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RESUMEN

Este estudio abierto, multicéntrico, realizado en 14 paises de Europa, América Latina y
Asia, reclutd 4.965 pacientes que sufrian de infecciones del tracto respiratorio recidivantes
para investigar la seguridad y la aceptabilidad del lisado bacteriano inmunomodulador oral
LW 50020. Los pacientes permanecieron en el estudio durante 4 meses (2 ciclos de 4
semanas de LW 50020 separados por un intervalo libre de tratamiento de 28 dias y
seguimiento). La incidencia de todos los efectos adversos fue del 7,2%; la de las reacciones
adversas al farmaco fue del 0,6%. Las reacciones adversas al medicamento fueron de
leves a moderadas y su frecuencia no fue mayor en el gran subgrupo de pacientes (77%)
con antecedente conocido de alergias o enfermedades respiratorias subyacentes; sin
embargo, la incidencia de eventos adversos en este subgrupo fue dos veces mayor que
en la poblacién total del estudio, lo cual probablemente indica una mayor vulnerabilidad a
la enfermedad. No hubo cambios clinicos importantes en las variables de laboratorio después
del tratamiento. La comparacion del primer periodo del estudio (primer ciclo de LW 50020
e intervalo libre de medicamento) con el segundo periodo de estudio (segundo ciclo de LW
50020 y seguimiento) mostré una reduccion global de por lo menos el 50% en el numero,



la gravedad y duracion de las infecciones del tracto respiratorio, el nUumero de tratamientos
antibidtico y sintomatico y el numero de dias de ausencia a la escuela o al sitio de trabajo.
La tolerabilidad y la aceptabilidad fueron evaluadas como buenas o muy buenas en el 99%
de los pacientes que completaron el estudio.

Palabras | infecciones recidivantes del tracto respiratorio; inmunoestimulacion
clave: oral; lisado bacteriano, estudio de seguridad, estudio a gran escala.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio (ITR) son de las enfermedades mas frecuentes en
nifos y adultos en el mundo. La morbilidad asociada sigue siendo una amenaza para la
sociedad y las consecuencias econdmicas, incluso de ITR agudas relativamente benignas,
son importantes. En los Estados Unidos, los consumidores gastan aproximadamente 2.000
millones de dolares en medicaciones de venta libre y se estima que los costos totales
anuales de las ITR agudas tratadas en escenarios de pacientes ambulatorios exceden los
10.000 millones de ddlares.’

Factores sociales y ambientales, tales como el estandar de vida y la contaminacion al
interior y del aire, influyen sobre la frecuencia de las ITR??, la cual es similar en paises en
desarrollo y desarrollados. La frecuencia de los casos de letalidad es mucho mas alta en
los paises en desarrollo, especialmente en nifios'*.

Tanto los virus como las bacterias pueden causar o agravar las enfermedades respiratorias,
incluidos los sintomas agudos. Los rinovirus, responsables del resfriado comun, ocurren
con mayor frecuencia en adultos y causan un nimero importante de consultas médicas®.
Los virus influenza y parainfluenza, también comunes en adultos, pueden destruir el epitelio
de los tractos respiratorios superior e inferior y facilitar las infecciones bacterianas®.

En los nifos, la mayor parte de las ITR son causadas por virus pero se complican con
sobreinfecciones bacterianas que toman la forma de otitis media, amigdalitis y bronquitis.
En nifios y adultos con asma, las ITR con frecuencia provocan un aumento de los sintomas.®
Las ITR bacterianas pueden estar involucradas en la aparicién de broncoespasmo y en la
progresion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.' En pacientes con bronquitis
cronica que tienen episodios frecuentes de bronquitis aguda, se sospecha que las infecciones
virales intercurrentes precipitan los sintomas agudos al alterar la respuesta del huésped
a la colonizacién bacteriana.''?

Paoletti y su grupo investigaron las consecuencias de las ITR en la poblacion general.™
Los individuos con infecciones recidivantes durante la infancia y la adolescencia-adultez
tienen la prevalencia mas alta de enfermedades y sintomas respiratorios y los valores mas
bajos de funcion pulmonar, sin importar los habitos de fumar.

La mayoria de las infecciones son adquiridas a través de la mucosa del tracto respiratorio
superior e inferior.' Los pacientes con mayor susceptibilidad a las ITR parecen tener una
respuesta inmune alterada de la mucosa. Un huésped comprometido con defectos, incluso
leves en el sistema de defensa, se puede volver sensible a infecciones con microorganismos
que normalmente no son patogénicos.®



El tratamiento sintomatico convencional y el uso de antibiéticos no previenen las ITR
recidivantes y estas se convierten en factor de riesgo para enfermedades respiratorias. Las
vacunas clasicas no estan disponibles para la mayoria de los patégenos que inducen ITR.

Las investigaciones sugieren que el inmunomodulador oral LW 50020 (Luivac, Paspat®
oral) ejerce sus efectos farmacodinamicos al estimular el sistema inmune de la mucosa.

El reto antigénico del tejido linfoide asociado al intestino conduce a un aumento de la
inmunidad inespecifica y especifica en todos los tejidos mucosos y estimula la proliferacion
y la diferenciaciéon de células inmunes.'®*® La inhibicién aumentada de la adherencia
bacteriana y de la inactivacion de los patégenos en la mucosa respiratoria son resultados
esperados de la estimulacion primaria del tejido linfoide asociado al intestino con bacterias
obligadas o facultativas en las ITR. Los estudios clinicos controlados han confirmado que
la administracion de LW 50020 reduce el numero, la duracion y la gravedad de las ITR en
nifios y adultos.?-??

El estudio SALUD se realiz6 para investigar la seguridad y la aceptacion de LW 50020
en la vida diaria en un gran numero de pacientes con diagnoéstico de susceptibilidad
aumentada a ITR.

PACIENTES Y METODOS

Poblacion de estudio

El estudio se realiz6 en Europa (Portugal, Polonia, Republica Checa), Centroamérica
(Republica Dominicana, Ecuador, México, Guatemala, Hondura), Suramérica (Brasil, Chile,
Colombia, Peru, Venezuela) y Asia (Tailandia). Nifios y adultos de ambos sexos y de
cualquier grupo étnico podian hacer parte del estudio si eran mayores de 3 afios y tenian
antecedente de ITR recidivantes (rinitis, sinusitis, otitis, faringitis, laringitis, bronquitis o
formas mixtas) que requerian tratamiento médico. EI numero minimo definido de infecciones
en el afno precedente fue de ocho para los nifios de 3 a 6 afios de edad, seis para nifios
de 7 a 11 anos de edad y cuatro para adolescentes de 12 a 18 afios de edad y para adultos.
En forma alternativa, se reclutaron nifios y adultos que tuvieron al menos tres infecciones
graves (de dos 0 mas semanas de duracion) en el afio anterior.

Los pacientes con infecciones cronicas, inmunodeficiencia grave u otras enfermedades
graves se excluyeron porque no se esperaba que se beneficiaran del tratamiento con lisado
bacteriano. Las mujeres gestantes también se excluyeron debido a la falta de experiencia
y el comité de ética solicitd que el periodo de lactancia se agregara como criterio rutinario
de exclusion.

Medicacion del estudio

La medicacioén del estudio fue LW 50020 Marca Registrada de Sankyo Pharma GMBH, Munich, Alemania
en tabletas con 3 mg de lisado mixto bacteriano de siete diferentes cepas de la Coleccion
Norteamericana de Cultivos de Tejidos (American Tissue Culture Collection, ATCC)
(Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis, S. pyogenes, S. pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Branhamella catarrhalis y Haemophilus influenzae; por lo menos 10°



microorganismos de cada cepa). Los excipientes son manitol, celulosa microcristalina,
glicolato de almidon de sodio, estereato de magnesio y silice anhidro coloidal.

A cada paciente se le solicité tomar una tableta diaria durante 28 dias. Un periodo libre
de tratamiento de 28 dias fue seguido por otro ciclo de medicacion de 28 dias, después
del cual hubo un periodo de seguimiento de 28 dias. El estudio duré 4 meses con cinco
visitas programadas al inicio y al final de los ciclos de tratamiento (V1-V4) y al final del
estudio (V5). El primer periodo de estudio incluyé V1-V3 (primer ciclo de tratamiento e
intervalo sin tratamiento); el segundo periodo de estudio incluyd V3-V5 (segundo ciclo de
tratamiento y seguimiento sin tratamiento).

Medidas de resultado del estudio

La principal medida de resultado fue la seguridad, que incluyé el numero de eventos
adversos (EA)/reacciones adversas al medicamento (RAM), efecto de LW 50020 sobre las
variables de laboratorio y la tolerabilidad global.

Las medidas de resultado secundarias fueron la aceptacion y la eficacia del tratamiento.
Se evaluaron las siguientes variables para eficacia: numero, duracion, gravedad (escala
de tres puntos) y puntuacién clinica de las ITR (producto de duraciéon por gravedad);
tratamiento de las infecciones (con antibiéticos o agentes sintomaticos) y numero de dias
de ausencia a la escuela o incapacidad para trabajar/realizar los oficios domésticos.

La puntuacién de la infeccidn clinica se calculé6 mediante la multiplicacién de la duracién
por la gravedad para derivar un total para todas las infecciones en el periodo respectivo.

Determinacion del tamafio de la muestra y métodos estadisticos

Se calculé una muestra de 5.000 pacientes para alcanzar una probabilidad del 99% de
capturar EA poco frecuentes (probabilidad de aparicién de 0,0009). La poblacion del estudio
actual fue de 4.965 pacientes.

Para estimar la frecuencia de EA y los intervalos de confianza (IC) del 95% se utilizé la
distribucion de Poisson. La evaluacion general de tolerabilidad y de parametros de laboratorio
se analizé descriptivamente. Todos los pacientes reclutados se incluyeron en la evaluacion
de seguridad.

Los datos de eficacia se calcularon para la poblacién por protocolo como el cambio
relativo porcentual en valores entre los periodos V1-V3 y V3-V5. Para evaluar diferencias
en la duracién de los periodos de observacion entre pacientes individuales, los resultados
de las medidas de resultado secundarias se expresaron como frecuencias, es decir, numero
de eventos en un periodo de 4 semanas.

Recoleccion de datos

Los datos demograficos, el numero de infecciones en el afio precedente y las enfermedades
y los tratamientos concomitantes se documentaron en la primera visita (V1), asi como los
factores de riesgo para ITR (alergias, susceptibilidad a eczema/neurodermatitis, fiebre del
heno/rinitis crénica, conjuntivitis, susceptibilidad a bronquitis/tos recidivante, sistema bronquial
hiperactivo/asma bronquial, pruebas de alergia positivas/aumento de IgE).



Los siguientes datos se determinaron en muestras de sangre tomadas en V1 (valores
iniciales) y V4 (final del tratamiento): hemoglobina, hematocrito, conteos de células
sanguineas rojas y blancas, conteo diferencial (deteccion de formas patolégicas) e
inmunoglobulinas séricas (IgA, IgE, 1gG, IgM).

A los pacientes que desarrollaron una ITR aguda durante el estudio se les solicitd
comunicarse con su médico para documentar su gravedad, determinacion y tratamiento.
Después del final de cada infeccion, se informd un diagndstico con respecto a la localizacién
(tracto respiratorio superior o inferior u 0ido).

Las demas enfermedades, quejas o comentarios sobre el estado general y bienestar del
paciente se documentaron como EA, con diagnostico y detalles de gravedad, tratamiento,
desenlace y posible relacion causal con la medicacion del estudio.

En una evaluacion final (fabricante), cada EA se evalué de acuerdo con la historia del
paciente, especialmente los factores de riesgo documentados en V1, enfermedades
concomitantes, asociacion temporal con la ingestion de la medicacion del estudio y la
experiencia del paciente durante el estudio.

Un EA considerado como posible o probablemente relacionado con el medicamento del
estudio se clasific6 como RAM. Un EA se clasificd como no relacionado con el farmaco del
estudio si: 1) no habia asociacion temporal razonable con el uso del farmaco; 2) el EA
habia sido causado por una enfermedad intercurrente o concomitante o por otra medicacion;
3) se habia observado en el paciente antes del estudio (esto también es cierto para la
gravedad) o 4) no reaparecia al volver a administrar el medicamento.

El cumplimiento se verificod por el conteo de tabletas al final de los ciclos de tratamiento
(V2, V4). La tolerabilidad global fue evaluada por los investigadores en la ultima visita (V5).

RESULTADOS
Poblacion de estudio

En total se reclutaron 4.695 pacientes en 133 centros de 14 paises entre noviembre de
1995 y mayo de 1997. Los pacientes recibieron al menos un paquete de la medicacion de
estudio y todos entraron en la evaluacién de seguridad (muestra por intencion de tratar).

Los porcentajes de los pacientes reclutados en cada pais fueron asi: Brasil 30%, Venezuela
14%, Colombia 13%, Peru 10%, Chile 8%, México 6%, Centroamérica (Republica Dominicana,
El Salvador, Honduras, Guatemala) 10%, Portugal 4%, Polonia y Republica Checa 2%
cada una y Tailandia 1%.

Los datos estuvieron disponibles para el 84% de los pacientes (n = 4.153) en V4, después
de dos ciclos de tratamiento y para el 80% (n = 3.963) en la visita V5, la ultima visita. En
la mayoria de los casos, las razones para la suspension no fueron médicas.

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con el protocolo en el 70% de la muestra. Las razones
para la exclusion del analisis del protocolo fueron suspension prematura del estudio,
documentacion incompleta, violacion de los criterios de inclusion, falta de cumplimiento y
no adherencia al calendario del estudio.



Los datos demograficos y de seguridad se evaluaron para la poblacion de seguridad, los
datos de eficacia para la poblacion del protocolo, La tolerabilidad y la aceptabilidad global
de la terapia se evaluaron para pacientes que cumplieron con la V5.

La tabla resume las caracteristicas demograficas e iniciales.

Caracteristicas demograficas e iniciales

Caracteristica

Sexo, %
H/M 48/52
Edad, afos
Media 19
Mediana 11
Rango 3-86
Grupo de edad, %
16 anos (ninos) 35
7-11 anos (nifos) 17
12-18 afos (adolescentes) 8
Adultos 39
Antecedentes escolares/laborales, %
Asistencia al jardin infantil/escuela 51
Asistencia a la escuela y al sitio de trabajo 6
Trabajo 30
Antecedente de fumar cigarrillo
Fumadores pasivos 30
Fumadores activos 6

Datos incompletos para el 1%

Historia médica

Uno o mas factores de riesgo para ITR estaban presentes en el 77% de los pacientes
(Fig.1). Cerca de la mitad de la poblacion del estudio sufria de bronquitis y tos recidivante.
Otros factores de riesgo en orden de frecuencia fueron fiebre del heno/rinitis
cronica/conjuntivitis, alergias conocidas y sistema bronquial hiperactivo o asma.

Durante el ano anterior, los pacientes experimentaron en promedio 7,8 infecciones del
tracto respiratorio superior e inferior y del oido (Fig.2) y 1,9 infecciones graves. El numero
de infecciones disminuyd con la edad.



Fig. 1. Porcentaje de pacientes con alergias, factores de riesgo o ITR
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Fig.2. Numero promedio de infecciones en el aino anterior
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SEGURIDAD
Eventos adversos

Un total de 358 EA con o sin relacion causal sospechada se reporté en 309 pacientes
con LW 50020, lo cual corresponde a una frecuencia del 7,2% (IC 95% de 6,5 a 8,0). La
incidencia de los EA mas frecuentes por sistema corporal fue: tracto gastrointestinal 2,5%,
piel 1,3%, infecciones, sobre todo enfermedades de la infancia 1,0%, sistema nervioso
central, psiquiatrico, vision 0,8% y tracto respiratorio (neumonia y enfermedades diferentes
a infecciones) y tracto urogenital 0,4% cada uno.

No se observaron diferencias en el numero de pacientes con EA por sexo, edad o habito
de fumar, aunque los pacientes con antecedente conocido de alergias y uno o mas factores
de riesgo para ITR recidivante tenian por lo menos el doble de EA que aquellos sin estas
caracteristicas. Los paises que reclutaron estos tipos de pacientes reportaron tasas
aumentadas de EA. Incidencias de EA por encima del 10% ocurrieron en Chile, Guatemala,
Polonia y Tailandia (15% de la poblacion de estudio); en los otros paises la incidencia fue
menor del 10%.

Los EA fueron leves en el 77% (n = 276); moderados en el 19% (n = 67) y graves en el
4% (n = 14). La gravedad de un EA (después clasificado como RAM, ver mas adelante)
no se documentd. Ninguno de los 18 eventos adversos graves (5%) estaba relacionado
con LW 50020.

Sospecha de reacciones adversas al medicamento

De los 358 EA, 30 (en 27 pacientes) se juzgaron posible o probablemente relacionados
con la medicacion del estudio y después se consideraron RAM. La frecuencia de las RAM
fue del 0,6% (IC 95% de 0,4 al 0,9%), con un rango entre 0% y 3,6% en los diferentes
paises y fue similar en todos los subgrupos definidos previamente.

Ninguna de las RAM sospechadas fueron graves; 21 (70%) fueron leves y 8 (27%) fueron
moderadas. La gravedad de una RAM sospechada (3%) permanecian desconocidas (diarrea
aguda que cedi6 después de 3 dias sin medicacion).

Dieciocho pacientes con sospecha de RAM se retiraron prematuramente del estudio, 16
de ellos debido a una RAM.

Las RAM reportadas en este estudio han sido descritas para LW 50020; 18 afectaron
el sistema gastrointestinal, 11 fueron reacciones de piel y 1 fue un sintoma del tracto
respiratorio (agravacion de la rinitis). De acuerdo con una clasificacién internacional, la
frecuencia de las reacciones gastrointestinales y de piel se define como poco frecuente
(entre 1 por 100 y 1 por 1.000) y la de sintomas del tracto respiratorio es rara (menos de
1 por 1.000). No se reportaron RAM raras nuevas, hasta ahora no reconocidas.

Evaluaciones de laboratorio

No se detectaron anormalidades clinicamente significativas en ninguna de las variables
identificadas. Los valores de IgE estaban reducidos, aunque no de manera significativa,
en pacientes con y sin riesgo para ITR.



Tolerabilidad global

La tolerabilidad global se evalud en los pacientes que completaron el estudio en la ultima
visita (el valor falté en un paciente). La tolerabilidad se calific6 como muy buena o buena
en el 99,5% y como moderada o mala en el 0,5%. Algunos pacientes del ultimo grupo
tuvieron EA durante el estudio en general no relacionados con el medicamento; en otros
pacientes no fueron evidentes las razones para esta calificacion.

Aceptabilidad global

La aceptabilidad, la cual fue evaluada en todos los pacientes que acudieron a la ultima
visita (valor faltante para un paciente), fue muy buena o buena en el 99,2% y moderada
o mala en sélo el 0,8% de la poblacion evaluada.

EFICACIA
Numero, duracion y gravedad de las infecciones

La frecuencia (numero) de infecciones, el numero de dias con infecciones, la gravedad
y la puntuacion clinica eran entre el 52% y el 62% mas bajas durante el tercero y cuarto
meses que durante el primero y segundo meses (Fig.3). Con base en los resultados de un
estudio doble ciego a largo plazo con LW 50020, se presume que las reducciones en el
namero y en la duracion de infecciones permanecen estables por mas de un afio?'. A partir
de estos datos se puede calcular una reduccion de por lo menos 1,7 infecciones y 14,3
dias con infeccion por afio por paciente. La proyeccién de los resultados a 1 afio se
determinaron a partir de los datos iniciales evaluados bajo terapia al comparar el segundo
con el primer ciclo de tratamiento; sin embargo, las reducciones en el numero, la duracion
y la gravedad de las infecciones después de dos ciclos de tratamiento y las reducciones
calculadas para un ano pueden ser aun mayores.

No se encontraron diferencias significativas en la tasa de infecciones por sexo, edad,
habito de fumar ni por antecedentes de alergia o de factores de riesgo. La reduccién fue
similar para infecciones en diferentes sitios (tracto respiratorio superior o inferior, oido),
aunque las ITR superior fueron mas frecuentes. En todos los paises se observd una
reduccion de la frecuencia de las infecciones.

Numero de infecciones

El numero de tratamientos con antibidticos y sintomaticos disminuyo en el 54% (Fig.3)
y en el 50%, respectivamente. La proyeccién de los resultados a un afio es un ahorro de
0,9 tratamientos con antibioticos y 1,1 tratamiento sintomatico.

Ausencia al colegio o al sitio trabajo

El numero de dias/pacientes que se ausentaron del jardin infantil/escuela (n = 1.780) o
que estuvieron incapacitados para trabajar/realizar los oficios domésticos (n = 1.203)
disminuyeron entre el 56% y el 65%.
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DISCUSION

Una caracteristica comun de la muestra del estudio SALUD propensa a la infeccion en
los diferentes paises fue la gran proporcion de pacientes (77%) con alergias o hiperreactividad
bronquial y enfermedades relacionadas concomitantes. Estudios previos con LW 50020
también incluyeron grandes nimeros de estos pacientes.?

Las enfermedades alérgicas son un factor de riesgo importante para las ITR recidivantes®?°,
observacién de importancia clinica aparente puesto que las enfermedades alérgicas estan
aumentando en todo el mundo.?® Los estudios epidemioldgicos confirman una relacion
entre enfermedades alérgicas e ITR. Un estudio longitudinal, prospectivo sobre la incidencia
y el pronéstico del asma y de las enfermedades con sibilancias desde la primera infancia
hasta la edad de 33 afos, en una cohorte grande britanica, revelé que las enfermedades
con sibilancias en la primera infancia se asocia fuertemente y de manera independiente
con neumonia, fiebre del heno y eczema.?” Se han encontrado asociaciones mas débiles
con dolor abdominal y migrafia. En nifios de edad escolar suecos, una alta frecuencia de
ITR superior se asocié con alta frecuencia de enfermedades alérgicas en los padres. La
variacion concomitante con los antecedentes de los padres indica una disposicion genética
comun.® También puede haber una vulnerabilidad genética general a la enfermedad en
pacientes con ITR recidivantes. Un estudio en nifios en edad escolar’ mostré que aquellos
con ITR recidivantes pertenecian a familias con problemas de salud.

Se han propuesto otras explicaciones para la alta frecuencia de enfermedades respiratorias
alérgicas e infecciosas. Los defectos locales inducidos por las bacterias en la barrera
inmune del tracto respiratorio superior pueden facilitar la penetracién de alergenos potenciales
y contribuir al desarrollo y a la perpetuacion de las enfermedades atopicas.?® Los virus
estimulan una reaccion inflamatoria alérgica, aumentan la hiperreactividad de la via aérea
en pacientes no asmaticos y provocan ataques de sibilancias en pacientes con asma.® Por
lo tanto, parece importante prevenir las ITR tanto en pacientes no atépicos como atépicos.

Los resultados de seguridad en el presente estudio demuestran que no hay necesidad
de restricciones en el uso del inmunomodulador LW 50020 en los grupos de pacientes de
riesgo investigados con alergias conocidas, aumento de los valores de IgE, eczema, fiebre
del heno, rinitis, conjuntivitis, bronquitis, sistema bronquial hiperreactivo y asma bronquial.
Todos los pacientes pueden esperar beneficios.

La frecuencia de los EA con sospecha de relacion causal con el medicamento de estudio
fue generalmente baja, y no se pudo detectar aumento de la frecuencia o de la gravedad
en los grupos de riesgo investigados. No se reportaron RAM nuevas, por [o menos no
descritas aun.

Sin embargo, los EA reportados ocurrieron con una frecuencia de hasta dos veces en
los grupos de riesgo descritos. Esto se puede explicar por la vulnerabilidad generalmente
elevada a la enfermedad que ya se menciond.” La exposicion pasiva o activa al humo del
cigarrillo también es un factor de riesgo para ITR recidivantes.?**° En nuestro estudio, los
habitos de fumar no influyen sobre la frecuencia de EA informados ni sobre las variables
de infeccion evaluadas, tal vez debido a la proporcion relativamente pequefia de fumadores
activos (30%) y pasivos (6%).



La incidencia promedio de ITR en una poblacion normal alcanza su pico maximo a 4,9
en los primeros dos afnos de vida, disminuye a 2,8 entre los 5 y los 19 ainos de edad, a 2,2
en adultos jovenes y a 1,6 en adultos de mas de 40 afios de edad.® Los pacientes reclutados
para el estudio SALUD tenian antecedentes mucho mas frecuentes de infecciones: los
nifios hasta los 11 anos de edad habian experimentado de ocho a nueve infecciones en
los ultimos 12 meses y los adultos menos de siete. La presencia adicional de alergias y
enfermedades respiratorias subyacentes en alto porcentaje de pacientes indica que la
muestra del estudio era muy representativa de la poblacion general con riesgo alto conocido
de ITR. No hubo diferencias aparentes entre las disminuciones en frecuencia, duracion y
gravedad de las infecciones en pacientes con y sin antecedentes de factores de riesgo.

Las influencias de las estaciones en la reduccién de las variables de infeccion pueden
excluirse ampliamente. Menos del 10% de la poblacion del estudio fue reclutada en Europa,
en donde se reportan picos estacionales en los meses de primavera y otofio.” En la mayoria
de regiones de Centro y Suramérica (excepto Chile) que contribuyeron con mas del 80%
de los pacientes, las influencias de las estaciones son de importancia menor. Ademas, el
estudio dur6 cerca de 2 anos, lo cual hace improbable la influencia de las estaciones.

La reduccion de la tasa de infeccion observada fue similar a los resultados de ensayos
clinicos controlados en nifios y adultos.?>?2 Uno de los estudios doble ciego controlados
con placebo tuvo un periodo de observacion total de un afo durante el cual la reduccion
en la frecuencia de infecciones permanecié estable.?! Nosotros proyectamos nuestros
hallazgos mas alla de un periodo de 52 meses en términos de reducciéon de la tasa de
infeccion, duracion de las infecciones y ahorros en tratamientos antibiotico y sintomatico.
La reduccion calculada de 1,7 infecciones y de 14 dias de infeccién, con ahorros de un
tratamiento antibidtico o sintomatico por afo, tiene gran relevancia clinica si se tiene en
cuenta, ademas, el aumento de la prevalencia de patdégenos bacterianos resistentes a
muchos antibiéticos. Se pueden esperar ahorros importantes en costos médicos y de otros
tratamientos como se demostrd anteriormente en la poblacion alemana.®' Las reducciones
y los ahorros pueden ser incluso superiores a lo proyectado porque los hallazgos
documentados bajo el tratamiento constituyeron la base para la proyeccion.

CONCLUSIONES

En este gran estudio abierto realizado en 14 paises, la mayoria de los participantes con
susceptibilidad aumentada a ITR también tenian antecedente de alergias y enfermedades
respiratorias. En todos los paises, el inmunomodulador oral Luivac demostré ser seguro
y efectivo para prevenir las ITR en pacientes con y sin estos factores de riesgo. Estos
resultados confirman de nuevo que la administracion de Luivac es una estrategia segura
y exitosa para reducir la frecuencia, la gravedad y la duracién de ITR ubicuas, al igual que
sus costos socioecondmicos.
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