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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas constituyen un
problema frecuente en nifios en los meses de oto-
fo-invierno. Las infecciones respiratorias recurrentes
se definen como la presencia de ocho o mas infeccio-
nes en un afio en el niflo pequefio. Son reconocidos
como factores de riesgo de recurrencia la asistencia
a jardines y centros maternales, el hacinamiento, el
contacto con hermanos mayores, la exposicion al ta-
baco intradomiciliario y la ausencia de lactancia ma-
terna en los nifos pequenios).

Desde hace muchos afios, hierbas medicinales
(como Echinacea y Uncaria tomentosa) y medica-
mentos popularmente conocidos como vacunas ora-
les se utilizan con el objetivo de mejorar la inmunidad
y producir una mayor resistencia a las infecciones.

A diferencia de las vacunas que desencadenan una
respuesta inmune a un microorganismo especifico y
generan memoria inmunoldgica, estos medicamentos,
mal llamados vacunas orales, actuarian in vitro como
inmunoestimulantes potenciando las reacciones in-
munologicas contra distintos agentes patdgenos.

El objetivo de esta comunicacion es profundizar
en el conocimiento de los lisados bacterianos inmu-
noestimulantes muy utilizados en algunas especiali-
dades.

Lisados bacterianos

Estan constituidos por la combinacion de diferentes
bacterias muertas por lisis mecénica, quimica o enzi-

matica y organelos bacterianos. La funcion inmuno-
moduladora depende de varios factores: el producto,
su método de administracion, dosis, reactividad in-
mune individual y de la exposicion a los patogenos®.

La decision de iniciar inmunoterapia requiere pre-
viamente la evaluacion de la historia clinica del nifio
y cuando corresponda, del sistema inmune.

Dentro del grupo de los lisados bacterianos se
destacan®:

* Ribomunil. Compuesto por proteoglicanos bac-
terianos y ribosomas de patéogenos respiratorios
habituales como Klebsiella pneumoniae, Strep-
tococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes 'y
Hemophilus influenzae.

*  LWS50020. Lisado bacteriano que induce la madu-
racion de las células dendriticas lo que lleva a la
estimulacion de linfocitos T.

* PMBL. Lisado bacteriano mecanico polivalente
se obtiene por lisado mecanico de las bacterias
involucradas que preserva la estructura de los an-
tigenos bacterianos. In vitro, activa las células T 'y
B con liberacion de citoquinas.

*  OM-85 BYV. Producto de la protedlisis quimica
(alcalina) de 8 especies de bacterias y 21 cepas de
patégenos respiratorios: Hemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumo-
niae, Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans 'y
Moraxella catarrhalis.

El PMBL y OM-85 BV son los lisados disponibles
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en nuestro medio. OM-85 BV es el mas utilizado y
del que se dispone de mayor informacion en trabajos
publicados.

OM-85 BV (BronchoVaxom®)

Generalidades /mecanismo de accién

Introducido en la década de 1970, se administra via
oral, presenta buena absorcion intestinal, estimula el
sistema linfatico y genera una respuesta inmune no
solo intestinal sino en otros 6rganos (bronquial, uro-
genital, nasal).

In vitro, una vez en las células dendriticas de las
placas de Peyer, OM-85 BV estimula su madura-
cion al iniciar la respuesta inmune tanto innata como
adaptativa. Esta respuesta incluiria todos los gérme-
nes, ya que promoveria las defensas naturales contra
cualquier infeccion, disminuyendo la inflamacion y la
hiperreactividad bronquial.

La accion sobre la inmunidad innata esta determina-
da por el aumento del reclutamiento de neutrofilos, lin-
focitos citotoxicos, monocitos y mayor liberacion de ci-
toquinas antivirales, como el interferon alfa y beta. Esta
es una respuesta no especifica, sin funcion memoria.

El aumento de la inmunidad adaptativa se basa en
la produccion de células citotdxicas y de interferon
gamma, aumento de anticuerpos en particular IgA e
IgG y aceleracion de la maduracion de las células B.
Se trata de una respuesta especifica a antigenos que
deja memoria inmunologica®®.

Su administracion se realiza a intervalos estable-
cidos los cuales son necesarios para regenerar el sis-
tema inmune. Segun los estudios in vitro, podria exis-
tir una deplecion de las «reservas periféricasy» de las
células inmunocompetentes. Su uso excesivo podria
determinar inmunodepresion.

Evidencia de uso

Se presentan cinco investigaciones que evaluan la efi-
cacia y seguridad de OM-85 BV en el periodo 2010 al
2020: tres metanalisis, un ensayo clinico controlado
(ECC) y un estudio retrospectivo.

En el afio 2010, Schaad publicé un metanalisis de
ocho ECC realizados entre 1986 y 2003 cuyo objeti-
vo fue estudiar la eficacia y seguridad de OM-85 BV
en la prevencion de infecciones respiratorias recu-
rrentes. Define infeccion recurrente como tres o mas
infecciones respiratorias severas en un semestre o tres
otitis o dos sinusitis o cuatro rinofaringitis en seis me-
ses (periodo otofio-invierno).

Se incluyé un grupo heterogéneo de 851 niflos
sanos y con diferentes patologias, entre 1 mes a 12
afios, promedio de edad 6 afios, que se dividi6 en dos
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grupos. Cada uno de los dos grupos presentd un pro-
medio de seis infecciones respiratorias el aflo previo
a la inclusion. Al primero se le administr6 OM-85 BV
y al otro placebo.

La presencia de tres o mas infecciones altas y ba-
jas, se registrd en el 32% del grupo OM-BV 85 y en el
58% del grupo placebo a los 6 meses de seguimiento.
Al medir el tamano del efecto, la diferencia promedio
entre ambos grupos en el niimero de infecciones fue de
-1,21 (IC 95% -1,39 a -1,03), es decir aproximadamen-
te, una infeccion menos a esperar a los 6 meses en el
grupo tratado.

Los efectos adversos fueron similares en ambos
grupos (17% vs. 18%); predominaron los gastrointes-
tinales y cutaneos.

El autor concluye que la poblacion tratada presen-
t6 menos infecciones respiratorias recurrentes y plan-
tea que el efecto sobre la reduccion de las infecciones
respiratorias seria mayor cuanto mas infecciones se
presentaran”,

Como limitante se incluydé una poblacion muy
heterogénea en edad, sana y con patologia no com-
parable, ausencia del dato de inmunizacion con va-
cunas habituales y fue realizado por un tnico autor
financiado por la industria que incluyé ECC también
financiados.

Del Rio Navarra y colaboradores publicaron en
2012 una revision de 35 estudios con un total de
4.060 participantes de entre 6 meses y 18 afios con
diagnostico de resfrio, influenza, amigdalitis, farin-
gitis, bronquitis y otitis con el objetivo de evaluar
eficacia y seguridad de los inmunoestimulantes en la
prevencion de infecciones respiratorias.

Dentro de los inmunoestimulantes incluidos se
encontraban: equinacea, extractos de timo, levamisol,
Pelargonium sidoides, interferén, vitaminas y lisa-
dos bacterianos. Se incluyeron estudios desde 1979 a
2008, con duracion heterogénea del tratamiento.

La reduccion de los episodios de infeccciones res-
piratorias versus placebo fue de 39% y el tamafio del
efecto fue de -1,24 (IC 95% -1,54 a -0,94), es decir
aproximadamente una infeccion menos a esperar en-
tre los dos grupos.

Los efectos adversos descritos fueron similares
entre los grupos; gastrointestinales (nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal y diarrea) y cutineos (rash y
prurito)®.

Se reconocen como limitantes: la poblacion he-
terogénea incluida y el desconocimiento de la inci-
dencia habitual de las infecciones respiratorias en los
diferentes grupos etarios —lo que permitiria valorar
el verdadero efecto de la intervencion—, asi como de
factores de riesgo habituales que inciden directamen-
te en la presencia de infecciones respiratorias.
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Como conclusion, los autores plantean que los
inmunoestimulantes disminuyen las infecciones res-
piratorias en nifios susceptibles pero que no se dispo-
ne de estudios en niflos sanos. Pareceria que OM-85
BV presenta un buen perfil de seguridad. Los nifios
susceptibles podrian beneficiarse con este tratamiento
pero se requieren estudios clinicos de buena calidad
para determinar la funcién que cumplen en prevenir
infecciones respiratorias.

Yin y colaboradores realizaron una revision de 53
ensayos clinicos hasta el afio 2017. Se incluyeron ni-
flos de 0 a 16 afos con diferentes tipos de tratamiento
(10 dias durante 1 mes, 10 dias durante 2 meses con-
secutivos o 10 dias durante 3 meses consecutivos).
La descripcion de la metodologia no fue clara en la
mayoria de los trabajos revisados. Se definid como
infeccion respiratoria recurrente a la presencia de seis
o mas infeccciones entre los 2 y 5 afios o de cinco o
mas entre los 5 y 14 afios.

En 44 estudios que incluyeron 3992 pacientes
comparando OM-85 BV con placebo, la diferen-
cia en el numero de infecciones respiratorias fue de
-2,3 (IC95% -1,9 a -2,7) a favor del primer grupo.
En algunos trabajos realizados en China, se registro
ademas un aumento de IgG, IgA, IgM y de linfocitos
CD3 y CD4 en los pacientes tratados con OM-85 BV.

Los efectos adversos (rash, nauseas, dolor abdo-
minal) predominaron en el grupo del OM-85 BV, con
un riesgo relativo de 1,39 (IC 95% 1,02 a 1,88).

Los autores concluyen que si bien OM-85 BV pa-
rece eficaz y seguro, los resultados deben interpre-
tarse con precaucion por el bajo nivel de evidencia
existente®.

Esposito y colaboradores publicaron en 2019 un es-
tudio retrospectivo controlado, para evaluar eficacia y
seguridad cuando OM-85 BV se administra por 2 afios
consecutivos. La poblacion objetivo fueron nifios de 3 a
6 afios que hubieran presentado previamente infeccio-
nes respiratorias reiteradas, definidas como un minimo
de seis por afo. Se incluyeron aquellos que recibieron
OM-85 BV (3,5 mg una vez por dia durante 10 dias y
por 3 meses del otoflo) por 2 afos consecutivos duran-
te el periodo 2012 a 2017. Cada nifio fue apareado con
otro que no lo recibiod, de la misma edad y sexo y que se
asistia en el mismo centro de salud. Se extrajeron de la
historia clinica los datos referentes a las infecciones y
el requerimiento de consulta médica entre el inicio del
otofo y de la primavera en esos 2 afios.

Ambos grupos fueron comparables en cuanto al
numero de pacientes incluidos, factores de riesgo (ta-
baquismo, asistencia a centros maternales o jardin de
infantes) y nivel educativo de los padres.

Presentaron mas de tres infecciones respirato-
rias en un afio el 21% en el grupo OM-85 BC versus

46% en el grupo placebo (OR -0,49 (IC 95% -0,19 a
-0,69). En el segundo afio, 18% en el primer grupo y
41% en el segundo (OR -0,44 (IC 95% -0,13 a -0,63).
Se registr6 un descenso de las infecciones como re-
sultado global.

Presentaron efectos adversos en el grupo de OM-
85 BV 5,5% en el primer afio y 4,5% en el segundo.

Los autores concluyen que OM-85 BV puede redu-
cir en forma efectiva y segura el riesgo de nuevos epi-
sodios de infecciones respiratorias recurrentes en nifios
pequeiios y que el efecto se mantiene al repetirlo el se-
gundo afio. Sin embargo se trata de un estudio retros-
pectivo donde no se puede hablar de eficacia. Puede ser
un sesgo importante a considerar en la investigacion
el hecho de que no todas las infecciones respiratorias
determinan consulta médica por parte de los padres!'?.

Souza y colaboradores publicaron en 2020, un
ECC con el objetivo de evaluar eficacia y seguridad de
OM-85 BV en la incidencia de infecciones respirato-
rias de nifos sin historia de infecciones recurrentes que
concurren a centros maternales o jardines de infantes.
El disefio del ensayo clinico se baso en el calculo de
la muestra con la hipétesis de que OM- 85 BV podria
reducir el 50% de las infecciones respiratorias. Se in-
cluyeron nifios sanos de entre 6 meses y 5 afios. Se
aleatorizaron para recibir OM- 85 BV o placebo du-
rante 10 dias por mes durante 3 meses. El seguimiento
se realizo por 7 meses en ambos grupos de 27 niflos
cada uno. Se defini¢ la infeccion respiratoria recurren-
te como la presencia de 3 o mas episodios en 6 meses.

A'los 3 y 6 meses, el nimero de infecciones fue
similar en ambos grupos (y 0,92 y 0,74 a los 3 meses
y % 1,62 y 1,03 a los 6 meses).

No se registraron eventos adversos en ninguno de
los grupos.

La conclusion de los autores es que OM-85 BV
no fue efectivo en evitar las infecciones respiratorias
recurrentes en 50 % y destacan la necesidad de mas
estudios para definir su utilidad en la terapéutica en
nifios expuestos a factores de riesgo!'".

Posologia
De acuerdo a los datos de la ficha técnica, la formula
de OM-85 BV para nifios es de capsulas de 3,5 mg
(la mitad de la dosis del adulto), contiene liofiliza-
do estandarizado de lisados bacterianos y, como ex-
cipiente, almidon de maiz modificado, estearato de
magnesio y manitol. No se dispone de datos farma-
cocinéticos. Las capsulas pueden abrirse y volcar su
contenido en una bebida. Se recomienda una capsula
por dia durante 10 dias por 3 meses consecutivos.
Efectos adversos frecuentes: cefalea, diarrea, do-
lor abdominal, erupcidon cutanea, tos. Poco frecuen-
tes: hipersensibilidad, nauseas, vomitos, fiebre.
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Interacciones farmacoldgicas: sin interacciones
con otros medicamentos conocidas hasta la fecha.

Contraindicaciones: menores de 6 meses, hiper-
sensibilidad conocida a principios activos o excipientes.

Rol de OM- 85 BV en la prevencion de las
infecciones respiratorias

Luego de analizar la bibliografia existente, se consta-
ta que la mayoria de los estudios que utilizan OM- 85
BV son de mala calidad, comparan poblaciones hete-
rogéneas, utilizan criterios de inclusion variados, se
encuentran relacionados con la industria farmacéutica
y no analizan los factores de riesgo involucrados en
la génesis de las infecciones respiratorias recurrentes.

En espera de mayor evidencia, los antigenos bac-
terianos podrian ocupar un lugar cuando ya se han
corregido los factores de riesgo de infecciones res-
piratorias recurrentes en nifios sanos. Los antigenos
bacterianos no presentan efectos cuando los factores
de riesgo son bajos o no estan presentes. Su utiliza-
cion debe ser precedida de una historia clinica ade-
cuada v, si corresponde, de la evaluacion de la inmu-
nidad del nifio.
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