de 1:50 y su diagnostico se confirmd Unicamente por los otros
examenes de laboratorio. Los 3 pacientes que presentaron perforacion
Intestinal dieron aglutinacion positiva para ambos antigenos a solo 1:50
y continué a igual titulo durante todo el tratamiento que durd cerca
de un mes.

En los pacientes tratados con cloranfenicol {Tabla 1V) el titulo
de aglutinacion no se modifico en la mayoria de ellos. En uno (pa
ciente N° 4) hubo una disminucion de anticuerpos y la aglutinacion
con el antigeno O, despues del tratamiento, fue positivo solo a 1:50.
En 3 pacientest3*1>’16 hubo moderado aumento de anticuerpos corres-
pondientes al antigeno O. En cuanto a los anticuerpos correspon-
dientes al antigeno flagelar, no hubo aumento en ningun paciente
y mas bien disminuyd aproximadamente un 50% de su concentracion
en la sangre en 5 de los 18 pacientes.

En los enfermos que recibieron cloranfenicol mas lisozima las
pruebas de aglutinacion demostraron que en el 50% de ellas hubo au-
mento de anticuerpos. En ningun paciente hubo disminucion de anti-
cuerpos ni del tipo anti-O, ni del tipo anti-H. Los anticuerpos corres-
pondientes al antigeno somatico aumentaron de concentracion en la
sangre de 4 a 8 veces en tanto que los correspondientes al antigeno
flagelar aumentaron al doble. La diferencia con el grupo de control fue
estadisticamente significativa (P = « 0,01).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo confirman el efecto
favorable de la lisozima utilizada como coadyuvante del tratamiento
antibiotico o quimioterapico. Este efecto se manifiesta no tanto
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una rapida curacion de la enfermedad infecciosa cuanto por una evo-
lucion benigna.

Un aspecto de apreciable interés es el relacionado con la respuesta
Inmunitaria del organismo cuando se trata solo con el antibiotico o con
este asociado a la lisozima. Acker y Hartsell'®, en experiencias de la-
boratorio, han demostrado que la lisozima es capaz de desintegrar la
pared celular de las bacterias y si el tiempo de contacto y la concen-
tracion de lisozima es apropiada, la pared celular puede ser desinte-
grada completamente a tal punto que las bacterias de tipo bacilar se
vuelven redondeadas y posteriormente se desintegran en corpusculos
gue han sido denominados protoplastos o esferoplastos. Los mismos
autores han demostrado que los esferoplastos no poseen ninguna pro-
piedad infectante pero conservan su cualidad de antigeno. Este feno-
meno explicaria por qué en los animales vacunados y que al propio
tiempo son tratados con lisozima, como en los ensayos de Giannini y
Cazzato!>, la respuesta inmunitaria es mayor, pues al desintegrarse cada
bacteria da origen a varios esferoplastos cada uno de los cuales produce

el correspondiente estimulo antigénico.

El ensayo que es objeto del presente informe revela que en los
pacientes con tifoidea la administracion de lisozima estimula la res-
puesta Inmunitaria. ES bien sabido que los enfermos que curan de la
tifoidea y mas mientras mas temprano se haya iniciado el tratamiento con
cloranfenicol, quedan con una escasa reserva de anticuerpos a tal punto
que a corto plazo pueden reinfectarse por una segunda o tercera vez.
Este hecho, por desgracia, no es aun de dominio popular y subsiste la
Idea de que el paciente que ha sufrido una vez de tifoidea queda In-
mune definitivamente y por consiguiente no toman las precauciones
higienicas apropiadas ni se someten a futuras vacunaciones. La adicion
de lisozima en el tratamiento de la tifoidea tendria interés no solo
desde el punto de vista de acortar el tratamiento y volver la infeccion
atenuada, cuanto el de favorecer la formacion de anticuerpos y conse-
guir que el paciente quede inmune por mas largo tiempo. El antibio-
tico produce, rapidamente, cuando se administran dosis apropiadas, la
Inhibicion de la multiplicacion de los gérmenes y aun puede provocar
la muerte misma de la bacteria. El nimero de bacterias invasoras, en
esta forma, resulta relativamente pequefno y por consiguiente la respues-
ta Inmunitaria no es tan intensa y, como se demuestra en la Tabla IV




tiende a disminuir a lo largo del tratamiento con cloranfenicol. El au-
mento de la lisozinemia, por administracion de dosis apropiadas de li-
sozima Sseguramente, gracias al mecanismo descubierto por Acker vy
Hartselll, da por resultado la transformacion de la Eberthella typhosa
en esferoplastos, los cuales provocan una mas activa produccion de an-

ticuerpos.

RESUMEN

Dos grupos de 18 pacientes con tifoidea fueron tratados el uno
con cloranfenicol y el otro con este antibidtico por via oral mas liso-
Zima por via parenteral.

En los pacientes tratados con lisozima en comparacion con el otro
grupo, la fiebre desaparecio 2 dias antes, requirieron una dosis total
menor de cloranfenicol, la permanencia en el Hospital fue 2 dias me-
nor y sobre todo, desde las 48 horas de administracion de la lisozima
nubo manifiesta mejoria subjetiva y la enfermedad evoluciono en for-
ma mas benigna.

En la mayoria de pacientes tratados con sélo cloranfenicol, la con-
centracion sanguinea de aglutininas anti-O no se modificé con el trata-
miento, en tanto que en 3 hubo moderado aumento y en uno dismi-
nucion. Las aglutininas anti-H disminuyeron en 5 pacientes,

En los enfermos tratados con lisozima hubo una muy favorable
respuesta Inmunitaria, en ninguno de ellos hubo disminucion de aglu-
tininas, por el contrario hubo aumento de hasta 8 veces la anti-O y

hasta 4 la anti-H en el 50% de individuos.
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TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

TRATADOS SIN LISO ZIMA TRATADOS CON LISOZIMA\
Historia Duracion de la enfermedad Historia Duracion de la enfermedad
clinica Antes de Permanencia clinica Antes de Permanencia
No. hospitalizacion en Hospital No. hospitalizacion en Hospital

—10



DOSIS DE DROGAS ADMINISTRADAS Y DURACION DE LA FIEBRE
DESPUES DE INICIADO EL TRATAMIENTO

NUmero

10
11
12

13
14
15
16
17
18

Promedios

Dosis total

Cloranfenicol

20,0 .
16,0 o
16,0 .,
16,0
14,0 o
18,0 4
16,0
12,0 o
155
14,0 .
20,0

16,0 o
12,0
18,0 o
24,0

18,0 o
20,0

16,6 g M

TRATADOS SIN LISOZIMA

Duracion
fiebre

10 dias
12
5

99

99

99

99
99
99
22
99

99

10

99
99

99

8.4 dias

TRATADOS CON LISOZIMA

DOSIS TOTALES

Cloranjenicol

14,0 gm

16,0 o,
20,0 .,
12,0
12,0
11,0
16,5 .,
13,0 o
10,5 .,
12,0 .,
18,0 .,
14,0
19,0 .,
18,0 o
10,5 .
16,0 o

13,99

Lisoztma

1.050 gm

750 ,,

1.750
2.250
975
1.125
750
1.125
975
750
950
1.050
975
975
1.050
1.500
600
1.050

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

99

Duracion
fiebre

5 dias

99

»

10

99
99
99

99

99
99
99

99
99

99

99

99

6,7 dias



TABLA I

TIEMPO DE DESAPARECIMIENTO DE VARIOS SINTOMAS Y SIGNOS

Pacientes tratados con cloranfenicol y lisozima

Pacientes
SINTOMA O SIGNO que
presentaron
Anorexia 18
Cefalea 10
Astenia 15
Mialgias 8
Trastornos gatrointestinales 15

Obnubilacion de conciencia



TABLA IV

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE AGLUTINACION ANTES Y
DESPUES DE UN PERIODO DE TRATAMIENTO

NUMERO

© oo N O o A W N P

L e e - Y S TN
o N o o W PN R O

Promedio

TRATADOS SIN LISOZIMA
TITULO DE AGLUTINACION

Antigeno O

Antes Despues

200 200
50 50
100 50*
50 50
50 50
100 100
800 800
50 50
100 100
200 200
100  200**
200 200
100 100
200  400**
100 200**
200 200
184

Antigeno H
Antes  Después
200 200
50 50
50 50
800 800
400 200*
200  100**
200  100*
800 800
200 200
400 400
200 200
800 400
200 B
200 200
800  400~*
200 200
800 800
100 50*
366!.297

- No se realizo la prueba de aglutinacion.

TRATADOS CON LISOZIMA

Antigeno O

Antes Después

200
100

100

100
100
200
200

50
400

100

155

400**
400**

200**
Me
200
100
200

100

800**

100
800**
800**
200
200™**
400
100

Antigeno H

Antes Después

100
800
200
400

50
200
800
800

50

400

800
__

400
400

[iie_
50

400
200

425

400
800
400
400
ili |
400
lie
800
[iie
400
[iie
800

800**
800
400
800**
200

589
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