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RESUMEN DEL CONGRESO

El primer congreso de WAIdid celebrado en Milan reunid a investigadores y meédicos del amplio campo
de las enfermedades infecciosas y la inmunologia Este congreso se organizd para crear una red de
conexiones en este campo diverso vy permitir la presentacion de datos y técnicas terapéuticas entre
especialistas concentrados en distintos grupos de edad y organos. El segundo dia del congreso el
profesor Roth vy la profesora Esposito (coordinadora del congreso) presentaron un simposio sobre el uso
de la inmunomodulacion para la prevencion de las infecciones recurrentes de las vias respiratorias.

Durante el simposio se analizaron los factores de riesgo en la poblacion pediatrica y las distintas
opciones de tratamiento para las infecciones respiratorias recurrentes antes de analizar a fondo
la profilaxis inmunomoduladora de OM-85 (Broncho-Vaxom® Broncho-Munal®, Ommunal®, Paxoral®,
Vaxoral®). OM-85 es un inmunomodulador que se administra por via oral, que ha demostrado ofrecer
proteccion frente a infecciones respiratorias de origen virico y bacteriano en pacientes con un alto riesgo
de infeccion recurrente. En el simposio se describieron el mecanismo inmunoldgico de los efectos
protectores de OM-85 vy los datos de seguridad y eficacia en varias poblaciones de pacientes.

Palabras clave: Inmunomodulacion, infecciones recurrentes del tracto respiratorio (IRR), asma, alergia.

FACTORES DE RIESGO Y PATOGENOS poblaciéon pedidtrica. En la ausencia de un
ASOCIADOS A LA INFECCION proceso patoldgico subyacente, se considera

RESPIRATORIA RECURRENTE INFANTIL recurrencia a una frecuencia de las infecciones
de >8 episodios/afio en lactantes y de

Las infecciones recurrentes del tracto respiratorio =6 episodios/afio en nifios de >3 afios de edad!
(IRR) son extremadamente frecuentes en |Ia
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Puede considerarse que la infancia, con su
inmadurez temporaria del sistema inmunoldgico,
es la causa primaria de IRR en la poblacion
pedidtrica.? Sin embargo, hay otros factores de
riesgo modificables y no modificables que pueden
también contribuir al riesgo de recurrencia.
Los factores de riesgo modificables incluyen la
asistencia ambulatoria y el tabaquismo pasivo,
mientras que los factores de riesgo no modificables
incluyen la prematuridad, la predisposicion genética
y la atopia.?

La inmadurez del sistema inmunitario se caracteriza
por la disminucion de la quimiotaxia de los
neutrdfilos, la disminucion de la fagocitosis vy
la produccion de oxigeno reactivo (RO2), la
disminucion del numero de linfocitos CD4%,
CD8*, CD19* y citoliticos naturales la disminucién
de la produccion de citoquinas interleucina
(IL)-12, IL-10, e interferon gama; la disminucion
de la sintesis de inmunoglobulinas (Ig)M, IgA,
e IgG; y la disminucidén en la respuesta del antigeno.
Ademas, los polimorfismos de una serie de genes
(TLR4, CCR5, IRAK4, FcgRIll) pueden contribuir a
la inmunodeficiencia en la infancia y durante toda
la vida.#

Los virus son la causa de la gran mayoria de las
infecciones respiratorias (IR) (>80%). Los agentes
causantes mas habituales incluyen el rinovirus
humano, el virus sincicial respiratorio, adenovirus,
y virus de la influenza.® Las bacterias spp. también
representan agentes etioldgicos, tanto por si
mismos como en forma de sobreinfecciones
bacterianas, generalmente luego de infecciones
virales agudas.® Las infecciones virales causan
y contribuyen a afecciones respiratorias graves,
que pueden resultar en hospitalizacion. Por
ejemplo, en el caso de los nifos en edad escolar,
las infecciones viricas de las vias respiratorias
superiores se correlacionan con los ingresos
hospitalarios por asma.’

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LAS
INFECCIONES RECURRENTES DEL

TRACTO RESPIRATORIO

Debido al predominio de las infecciones
respiratorias viricas, los antibidticos solo estadn
indicados para un numero limitado de afecciones
especificas. Sin embargo, el uso inapropiado de
los antibidticos es un problema sanitario mundial
que ha dado lugar a una crisis de patdgenos
resistentes y a la amenaza del inicio de una
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era postantibidtica. Por consiguiente, existe Ia
necesidad no satisfecha de estrategias y terapias
antibioticas para reducir las infecciones. La
prevencion puede tener como objetivo la reduccion
de factores de riesgo modificables o la proteccion
frente a factores de riesgo no modificables
mediante el uso de estrategias activas en pacientes
de alto riesgo.

La inmunizacion activa, eficaz y abarcativa,
sigue siendo la principal estrategia de profilaxis
contra patdgenos tanto bacterianos (neumococo
[por ejemplo, la vacuna conjugada contra el
neumococo], Haemophilus influenza tipo B,
Bordetella pertussis, estafilococos aureus) como
virales (rubeola e influenza). La gripe es un factor
que contribuye a la mortalidad en lactantes, sobre
todo los de menor edad, y la inoculacion ofrece
beneficios considerables para reducir los casos de
gripe y las IR agudas asociadas, como la otitis media
y la neumonia. Ademas, la vacunacion controla
la transmisidn, causando proteccidon indirecta de
otros grupos en riesgo.t? Por ejemplo un programa
de vacunacion infantil en Japoéon tuvo efectos
considerables en todas las muertes por cualquier
causa, por gripe y por neumonia en todos los
grupos de edad tras la vacunacion de los nifios en
edad escolar (Figura 1).1°

Las estrategias de prevencion activa alternativas,
como los inmunomoduladores, de demostrada
eficacia, son Uutiles y necesarias sobre todo en
caso de que no haya vacunas disponibles o si las
poblaciones no estdn vacunadas. Los productos
inmunomoduladores pueden ser lisados de
bacterias, prebidticos y probidticos, extractos
inmunoldgicos, productos sintéticos, hormonas vy
derivados de hormonas, y productos naturales o
de fitoterapia.

OM-85: INMUNOMODULADOR PARA
AFECCIONES RESPIRATORIAS

ADMINISTRADO POR ViA ORAL

OM-85 es un extracto soluble bacteriano por
via oral compuesto por lisados derivados
de 21 cepas distintas de cinco géneros de
bacterias: Haemophilus influenzae, Streptococcus
(pheumoniae, sanguinis y pyogenes), Klebsiella
pneumoniae (SSp. pneumoniae y SSp. 0zaenae),
S. aureus, 'y Moraxella catarrhalis™ Desde
su presentacion en Suiza en 1979, se trataron
94 millones de pacientes con OM-85, casi la mitad
de ellos (46 millones) fueron nifios.”?
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Figura 1: Cambio minimo promedio en exceso de mortalidad atribuidas a neumonia, gripe o cualquier

causa en Japoén y Estados Unidos.™”

Se sabe que la exposicion a bacterias favorece
el desarrollo del sistema inmunitario y reduce
la sensibilizacion en el caso de las alergias. No
obstante, las infecciones recurrentes pueden
provocar inflamacion crénica, remodelacion vy
asma en nifos, sobre todo aquellos con factores
de riesgo, como antecedentes familiares de
atopia. Los amplios efectos de OM-85 se pueden
considerar un reflejo positivo de los efectos de
la exposicion a las bacterias. La activacion del
sistema inmunitario permite combatir la infeccion
bacteriana, y los efectos de inmunorregulacion
reducen la inflamacion, y los efectos perjudiciales
de la hiperactivacion del sistema inmunitario.”®

La terapia con OM-85 causa inmunidad respiratoria
y protege tanto de los patdgenos virales como
bacterianos.*™ Los datos obtenidos de modelos
animales indican que el lisado pasa por el aparato
digestivo sin ser modificado sustancialmente vy
activa las células M (micropliegues) de las placas
de Peyer del tejido linfatico asociado a la mucosa
del intestino. La funcidén especial de las células M
(micropliegues) es transportar particulas a través
de la barrera epitelial del intestino para suministrar
antigenos a las células presentadoras de antigeno,
como las células dendriticas (CD)."

Se ha demostrado que OM-85 activa directamente
el sistema inmunitario mediante las CD. Las CD
funcionan como centinelas del sistema inmunitario

RESPIRATORY SUPPLEMENT - June 2016

y son fundamentales para dar forma a la respuesta
inmunitaria mediante la funcidn de presentacion
del antigeno y la liberacion de citoquinas que
promueven la maduracién y la activacion de las
células del sistema inmunitario. OM-85 estimula
las CD a través de la activacion de receptores de
reconocimiento de patrones, lo que resulta en
la liberacion de quimiocinas incluyendo: CXCLS,
CXCL6, CCL3, CCL20, y CCL22 que, entre muchas
otras funciones, promueven la fagocitosis; IL-12,
interferon (IFN)-y, e IFN-a, que tienen actividad
antiviral (respuesta T helper [Th]-1); e IL-6, IL-10,
y factor de activacion B, (BAFF), que activan
la produccion de anticuerpos de células B
policlonales, sin pasar por las células Th.™3”
Es importante destacar que esta cascada de
produccion de citoquinas vy la activacion de células
proporciona evidencia mecanicista de modelos
animales para la capacidad de OM-85 de reducir
las infecciones virales y bacterianas a través de
citoquinas y la produccidn de anticuerpos.”

Una reciente revision de los mecanismos de EPIC
hizo hincapié en la funcion central de las células
epiteliales no inmunes como las primeras células
expuestas a las bacterias inhaladas o virus.!® Las
células epiteliales son las células diana primarias
de la mayoria de los virus respiratorios y el sitio
de la replicacion viral, que se produce antes de
la propagacion de la infeccion a otros tipos de
células Estas células interactian directamente
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con los macrofagos y ademas afectan a las células
musculares  lisas  mesenquimatosas y  los
miofibroblastos relacionados, que ahora se
reconocen como la fuente principal de estimulos
proinflamatorios y citoquinas en EPIC.

Asimismo, las células epiteliales interactian con
células inmunitarias, como mastocitos, linfocitos B
y eosinofilos en respuesta a la infeccion. Ademas,
la activacion de CD por virus provoca una
activacion resultante tanto de los eosinoéfilos como
de los linfocitos Th.®

En una publicacion reciente sobre la prevencién del
asma se destaca el uso de productos microbianos,
como lisados de bacterias, en EPIC para tratar
las infecciones.?® OM-85 afecta directamente Ia
accion de los macréfagos y modifica la respuesta
de los linfocitos Th. Ademas, OM-85 actua en los
mastocitos y los eosinofilos, reduciendo la cantidad
de eosindfilos. Se sugirid que la activacion
de macréfagos por OM-85 ocurre a través de
los receptores tipo toll (TLR)-2 y TLR-4. Los
investigadores encontraron un aumento en las
citoquinas proinflamatorias IL-1B, IL-6, y el en la
produccion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) también mediadas a través de TLRs
que actua sobre ambas quinasas extracelulares
regulada por sefial (ERK) 1, ERK-2, y las vias de
sefializacion del factor nuclear kappa B (NF-kB).?
Si bien estos datos se obtuvieron a partir de lineas
celulares de macrofagos y deben ser confirmados
utilizando células mieloides primarias, indican
que las poblaciones de células objetivo de
OM-85 son importantes en EPIC y en la prevencion
de exacerbaciones de EPIC. En el caso de las CD,
OM-85 aumentd la liberacion de la citoquina
antivirica IFN-a, lo que indica que el tratamiento
con OM-85 puede provocar un estado antivirico
basal. OM-85 fue un inductor mas débil de una
serie de factores proinflamatorios (Nf-xB, TNF-q,
IL-1B, IL-6, y COX-2) en comparacion con el
lipopolisacarido (LPS) en las CD. La accion
antinflamatoria de OM-85 fue especialmente
evidente en presencia de un medio proinflamatorio
(interferon gamma y LPS), donde OM-85 tuvo
como resultado un aumento del triple en la
liberacion de IL-10 antinflamatoria. Ademas,
OM-85 indujo neutréfilos activadores de CXCLS8
y el factor caspasa 1 de activacion de citoquinas
proapoptodsico y proinflamatorio. Esto indica que
las propiedades preventivas de OM-85 pueden
estar mediadas parcialmente por el aumento
de la apoptosis de las células infectadas y el
aumento de la actividad de los neutrofilos. Los
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datos anteriores proporcionan vias mecanicistas
supuestas del mecanismo de los efectos
preventivos de las infecciones viricas y bacterianas,
y los efectos reguladores de la respuesta
inmunitaria para reducir la inflamacién de OM-85."

La reduccion de los indices de infeccion se
ha demostrado en un modelo murino de
sobreinfeccidn bacteriana por el virus de Ia
gripe y Streptococcus pneumoniae o Klebsiella
pneumoniae después del tratamiento con OM-85.
Ademas de la reduccién de los indices de
infeccion, se observd: concentracion virica inferior
en el tejido pulmonar, disminucion de la fiebre,
menor pérdida de peso y reduccidon general en
la puntuacion de la enfermedad. Al parecer, los
efectos se debieron a la liberacidn de anticuerpos
policlonales eficaces para unirse al virus de la
gripe mediante la activacion de los linfocitos B.
Las CD son fundamentales para este proceso.
Los marcadores de activacion de CD aumentaron
y el ligando coestimulador inducible, que es
un importante marcador de CD que interviene
en las alergias, se redujo de forma regulada.
Varios estudios demostraron los efectos directos
de los lisados bacterianos en anticuerpos en
EPIC. OM-85 aumenta los anticuerpos protectores
IgG e IgA.#?% Sin embargo, el mecanismo por
el cual OM-85 regula hacia arriba la expresion
de 1gG e IgA circulante aun debe determinarse
por completo.

Los estudios también sugieren que OM-85
reduce la expresion de IgE a través de un cambio
de los perfiles de citoquinas Th2 a Thl.??®
Aproximadamente el 60% de los pacientes con
asma son del fenotipo alérgico, donde el aumento
de IgE en suero es un mediador importante de
la respuesta de las células inmunes y tejidos
inmunes formadores de células.?®3° Experimentos
in vitro indican que la reduccién de IgE disminuye
la susceptibilidad de las células inmunes y las
células formadoras de tejido para disparadores de
asma.’"3? Curiosamente, algunos de estos efectos
de IgE son independientes de la presencia de
antigenos y promueven la remodelaciéon de la via
aérea vy la inflamacion tisular. a través de la unién
de la IgE al receptor de union a de alta afinidad
de IgE. Por lo tanto, la reduccion sérica de IgE a
través de la terapia de OM-85 podria tener
un efecto beneficioso durante el asma agudo
y noagudo. Se ha reportado el efecto
reductor de IgE con OM-85 en sujetos humanos
y en modelos animales.?2833-35 Actualmente, el
mecanismo molecular por el cual OM-85 logra
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una reduccion de IgE en suero sigue siendo
especulativa y requiere mas investigacion.

Ademds, OM-85 puede inhibir la funcién del
receptor de IgE como se ha demostrado con las
proteinas bacterianas.’®*%” Se estd investigando la
interaccion tedrica de OM-85 con receptores de
IgE y la posibilidad de que esto pueda reducir
la union de IgE en las células epiteliales vy
mesenquimales del musculo liso, y asi disminuir
la respuesta inmune a los alérgenos y patdgenos
inhalados  (Figura 2).3%4 Estos mecanismos
relacionados con la IgE proporcionan un marco
tedrico adicional para la mejora con OM-85 de los
procesos inflamatorios que exacerban EPIC.

En resumen, los datos mecanisticos estdn ahora
disponibles para explicar la reduccion de las
infecciones bacterianas y viricas derivada del
uso de OM-85 mediante la respuesta inmunitaria
celular innata y la actividad celular y humoral
adaptativa. Ademds, se ha demostrado el
montaje de una respuesta inmune adaptativa
durante la infeccion viral y la reduccion de la
inflamacion mediante la inhibicién de citoquinas
proinflamatorias y mediadores de IgE en alergias.
Estos mecanismos complementarios proveen
una explicacion viable de las mejoras en EPIC
derivados del uso de OM-85.

MAS ALLA DE LA PREVENCION DE
LAS INFECCIONES RECURRENTES
DEL TRACTO RESPIRATORIO:

NUEVOS HORIZONTES PARA UNA
INMUNOMODULACION EFICAZ

El objetivo de los médicos que usan lisados de
bacterias como OM-85 es reducir las infecciones
en los pacientes con un alto riesgo de IRR. Se
ha demostrado que OM-85 puede reducir la
inmadurez del sistema inmunitario en lactantes vy
crear un estado de alerta inmunitaria en pacientes
con un alto riesgo de infeccion.

La eficacia del tratamiento preventivo con
OM-85 se ha investigado ampliamente en
la poblacion pediatrica en nueve ensayos

aleatorizados primarios y un estudio retrospectivo
a largo plazo. Con el fin de identificar a los
pacientes con probabilidades de beneficiarse
al maximo del tratamiento con OM-85, en los
estudios se han analizado afecciones como la
sinusitis aguda, la rinosinusitis crénica, la IR
aguda recurrente, la amigdalitis recurrente, y las
sibilancias recurrentes.?643-51
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EFICACIA DE OM-85 EN LAS
INFECCIONES RECURRENTES

DEL TRACTO RESPIRATORIO

La eficacia global de OM-85 para el tratamiento
de la IRR en la poblacidon pedidtrica se investigd
mediante una revision bibliografica exhaustiva en
el afo 2010. En esta revision se resumieron los
datos de ocho ensayos aleatorizados realizados
con OM-85 en comparacion con un placebo
(edad media de 6.3 vs. 6.4 anos y n=435 vs. 416,
respectivamente). En general, se usd el modelo de
tratamiento con OM-85 estandar de 10 dias/mes
durante 3 meses. De manera global, se observo
una reduccion del 26.2% de la recurrencia (3 IR en
6 meses) y una reduccion del 35.5% de las IR
agudas. El efecto de OM-85 fue proporcional al
numero de IR previas y superior en los pacientes
de menor edad, lo que indica que OM-85
ofrecid el maximo beneficio a los pacientes con
el mayor riesgo.*®

La colaboracion de Cochrane realizd un
gran metanalisis  sobre los  tratamientos
inmunomoduladores en las IR infantiles. En general,
la calidad general de los ensayos del metanalisis
se considerd deficiente, ya que muchos ensayos
no tenian la potencia suficiente e incluian
poblaciones heterogéneas de pacientes. OM-85
tuvo el mayor nimero de ensayos de alta calidad en
general y fue la Unica terapia con lisado bacteriano
con ensayos de calidad Grado A. OM-85 logrd una
reduccion general en las ITR agudas del 35.9%
(95% intervalo de confianza [IC]: -49.5- -22.4)
comparado con placebo. De nuevo, el efecto
maximo se observd en aquellos pacientes con el
ndmero maximo de casos de recurrencia.>?

La eficacia de OM-85 también se ha evaluado en
un ensayo controlado con placebo y aleatorizado
con un periodo de seguimiento superior de
12 meses. Se trataron nifos (edades 1-12 anos;
n=54) con IRR tanto superiores como inferiores
con dos cursos de OM-85 (10 dias/mes) durante
3 meses, comenzando en los meses 1y 7. El analisis
de Kaplan-Meier reveld una reduccion significativa
(p<0.001) en pacientes tratados con OM-85 que
padecian IRR (=6 eventos agudos). El riesgo
relativo de IRR fue de 0,37 (IC del 95%: 0.20-0.68)
a favor de OM-85. La duracidn de los episodios
agudos de IR también se redujo en el grupo de
OM-85 en comparacion con el grupo de placebo
(mediana de dias: 30.5 vs. 55.0, respectivamente,
pP<0.01). Ademas, se observd un consumo
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medio de antibidticos considerablemente inferior
en el grupo de OM-85 en comparacion con el
grupo de placebo (2.46 ciclos vs. 4.46 ciclos,
respectivamente, p<0.001).4°

La otitis media aguda (OMA), la amigdalitis y la
rinosinusitis se consideran enfermedades infantiles
tipicas en el campo de la otorrinolaringologia.
Se demostré que OM-85 reduce OMA en un
68% (p<0.001) vy 78% (p<0.01) en dos estudios
aleatorizados, (edades 6-13 afos, n=200; edades
1-12 afos, n=37, respectivamente).*4° En un
estudio retrospectivo de amigdalitis aguda (edades
1-15 afos; n=177), 51.2% de los pacientes lograron
una reduccion >50% de los episodios agudos vy el
24.4% logrd una reduccidon <50% con OM-85.
Ademads, ninguno de los pacientes con una
reduccion de >50% de los episodios agudos
durante el periodo de seguimiento necesitdé una
amigdalectomia, lo que indica que OM-85 permite
una reduccion considerable de la carga de la
enfermedad tanto para los pacientes como para el
sistema sanitario.®

En un estudio sobre la rinosinusitis crénica en la
infancia (edades de 4-12 afos, n=51), se administrd
OM-85 durante la fase aguda de la enfermedad
seguido de una fase de tratamiento preventivo.
OM-85 logrd una reducciéon considerable de la tos,

la rinorrea y la congestiéon nasal a partir del dia 15.
Los episodios de rinosinusitis aguda se redujeron
un 65% (p<0.05) y la duracién de la rinosinusitis
aguda también se redujo (73%, p<0.01). Ademas,
los pacientes tratados con OM-85 presentaron
mejoras  significativas con respecto a los
valores de IgA. Los datos generales indican que
OM-85 es un tratamiento tanto curativo como
preventivo para la rinosinusitis cronica en la
poblacidn pediatrica.®®

En un ensayo controlado con placebo realizado
con OM-85 se afadid un tratamiento con
amoxicilina/clavulanato para la sinusitis subaguda
(edades de 1.5-9 anos, N=56). El tratamiento con
OM-85 tuvo como resultado un tiempo medio
hasta la mejoria mas breve en comparacion con
el placebo y el tratamiento sélo con antibiéticos
(5.5 dias frente a 10 dias respectivamente,
p<0.05). Asimismo, se observaron menos
infecciones (1.5 frente a 2.2, p<0.05) y dias con
enfermedad (14.5 frente a 17.8, p<0.05) en los
pacientes tratados con OM-85 en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo durante
el estudio de 6 meses. El tratamiento con OM-85
también redujo el uso de antibidticos y farmacos
para tratar los sintomas (por ejemplo, paracetamol
e ibuprofeno).

vA ¢ Infeccion / alergeno
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Figura 2: Modelo mecanistico tedrico de los efectos de OM- 85 en la activacidn celular mediada

por IgE.404

IgE: inmunoglobulina E; IL-1B: interleucina 1 beta; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; NFxB: factor
nuclear kappa B; MAPK: proteinas quinasas activadas por mitdgenos.

Adaptado de Palaniyandi et al.#°4
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Figura 4: Combinacién de OM-85 y profilaxis con vacuna antigripal no activada (OM-85+IVV) versus

profilaxis con vacuna (IVV).5

IRAB: infeccion del tracto respiratorio inferior; URTI: infeccion del tracto respiratorio superior; ITR:

infecciones del tracto respiratorio.

La eficacia del tratamiento preventivo con
OM-85 se ha investigado ademas en pacientes
adultos (incluidos pacientes con rinosinusitis
cronica). En un ensayo controlado con placebo
de 6 meses de duracién realizado con pacientes
de >16 afos de edad (N=284), el tratamiento
con OM-85 logrd la reduccion de la cefalea, la
rinorrea abundante, la tos, y la expectoracidon en
comparacion con el placebo (Figura 3) a partir del
mes uno en adelante. Ademas, la terapia con OM-85
resultd en una reducciéon del 45% en la cantidad
promedio de infecciones en 6 meses, y en una

RESPIRATORY SUPPLEMENT ¢ June 2016

reduccion del 65% en senos paranasales opacos,
comparados con placebo. Basado en la evidencia,
el documento de EPOS (European Position Paper
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) de 2012, se
recomienda considerar la posibilidad de usar
OM-85 como un complemento del tratamiento de
referencia en adultos con rinosinusitis cronica y sin
polipos nasales dado el nivel de pruebas de Ib vy
el Grado de recomendacidén A.>

Las sibilancias persistentes son un problema
importante para la poblacién pediatrica y los

EUROPEAN MEDICAL JOURNAL



pacientes suelen presentar este trastorno en
caso de enfermedad de las vias respiratorias
superiores e inferiores. El tratamiento preventivo
durante un ciclo de 3 meses con OM-85
(10 dias/mes) en nifos (edades de 1-6 afios, N=75)
con sibilancias recurrentes (>3 episodios en
6 meses) se evalud durante un periodo de
12 meses. Los pacientes tratados con OM-85
lograron una reduccidén significativa de las
sibilancias justo después del tratamiento (-30.4%;
p=0.013), lo que persistid hasta el final del estudio
(-37.9%, p<0.001) en comparacion con el placebo.
El tratamiento con OM-85 también redujo las
IR (-31.4%, p<0.001) y la nasofaringitis (-37.5%,
p<0.001) en una medida similar durante el estudio
de 12 meses.?®

Como se ha mencionado anteriormente, la
vacunacion es un método de prevencion
importante de las IRR. En un estudio reciente se
ha investigado el uso de un método preventivo
combinado (vacuna antigripal no activada vy
OM-85) (3 meses, 10 dias/mes) en 68 nifos de
edades de 36-59 meses con IRR (=6 episodios
agudos/aio). El tratamiento preventivo combinado
logrd una reduccion significativa del limite superior
(-35%, p<0.05) y el limite inferior para IR (-67%,
p<0.05) ademads de reducciones en el uso de
antibioticos (-72%, p<0.05) y el ausentismo (-52%,
p<0.05) en comparacion con la vacuna antigripal
solamente (Figura 4). La presencia de diferencias
en la respuesta inmunitaria humoral y celular
también se investigd. No obstante, no se
observaron diferencias entre los grupos, lo que
indica que no se produjeron interferencias con los
valores de los anticuerpos.”

SEGURIDAD DE OM-85 EN LAS
INFECCIONES RECURRENTES DEL

TRACTO RESPIRATORIO

OM-85 ha demostrado buena tolerabilidad a
lo largo de estudios individuales.?643553  Estos
resultados de estudios individuales se confirman
en la revision sistematica de Schaad y el meta-
analisis de Cochrane donde se encontraron
eventos adversos entre leves y transitorios. 852
OM-85 tiene 35 aflos de datos de vigilancia
posteriores a la comercializacion que cubren
mas de 94 millones de pacientes. La notificacidn
espontdnea de acontecimientos adversos de
esta poblacion en expansion, tratada, refleja un
buen perfil de tolerabilidad. Los acontecimientos
adversos fueron leves. Las reacciones al farmaco
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mas frecuentes fueron: molestias gastrointestinales,
tos, y erupcioén cutanea.

Otro aspecto clave del tratamiento preventivo es
la identificacion del grupo de pacientes que mas
se pueden beneficiar del tratamiento con OM-85.
Es probable que el efecto maximo se logre en
pacientes con un sistema inmunitario inmaduro con
el periodo de tratamiento ideal dirigido a eventos
de alto riesgo como entrar en un centro cuidados
de la salud o una guarderia.

RENTABILIDAD DE OM-85

Los datos anteriores demuestran que OM-85 es
un tratamiento preventivo eficaz para pacientes
con riesgo de IRR. No obstante, es importante
demostrar la  rentabilidad del tratamiento
preventivo, sobre todo a la hora de prescribirlo
para pacientes con riesgo de contraer una
enfermedad, pero que no padecen una enfermedad
cronica. Un estudio de farmacoeconomia publicado
recientemente en lItalia con datos sobre la eficacia
del andlisis de Cochrane ha demostrado que
el coste del tratamiento por paciente fue de
20.40 € para un ciclo. Teniendo en cuenta todas
las consecuencias asociadas a los costes, la
diferencia fue de 1.29 €/mes para cada paciente. Sin
embargo, esta cifra es mas que equilibrada segun
los ahorros de la comunidad vy el sistema sanitario
de de 6.72 €/mes y 30.50 €/mes.%

CONCLUSION

Para concluir, si los médicos toman medidas
para reducir los casos de IRR, los primeros pasos
consisten en educar a los pacientes sobre los
factores de riesgo, considerar la posibilidad de la
vacunacion activa y aprovechar intervenciones
no especificas con el objetivo de reducir el uso
excesivo de antibioticos. El uso de OM-85 es
especialmente eficaz en el caso de pacientes
pediadtricos altamente susceptibles y expuestos
a varios factores de riesgo de infeccidon. En este

grupo, se ha demostrado que el tratamiento
preventivo con OM-85 reduce el numero, la
gravedad, y la duraciéon de las IR; reduce el

consumo de antibidticos y el ausentismo escolar;
y, por consiguiente, el ausentismo laboral de
los padres. Los datos anteriores demuestran la
eficacia de OM-85 en el caso de enfermedades
infantiles  especificas del campo de |Ia
otorrinolaringologia, lo que incluye la amigdalitis
recurrente, la rinofaringitis viral y las sibilancias
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asociadas, como asi también la rinosinusitis cronica
en adultos. Ademas, se ha demostrado que la

tolerabilidad de OM-85 es comparable a la del

placebo. Hay trabajos de investigacion adicionales
en curso sobre la eficacia de OM-85.
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