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El resfriado comun es una de las principales causas de
consulta a un médico. A pesar de su curso de enferme-
dad generalmente leve, el resfriado sigue siendo una car-
ga masiva en términos de calidad de vida e impacto so-
cioecondmico debido a su alta prevalencia'. Los sintomas
pueden ser mucho mas graves e incluso potencialmente
mortales en poblaciones vulnerables como los nifios o an-
cianos, asi como los pacientes que padecen enfermedades
pulmonares complejas, como EPOC o pacientes inmuno-
comprometidos (tratamiento inmunosupresor después de
los trasplantes).

Las principales causas del resfriado comun son los
virus respiratorios, como el rinovirus o el virus sincitial
respiratorio (VSR)Z2. Si bien es bastante inocuo el patdégeno
que causa el resfriado en adultos, el VSR puede causar
afecciones graves y potencialmente mortales, como
neumonia y bronquiolitis en lactantes con una alta tasa
de mortalidad?. Tanto el rinovirus como el VSR se usan en
modelos in vitro e in vivo de infeccién respiratoria para la
investigacion preclinica y en la investigacion adicional de
los complejos mecanismos inflamatorios de la interaccion
patdgeno-huésped.

Al ingresar al sistema respiratorio, las células epiteliales
de las vias respiratorias (CER) y los macrofagos alveolares
(MA) representan el primer sitio de encuentro del huésped
con el patdégeno invasor. Los MA son las células inmunita-
rias predominantes en las vias respiratorias y son impor-
tantes para regular la homeostasis de las vias respirato-
rias*. En el huésped normal, y en ausencia de infeccion, el

MA actua como fagocito de primera linea, responsables de
la eliminacién de cualquier materia o particula inhalada.
Es importante destacar que tanto los MA y las CER estan
equipados con una variedad de receptores (receptores de
reconocimiento de patrones [RRP], que son guardianes de
las vias respiratorias)®. El reconocimiento de patrones mo-
leculares asociados a patdogenos (PAMP) por los RRP, asi
como la activacion a través de mediadores de citoquinas
liberados de células epiteliales infectadas, conduce a la se-
crecion de quimioquinas (CCL5, CCL2, CXCL10 y CXCL8)
y citoquinas que alertan al huésped para inducir una res-
puesta inmune apropiada. Estas quimioquinas reclutan y
activan células inflamatorias, especialmente monocitos/
macrofagos, células T, células NK y neutrdfilos. A pesar de
que las células epiteliales son el objetivo principal de la
infeccion, el MA desempefia el papel principal en la induc-
cién de la respuesta inmune protectora del huésped®. El
MA presenta efectos antivirales de manera directa o acti-
vando los factores de respuesta del interferén, que condu-
cen a la inhibicién de la replicacion viral y mejora el aclara-
miento viral. Ademas, los MA son importantes productores
de citoquinas proinflamatorias tales como TNF-alfa, IL-6 e
IL-87, asi como la citoquina antiinflamatoria IL-10 después
de la infeccidon con virus respiratorios, tal como el VSR.

En la actualidad, solo existen en el mercado limitadas op-
ciones terapéuticas para el VSR. Se ha demostrado que
el unico medicamento curativo con licencia, la ribavirina,
un agente virostatico, tiene eficacia y segquridad limitada
y solo se sugiere para bebés de alto riesgo o pacientes
inmunocomprometidos®.



Una nueva estrategia de tratamiento es el uso de com-
puestos inmunomoduladores dirigidos a las células del
huésped en lugar de actuar directamente contra el virus®.
Dado que los MA son reguladores claves de la respuesta
inmune de las vias respiratorias, su red reguladora repre-
senta un objetivo terapéutico prometedor.

Engystol® (EGY-2) es un medicamento homeopatico
multiobjetivo, multicomponente en dosis bajas, que se usa
con frecuencia para el tratamiento profilactico y agudo de
infecciones virales (por ejemplo, resfriado comun). El efecto
terapéutico de Engystol® se ha descrito en varios estudios
in vivo e in vitro. Un estudio observacional que utilizd
Engystol® para el tratamiento de infecciones respiratorias
superiores asociadas con resfriado comun, demostré no
ser inferior frente al tratamiento convencional de venta
libre™®. Un ensayo doble ciego evidencié que Engystol®
tuvo una recuperacion mas rapida de la enfermedad en
comparacion con el grupo placebo” y en otro, que posee
actividad antiviral contra un amplio espectro de virus
que en ciertos casos puede ser ejercida por una mayor

liberacién de IFN de tipo 1'% Sin embargo, el modo de
accion exacto de Engystol® todavia esta bajo investigacion.

Dentro de los resultados, en el modelo de resfriado comun
leve inducido por virus utilizado para el estudio, la infec-
cion por VSR provocd una respuesta inmune inflamatoria
con infiltracion temprana de granulocitos predominante-
mente neutrofilos, como lo indica el aumento significati-
vo del numero de neutrdéfilos en el fluido de lavado bron-
quioalveolar (FBAL) el dia 1. Por otro lado, los linfocitos
en FBAL fueron significativamente mayores en los dias 1y
3 en comparacion con los animales no infectados. Los re-
cuentos de linfocitos en el dia 1 también se redujeron con
el tratamiento con EGY-2, con una reduccion significativa
observada en el grupo de dosis media. Curiosamente, esto
se asocié con una tendencia hacia un mayor nimero de
linfocitos en este grupo de dosis el dia 3, que sin embargo
no alcanzod significancia estadistica. En el dia 3, el nimero
absoluto de macréfagos se redujo en los animales infecta-
dos por VSR y se invirtio significativamente en el grupo de
dosis media EGY-2 (ver Cuadro 1).
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[ Placebo/vehiculo 5.1 tabletas/kg
I VSR/vehiculo 5.1 tabletas/kg
W VSR/EGY-2 0.4 tabletas/kg
BN VSR/EGY-2 2.57 tabletas/kg
RSN VSR/EGY-2 5.1 tabletas/kg
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FBAL reduce el niumero absoluto por dia 1y 3 con media + SD para n=10 animales por grupo (3 para control negativo)
* e indica ser significativo con p<0.05, 0.01y 0.001, respectivamente (ANOVA y prueba posterior Bonferroni).

Adaptado de https.//doi.org/10.1371/journal.pone.0195822.



Engystol® redujo las citoquinas inducidas por la infeccion.
La infeccidon por VSR indujo la secrecidén de citoquinas
pro-inflamatorias IFN-y, IL-6, IL-1B, TNF-a, IL-8, asi como
también de IL-10 anti-inflamatoria, medidas en FBAL el dia
1 (ver Cuadro 2). En el dia 1 EGY-2 redujo eficazmente esta
liberacion inducida por VSR de citoquinas pro-inflamatorias,
ya que los niveles de IL-6, IL-IB y TNF-a en el FBAL se

redujeron significativamente en la dosis mas baja de 0.4
tab/kg e incluso fueron mas pronunciadas en los grupos de
dosis medias y altas frente al grupo control. El IFN-y se redujo
significativamente en el grupo de dosis media, y también una
tendencia de reduccién de niveles en los grupos de dosis
baja y alta. Para la citoquina anti-inflamatoria IL-10, se
observaron niveles ligeramente reducidos en el grupo de

EGY-2 reduce la secrecion de citoquinas inducidas por virus
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EGY-2 reduce la secrecién de citoquinas inducidas por virus. Los niveles de citoquinas [pg/ml] en el sobrenadante de FBAL se muestran para
n=10 animales por grupo (3 para el control negativo). Las graficas muestran la mediana y el rango intercuartil (caja) y los valores minimo maximo

(bigotes).

*** *** indica significancia con p<0.05, 0.01, 0,001, de acuerdo con las pruebas multiples que utilizan Kruskal Wallis y la prueba posterior de Dunn

(IFN-y, IL-10) o ANOVA de una via y la prueba posterior de Dunnett (IL-1B,

IL-6, KC, TNF-a) como no normales o datos normalmente distribuidos,

respectivamente. Los limites de deteccién inferiores se indican como una linea de puntos.
KC: quimioatractor de neutrdfilos, es el equivalente en los ratones de la IL-8 humana.

Adaptado de https.//doi.org/10.1371/journal.pone.0195822.9002



dosis baja y niveles significativamente reducidos en dosis
media. Sin embargo, en el grupo de dosis alta esto no se
mantuvo e incluso se observé una tendencia hacia niveles
mas altos en comparacién con el grupo de control.

Efectos de Engystol® en la carga viral

La tincién con inmunofluorescencia de células de FBAL
con anticuerpo anti-VSR-FITC, mostré que aproximada-
mente el 50% de las células FBAL de los animales infec-
tados eran positivas para VSR en el dia 1, confirmando asi
la presencia de virus y fagocitosis por macréfagos in vivo.
Engystol® (EGY-2) en la dosis mas alta (5.1 tab/kg) indujo
una reduccion leve pero estadisticamente significativa de
células FBAL positivas a VSR. En el dia 3, solo una peque-
Aa proporcidon (<2%) de células FBAL positivas a VSR se
detectd en todos los animales infectados sin diferencias
entre los grupos.

Engystol® aumentd el nimero y la actividad fagocitica de
los macréfagos alveolares. En los animales infectados por
VSR tratados con EGY-2, los MA en el grupo de dosis alta
mostraron una funcién fagocitica aumentada en la fase
temprana de la infeccidn, ya que tanto la cantidad de MA,
asi como su actividad fagocitica se incrementaron signi-
ficativamente en comparacioén a los animales no tratados

en el dia 1. En el dia 3 el porcentaje de MA disminuyd a
los niveles basales, debido potencialmente a la activacion
previa de la infeccién por VSR. Sin embargo, el aumen-
to de la actividad fagocitica en el grupo de dosis alta se
mantuvo también el dia 3. En el grupo control con ratones
no infectados, EGY-2 no mostré tener efecto estimulante
sobre la fagocitosis de macréfagos.

El EGY-2 aumentd el nimero y la actividad de los macro-
fagos alveolares fagociticos. En animales infectados con
RSV tratados con EGY-2, los macrofagos alveolares (MA)
en el grupo de dosis alta mostraron una funcién fagocitica
notablemente mejorada en la fase temprana de la infec-
cioén, ya que tanto el numero de MA fagocitica como su ac-
tividad fagocitica aumentaron significativamente, en com-
paracion a animales no tratados el dia 1 (ver Cuadros 3 y
4). En el dia 3, el porcentaje de MA fagocitica disminuyo
a niveles basales (ver Cuadro 5) potencialmente debido a
la activacion previa tras la infeccidn por RSV. Sin embargo,
el aumento de la actividad fagocitica en el grupo de dosis
alta EGY-2 se mantuvo también el dia 3 (ver Cuadro 6). En
el experimento de control con ratones no infectados, EGY-
2 no mostré este efecto estimulante sobre la fagocitosis
de macrofagos.



Discusion:

La respuesta inmune inflamatoria amortiguada hacia la
infeccion del virus respiratorio en los animales tratados
con EGY-2 se relacionaron con una mayor capacidad fa-
gocitica de los macréfagos alveolares. La fagocitosis por
MA como defensa de primera linea es el paso inicial para
inducir el sistema inmune innato. En general, durante la
infeccidon con VSR, el numero de MA fagociticamente acti-
vos disminuye hacia puntos de tiempo posteriores, lo que
posiblemente refleje algun tipo de agotamiento de la res-
puesta de los macrofagos. Ademas, se ha descripto que
el VSR interfiere con la fagocitosis de los macréfagos. El
tratamiento con EGY-2 estd disponible para aumentar la
actividad fagocitica de los MA incluso en el dia 3, lo que
indica que EGY-2 es capaz de soportar la funcion defensi-
va de MA incluso en la fase de agotamiento.

Curiosamente, observamos que EGY-2 mostré el mismo
efecto estimulante sobre la fagocitosis de AM en ratones
infectados con un indculo de RSV que exhibe una infeccio-
sidad mas baja, por lo que no induce una respuesta infla-

matoria impulsada por neutroéfilos, pero ain muestra una
replicacion viral productiva in vivo. Incluso bajo esta con-
dicion de presencia de virus sin respuesta inmune activa,
el porcentaje y la actividad de los macréfagos fagociticos
fue significativamente mejorado por EGY-2 y persistio has-
ta el dia 3, lo que indica que EGY-2 es compatible con la fa-
gocitosis AM también en un entorno no inflamatorio. Esto
podria interpretarse en linea con el orden de compromiso
durante las respuestas inmunes: para restringir la inmuno-
logia (y un mayor dafio colateral) como resultado de una
respuesta inmune excesiva. En este caso, esto significaria
que los neutréfilos se reclutan solo si los macréfagos re-
sidentes en los tejidos por si solos no pueden restringir la
infeccion. Por lo tanto, los efectos beneficiosos de EGY-2
sobre la respuesta inmunitaria inducida por el VRS podrian
lograrse mediante el apoyo a las funciones de macréfagos
que inducen una respuesta inmune mejorada y limitan el
reclutamiento de neutroéfilos, lo que posteriormente puede
conducir a una resolucion mas temprana de la respuesta
inflamatoria aguda.

En resumen, los datos indican una potente y beneficiosa funcién inmunomoduladora de Engystol® (EGY-2) durante
condiciones inflamatorias en el pulmén (ej: durante el inicio temprano de la infeccidn por virus respiratorio, como
se muestra en el presente estudio in vivo). La preparacion con multiples componentes en dosis bajas le confiere a
Engystol® la capacidad de modular la funcion de los macrofagos y su papel es decisivo en el inicio de una respuesta
inmune para mantener aun mas la homeostasis de las vias respiratorias. Engystol® (EGY-2) apoya la funcién de
los macrofagos en la defensa antiviral innata, mejorando su actividad fagocitica mientras reduce la liberacion de
citoquinas inflamatorias inducidas por el VSR. Esto resulta en una reaccion inflamatoria disminuida del huésped
durante el inicio temprano de la infeccion. Los efectos beneficiosos de Engystol® (EGY-2), exhibidos durante el inicio
de la enfermedad, podrian allanar el camino para limitar el progreso fisiopatolégico y mejorar la resolucion de la
enfermedad, como se pudo ver en los estudios observacionales.



Bibliografia:

1

2.

3

Heikkinen T, Jarvinen A. The common cold. Lancet. 2003 Jan 4,361(9351):51-9 http.//doi.
0rg/10.1016/S0140-6736(03)12162-9 PMID: 12517470.

MontoAS. Epidemiology of viral respiratory infections. Am J Med. 2002 Apr 22; 112 Suppl
6A:4S-12S.

Caballero MT, Polack FP. Respiratory syncytial virus is an “opportunistic” killer. Pediatr Pulmo-
nol. 2018 Feb 20.

Divangahi M, King IL, Pernet E. Alveolar macrophages and type I IFN in airway homeostasis
and immunity. Trends Immunol. 2015 May; 36(5):307-14 https.//doi.org/10.1016//.it. 2015.03.005
PMID: 25843635.

Lay MK, Gonzalez PA, Leon MA, Cespedes PF, Bueno SM, Riedel CA, et al. Advances in unders-
tanding respiratory syncytial virus infection in airway epithelial cells and consequential effects
on the immune response. Microbes Infect. 2013 Mar;1 5(3):230-42 https.//doi.org/10.1016/].
micinf.2012.11.012 PMID: 23246463.
24749674PMID:C2013-041405/rcmb.g/10.116https.//doi.or1551(4).502-Oct;2014Biol.MolCell-
RespirdAminfection.viruscytialsyn-respiratoryagainstprotectingwhileinfectionmovirusmetap-
neuhumanofpathogenesisthetoutecontrib-gesmacrophaAlveolaral.etA,CasolaH,ChaoTS, Ve-
layuthamé, SbranaMR,GuptaD,Kolli.

Becker S, Quay J, Soukup J. Cytokine (tumor necrosis factor, IL-6, and IL-8) production byr
espiratory syncytial virus-infected human alveolar macrophages. J Immunol. 1991 Decl5;
147(12):4307-12 PMID:1753101.

Piedimonte G. RSV infections: State of theart. Cleve Clin J Med. 2015 Nov;82(11Suppl1):S13-S18
https.//doi.org/10.3949/ccjm.82.s1.03 PMID:26555808.

Tayyari F, Hegele RG. Identifying targets in the hunt for effective respiratory syncytial virus
interventions. Expert Rev Respir Med. 2012 Apr; 6(2):215-22 https.//doi.org/10.1586/ers.12.8
PMID: 22455493.

Schmiede 1V, Klein P A complex homeopathic preparation for the symptomatic treatment of
upper respiratory infections associated with th ecommon cold: An observational study. Explo-
re (NY). 2006Mar; 2(2):109-14.

Heilmann A. A combination injection preparation as a prophylactic for flu and common colds.
Biological Therapy. 1994; 12(4).249-53 Reprint from Biologische Medizin,1992 ,21(3):225-229.
Roeska K, Seilheimer B. Antiviral activity of Engystol(R) and Gripp-Heel(R). an in-vitro assess-
ment. J Immune Based Ther Vaccines. 2010;8:6 https.//doi.org/10.1186/1476-8518-8-6 PMID:

21080959.

Engystol’

30 tomprimidos

M_EH_____;.”

Engystol

Cemprimidos

Vedicamono
Mﬁll(u complejo

Fia o)

e —

- Heé' |

50 comprimidos

Engystol

Comprimidos o ;

S e e B

Prevencion
tratamiento
2 |a gripa

Revista de divulgacion cientifica, de distribucion gratuita y dirigida a profesionales de la salud.

El contenido de este trabajo representa un analisis, revision bibliografica y sintesis editorial. Los conceptos y conclusiones pertenecen a los autores y
no representa las opiniones o recomendaciones del laboratorio patrocinante. La informacion resumida puede ser preliminar y estar sujeta a cambios.
Estos datos se incluyen sélo para la capacitacion del médico y la informacion tiene fines exclusivamente educativos.

Resumen elaborado por el Staff de Circle Press.



Engystol

Eficaz para la prevencion y
tratamiento de infecciones s
virales'?

T T N e T

e

50 comprimidos
Engystol

Comprimidos
ot L

I ncion |
tratamiento '
la gripa J

POR SU ORIGEN NATURAL

Disminuye la actividad y la replicacién viral.?

Disminuye la recurrencia de infecciones virales.>®

Seguro y bien tolerado en adultos,
nifnos y lactantes por sus
componentes de origen natural.4.6.7

En ninos y adultos mayores puede
suministrarse concomitantemente
con otros medicamentos.6:7
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