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mm Infecciones recurrentes de las vias
respiratorias altas y bajas

Las infecciones respiratorias tienen gran
importancia en el mundo entero. EI 25 al 50
% de todas las consultas medicas son
causadas por enfermedades respiratorias
agudas (Lode 1990). Segun RiedlSeifert
(1989) las infecciones recidivantes del tracto
respiratorio son una de las consultas mas
frecuentes en la practica pediatrica.

No considerando los nifios, la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) define
infecciones recidivantes y cronicas como sigue:

Infeccion recidivantel
Dentro de los ultimos 12 meses
por lo menos tres ataques

Infeccion cronica
Dentro de una o mas de tres meses con
molestias

Fig. 1: Definicion de la OMS para infecciones recidivantes y
cronicas en adultos (citado por Kolb/Reinhardt 1990)

Debido a las condiciones especificas en nifios
(inmadurez fisiologica del sistema inmunitario
y particularidades anatomicas en el tracto
respiratorio), se deben considerar numeros
mayores de infecciones por afio dependiendo
de la edad.

Si la frecuencia de infecciones pasa de cierta
medida, hay que pensar en una infeccion
respiratoria recurrente o cronica. Factores
como la gravedad de los sintomas, transcurso
o duracion de la enfermedad deben incluirse
tambien en la evaluacion (Friedrich/Bartmann
f 988).

Los ninos menores de 5 afios son afectados
con mayor frecuencia por enfermedades
virales, mas tarde las infecciones bacterianas
llegan a ser mas importantes (Stickl 1979).

Una serie de factores puede ocasionar una
mayor susceptibilidad a las infecciones:

Factores desencadenantes mas frecuentes
- Sistema bronquial hiperreactivo o lesionado
con anterioridad
- Alergenos
- Habito de fumar -
tambien fumar pasivamente -
- Sustancias nocivas del ambiente o trabajo
- Stress psiquico o fisico
- Patogenos masivos en instituciones
comunitarias o sitios muy concurridos

Fig. 2: Factores que pueden ocasionar una susceptibilidad a
infecciones (relacion en Belohradsky 1976, Tacke et al. 1978,

Stogmann 1992)

Las defectos inmunitarios en el sentido un
sindrome de deficiencia inmunitaria se
diagnostican raras veces como causa de
infecciones respiratorias recidivantes. La falta
de IgA con una frecuencia de 1:500 a 1:2000
es el sindrome de deficiencia de anticuerpos
observado con mas frecuencia (Bartmann
1990).

La importancia de las infecciones recidivantes
de las vias respiratorias puede caracterizarse
mas precisamente por tres circulos de
problemas:

carga para el
paciente y su
familia

complicaciones/
agravamiento

costo
economico

Fig. 3: La importancia de infecciones recidivantes de las vias
respiratorias



4 o ———
Complicaciones/agravamiento

Las infecciones pueden preparar el suelo para
una hiperreactividad bronquial o favorecer
una sensibilizacion alérgica (Lindemann 1991).
Existe un elevado riesgo de que las infecciones
respiratorias recurrentes se vuelvan cronicas
como bronquitis crénica o asma bronquial. En
una bronquitis ya existente el prondstico es
determinado decisivamente por el numero y
la gravedad de las recidivas infecciosas. Cada
infeccion respiratoria grave produce una lesion
de las mucosas y significa un paso mas hacia
la cronicidad (Wiedey 1987).

Carga para el paciente y su familia

Las infecciones frecuentes son per se [1]una
gran carga para el paciente y su familia.
Tampoco deberian olvidarse p.ej. las
frecuentes ausencias en la escuela con el
resultante déficit de aprendizaje, la cuestion
de con quién estara el nifio en caso de estar
ambos padres ausentes durante el dia, el
[1sentirse postergados [1de los hermanos
sanos en la familia debido al frecuente cuidado
del nifio enfermo.

Costos econémicos

En un estudio realizado por Infratest Suisse,
Suiza, fue comprobado que el promedio de
las recidivas de pacientes ambulatorios por
afo pudo ser reducido de 7,2 a 2,1. De esta
forma los costos médicos de los pacientes
con infecciones recurrentes de las vias
respiratorias pudieron ser reducidos hasta un
55 %.

Por estas razones las infecciones recidivantes
de las vias respiratorias altas y bajas no
deberian considerarse como inevitables o
necesarias para el desarrollo de una buena
inmunidad de los nifios. Los antibiéticos - muy
importantes en el estado agudo de una
infeccién - no pueden evitar las recidivas
infecciosas (Wiedey 1987).

Al lado de la medicacion clasica se ofrece,
por eso, la inmunoterapia oral con Luivac en
las infecciones recurrentes del tracto
respiratorio.



Il Estructura y funcionamiento del
sistema inmunitario

Resumen

El sistema inmunitario cumple con la
importante tarea de proteger el organismo de
agentes patdgenos y otras influencias nocivas
del ambiente. Para esto el cuerpo dispone de
un sistema complejo.

Sistema inmunitario

—

defensa celular

T

especifica no especifica
linfocitos ~ macrofagos
- neutrofilos

Fig 4: El sistema inmunitario del hombre

Las reacciones del sistema inmunitario
especifico y no especifico estan intimamente
relacionadas. Los mecanismos inespecificos
necesitan y actiuan sobre los factores
especificos para su actividad defensiva y
alreves (Dumrese 1992).

Basicamente la defensa inespecifica como
primer frente defensivo ofrece una proteccién
innata que, sin embargo, no puede ser
fortificada por una infeccion repetida. Después
de penetrar un agente infeccioso a través de
este primer frente - cuando amenaza pues
otra multiplicacion e invasion - se presenta la
defensa inmunitaria especifica, es decir
adaptada directamente al agente patégeno
respectivo, como segundo frente de defensa.

\

defensa humoral

T

especifica

inmunoglobulinas

- 1gG

- IgA

IgD

IgM

IgE

no especifica

lisozima

opsoninas

interferon

complemento
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Los procesos de entrenamiento de las células
competentes para la inmunidad especifica les
hace posible reconocer el agente infeccioso
en el segundo contacto; resulta que la defensa
del organismo se

vuelve mas fuerte y rapida.

__ Concentracion de cuerpos en el suero

1 contacto con el antigeno 2 contacto

T T T T —1
0 10 20 30 40 dias

1 respuesta 2 respuesta

Fig. 5 Primera y segunda respuesta después del primer y
segundo contacto con el antigeno (Schmolke 1989)

Este hecho que conocemos de las
vacunaciones clasicas se aprovecha también
en el tratamiento con el lisado bacteriano
polivalente Luivac ® continuando después
de la primera fase de tratamiento y una pausa
de 28 dias con un segundo tratamiento
(= refuerzo).

El sistema inmunitario de las mucosas

En las mucosas hay un contacto intenso entre
organismo y ambiente; la mayoria de los
agentes infecciosos llegan al cuerpo a través
de las mucosas. Mientras que la superficie
de la piel del adulto mide solamente unos 2
m, las vias respiratorias ofrecen una superficie
de 80 m para el ataque de infectantes, la
superficie de estdbmago e intestino hasta mas
de 200 m: (Kalden 1987). Por eso se
comprende que era necesario desarrollar un
sistema efectivo de defensa, adaptado
perfectamente a las condiciones locales.

La totalidad de los sistemas inmunitarios
asociados a las mucosas se llama MALT (=
mucosa-associated lymphoid tissue), el
sistema inmunitario local del tracto respiratorio
BALT (= bronchus-associated lymphoid tissue)
y del tracto intestinal GALT (= gut- associated
lymphoid tissue).

GALT

(gut-associated lymphoid tissue)

tejido linfatico asociado al intestine
BALT

(bronchus-associated lymphoid tissue)
tejido linfatico asociado a los bronquios
MALT

(mucosa-associated lymphoid tissue)
tejido linfatico asociado a las mucosas

Fig. 6: Explicacion de los conceptos respecto al sistema
inmunitario de las mucosas



El moco adherido a las superficies epiteliales
constituye una parte esencial del sistema
inmunitario de las mucosas, ocupando la IgA
secretoria (IgAs) un lugar prominente. Se
llama pintura antiséptica. La importancia de
la IgAs se desprende del hecho de que es
secretada diariamente en un volumen de 30-
100 mg/kg de peso corporal y con eso supera
ampliamente el volumen de todas las demas
inmunoglobulinas (Russel/Mestecky 1988).

moco

==

lisozima

\

mucinas

IgA secretoria (IgA) inhibidores de proteinasa lactoferrina

- Neutralizacion de virus, toxinas y enzimas.
- Inhibicion de la adherencia bacteriana.

- Refuerzo de factores antibacterianos en secreciones como lactoferrina y peroxidasa.
- Opsonificacion para leucocitos polimorfonucleares y macrofagos.

- Refuerzo de los bactericidas ligados a monocitos.

- Citoxicidad celular dependiente del anticuerpo.

Fig. 7: Factores de defensa del moco (modificado segun
RiedI-Seifer/van Aubel 1990 y Mestecky et al. 1986)
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mm Administracion oral de
Luivac® en infecciones respiratorias

Este modo de actuar aprovecha las
posibilidades del sistema inmunitario local de
las mucosas que trabaja de acuerdo con un
principio muy economico:

Si un microorganismo penetra a traves
mucosa, p.ej. del tracto gastrointestinal, se
transmite la informacion y de inmediato sigue
la formacion de mecanismos defensivos en
todos los demas tejidos inmunitarios de las
mucosas, tambien en el tracto respiratorio.

El tracto gastrointestinal se ofrece sobre todo
por que, aparte de su elevada capacidad de
absorcion, posee la mayor acumulacion de
celulas inmunocompetentes (Riedl-Seifert et
al. 1990).

Ingestion del antigeno (p.ej.Luivac).

Celulas epiteliales especializadas - celulas M
(= microfold) - absorben los antigenos y los
transmiten a los linfocitos intraepiteliales
vecinos que a su vez migran a las placas de
Peyer.

En las placas de Peyer (= acumulacion de
foliculos linfaticos) se entrenan las celulas B
inmaduras, es decir que estas celulas se
activan para poder actuar mas rapidamente
despues del segundo contacto.

A traves de las vias linfaticas aferentes estas
celulas B inmaduras y activadas llegan a los
nodulos linfaticos mesentericos donde se
diferencian mas.

A traves de vias linfaticas eferentes estas
celulas llamadas ahora plasmoblastos, van a
la circulacion sanguinea a traves del conducto
toracico.

Mediante la circulacion las celulas inmunitarias
llegan a otros organos e inmigran solamente
en mucosas = recirculacion al MALT= homing.
Aqui se diferencian a celulas plasmaticas
productoras de IgA. Por asociacion de 2
moleculas IgA y la formacion de la llamada
componente secretoria se forma la IgA
secretoria que se secreta en la superficie de
las mucosas.

En el caso de Luivac® se ha documentado
por primera vez que gracias a la preparacion
especial de este lisado bacteriano se logra
una migracion enfocada de los linfocitos
entrenados hacia el tejido inmunitario de las
mucosas. Es interesante que el tracto
respiratorio se aprovecha en particular: De
esta manera se ha probado claramente la
existencia de un vinculo entre los sistemas
inmunitarios del intestino y de las vias
respiratorias despues de la inmunizacion oral
con este producto.

(*Ruedl et al., 1993)

ileo

antigeno

célula M

célula epitelial intestinal
linfocito intraepitelial

placa de Peyer

vias linfaticas

conducto toracico/
circulacion sistémica

recirculacion al MALT:
- GALT

— tracto urogenital

- glandula lacrimal

- glandula salival

- mama

- BALT

célula de la mucosa
(p.gj.tracto respirat.)



Bl Activacion inmunitaria con Luivac ®

(resumen)

Defensa celular

/

no especifica

Fortificacion de la
actividad fagocitaria
de los granulocitos
neutrofilos del conejo

Activacion de los
macro fagos
alveolares del raton

Disminucién de la
reaccion inflamatoria
en el pulmén tras
infeccion (elastasa
PMN)

Proteccion contra
infeccion letal con
Influenza A en
ratones.

¢ Queé significa activacion inmunitaria?
El principio activo de Luivac ®
estimulo inmunitario especifico como en caso
de una vacunacion activa y en un aumento
simultaneo de la defensa no especifica.
Segun Baenkler (1991) este aumento de una
reaccion inmunitaria insuficiente se describe
perfectamente con el concepto de activacion

inmunitaria.

T~

especifica

Proteccién contra
infeccion letal con
Strepto- coccus
pneumoniae en el raton

Proteccion, contra
infeccion letal con
Klebsiella pneumoniae

se basa en un

Defensa humoral

g

no especifica

Aumento de interferén
gamma en el lavado
bronquial de ratones

especifica

en ratones

Aumento de IgAs en

estudios piloto en

voluntarios y nifios con
infecciones recurrentes

Aumento de anticuerpos

IgM e IgG contra

Klebsiella pneumoniae en

ratones

Aumento de una reaccién inmunitaria insuficiente

Estimulo inmunitario selectivo

dependiente del antigeno
(especifico):

vacunacion activa contra
bacterias- virus

Sustitucion Inmunizacién pasiva:

Activacion inmunitaria

especifica y no especifica:

P+ eje lisados bacterianos como

Luivac

inmunoglobulinas stdndard

sueros hiperinmunes
sueros antitoxina

Estimulo inmunitario global
no especifico:

citoquinas / hormonas
(interleucina-2/interferdn
gamma/timopentina)
lectinas vegetales

LPS bacterianos

Inmunomodulacién
inhibicion y estimulo:

El mecanismo en parte
desconocido

Fig 10: Inmunoterapia mediante farmacos en una reaccion inmunitaria insuficiente
(modificado segun Baenkler 1991)

Aumento de IgA e IgAs
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Il Estudios experimentales y estudios
farmacolégicos en humanos del
principio activo

Es practicamente imposible enumerar todos
los efectos del lisado bacteriano. Cuando se
activa un factor inmunitario, este ejerce una
influencia también en otros factores, debido
a la interrelacion multiple entre las defensas
especificas y no especificas. Para aclarar el
principio activo se estudié por eso la influencia
de Luivac® en mecanismos inmunitarios
decisivos.

Luivac ® activa la defensa celular
Fortificacion de la actividad fagocitaria
* (Bremm/Konig 1988)

» Granulocitos neutrdfilos

(Georgopoulos/Block 1984)
(Helmberg et al. 1989)

* Macrofagos alveolare

(Kreuzfelder et al. 1988)

(Nathan et al. 1980)

(van Daal et al. 1991)

(Ashby 1986, Beusenberg et al. 1989)

* Disminucién de la reaccién inflamatoria del
pulmén tras infeccion (elastasa PMN)

(Lafuma 1988)
(van Daal et al 1991)

Luivac ® activa la defensa humoral

Aumento de interferén Gamma en el lavado
bronquial de ratones. El interferon Gamma es
una parte integral del sistema inmunitario no
especifico. Posee p.ej. propiedades antivirales.

(Refaat et al. 1985)
(Kaufmann 1988)
(Engler/Kirchner 1983)
(van Daal et al. 1992)

« Aumento de IgA o IgAs por Luivac ®

(Frahwirth et al. 1989)
(RiedI-Seifert 1991)
(van Aubel et al. 1991)

* Aumento de anticuerpos IgM e 1gG contra
Klebsiella pneumoniae en ratones
(van Dijke et al. 1991)

Efecto protector contra infecciones letales
(van Daal et al. 1990)

* Proteccién contra Klebsiella pneumoniae
(van Dijke et al. 1991).
(segun van Dijke et al. 1991)

* Proteccion contra virus Influenza A
‘(van Daal et al 1991)



Il Toxicologia

Luivac® fue sometido a intensos estudios
toxicolégicos, todos en conformidad con las
reglas de las GLP (Good Laboratory Practices)
(Korte et al. 1990).

Toxicidad aguda

La administracién oral de hasta 5000 mg de
lisado bacteriano/kg de P.C. a ratones y ratas
no resulté en indicios algunos de propiedades
toxicas de la sustancia.

Toxicidad subaguda

La administracion oral del lisado bacteriano
durante un periodo de 28 dias a ratas y monos
en dosis hasta 972 veces la dosis terapéutica
no dio efecto alguno sobre parametros clinicos,
clinico-quimicos, hematoldgicos, morfolégicos
e histopatolégicos.

Toxicidad crénica

En estudios a largo plazo durante 6 meses
en ratas y monos (dosis hasta 900 veces la
dosis terapéutica) tampoco se encontraron
indicios de efectos toxicos.

Toxicidad de reproducciéon

De los estudios con ratas y conejos sobre la
embriotoxicidad, teratogenicidad y fertilidad
no resultaron anormalidades. En el estudio
de la toxicidad perinatal y postnatal se observo
una ligera reduccién del tamano de la
ventregada a dosis elevada (600 veces la
dosis terapéutica).

Mutagenicidad

En tres estudios in vitro y un estudio in vivo
no se pudieron demostrar propiedades
mutagénicas del lisado bacteriano.
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B Luivac ® en el uso clinico

Estudio doble ciego, controlado con placebo,
sobre la prevencion de recidivas infecciosas
de la vias respiratorias superiores € inferiores
(PIROL 1)

Para investigar la eficacia y tolerancia de
Luivac ® se realizé un estudio multicéntrico,
doble ciego y controlado con placebo (Fischer
et al. 1992). Se incluyeron a 342 pacientes
ambulatorios con edades entre 18 y 50 afos
con por lo menos cuatro infecciones
recidivantes de las vias respiratorias en el
ano precedente. La bronquitis fue el
diagnostico mas frecuente de la anamnesis
con mas del 80%, seguido por rinitis, sinusitis
y faringitis, siendo posible las patologias
multiples. En cuanto a sus datos anamnésicos
y sociodemograficos los grupos terapéuticos
fueron comparables.

lab. lab. lab.
toma de toma de toma de
Luivac Luivac Luivac
pausa pausa pausa
T 1 L | I T I I I T T Ll 1 1 1 1 1 |
01. 02. 03. 04 05. 06! 07. 08] 09. 10. 11. 12.|13. 14. 15. 16. [17. 18. 19. 20. |21. 22. 23. 24 .| 25.
uo U4 us u1i2 Uu16 u20 u24

Fig. 11: Vista general del esquema de tratamiento (Fischer et
a1.1992) [U = examen]

El estudio duré 6 meses; durante tres periodos
de tratamiento de 28 dias cada uno, separados
por intervalos libres de tratamiento de 28 dias,
se tomo6 una capsula diaria de Luivac®.

Parametros principales

- Gravedad maxima de los sintomas clinicos
(= producto del nimero de infecciones y de
la gravedad maxima de 5 sintomas)
- Tolerancia

Parametros secundarios

- Frecuencia de las infecciones
- Tratamiento adicional

- Edad

Fig.12 criterios del estudio (segun fischer et al. 1992)
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Il Eficacia
¢ Sintoma

El criterio principal - gravedad maxima de los
sinto- mas clinicos - fue definido de antemano
como el producto de la gravedad maxima de
cinco sintomas infecciosos y del numero de
infecciones. Sumar diferentes sintomas en
puntuaciones se ofrece cuando un cuadro
patolégico no se puede describir con un
sintoma principal (Gross 1989); dado que
ademas en parte habia varias infecciones
entre fechas de examenes, fue indispensable
incluir el numero de infecciones. En 6 fechas
de examenes se evaluaron los sintomas
(secrecion nasal, produccién de esputo,
molestias al tragar, tos y disnea) de acuerdo
con una escala de 4 puntos (inexistente, leve,
mediano, fuerte); la clasificacion se realizo
segun crterios inequivocos.

En la figura 13 se ve que la gravedad maxima
de los sintomas clinicos en el grupo de Luivac
fue menor en todos los examenes en
comparacion con el grupo de placebo; una
diferencia estadisticamente significativa se
vio a partir del tercer examen en la 12a
semana (después de la segunda fase de
tratamiento) .

20
Luivac
Placebo

197
o *
©
(9] *
>
o
()] ] *
2 10
o
©
S
(O]

5

0 ] 1 1 1 ] 1

4. 8. 12. 16. 20. 24.
semana
*p <0,025

Fig. 13: Grado de la gravedad maxima de los sintomas clinicos
(= producto del nimero de infecciones y de la gravedad méaxima
de 5 sintomas) (segun Fischer et al. 1992)

e Numero de infecciones

La reduccion del numero de todas las
infecciones ocurridas - en comparacion con
las del ano anterior - fue estadisticamente
significativa en el grupo tratado con el producto
activo. Gracias a Luivac ® el numero de
infecciones disminuyé en un 39 %, en el grupo
de placebo en un 25 %.

Se debe hacer notar que la comparacion de
los criterios de inclusién - cuatro o mas
infecciones recurrentes por ano - con la cuota
de enfermedades observadas resulté en una
frecuencia mucho menor durante el tiempo
de observacion en el grupo de placebo. Esto
se puede deber a efectos inespecificos del
estudio y a condiciones estacionales (un
invierno moderado en el ano del estudio).

0,2

-0.5 7

Luivac

disminucion del numero de infecciones
|

Placebo

20 —

Fig. 14: Disminucion del numero de infecciones durante el
tratamiento con Luivac ® y placebo en comparacién con el afio
anterior (segun Fischer et a 1992)
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¢ Tratamiento adicional

Aunque a excepcion de inmunomoduladores,
se permitio el tratamiento usual de infecciones
respiratorias, se pudo asegurar con
significancia estadistica (p < 0,05) que el
numero de los pacientes con tratamiento
adicional fue menor bajo Luivac ® que en el
grupo de placebo. Este resultado subraya la
gravedad maxima significativamente menor
de los sintomas clinicos bajo Luivac ®, si se
considera que la administracién de
medicamentos sintomaticos tiene un efecto
directo sobre la gravedad de los signos
patdlogicos.

e Edad

La edad no tuvo influencia en al eficacia y
tolerancia de Luivac ®. Grupos de pacientes
menores de 25 afios 0 mayores de 45 afos
no diferian en su respuesta al tratamiento.

* Tolerancia

En el parrafo principal de tolerancia -
determinado con reportes espontaneos y
analisis de laboratorio - de acuerdo con las
recomendaciones de la Seccion Farmacologia
Clinica de la Sociedad Alemana para
Farmacologia y Toxicologia, (Bethge et al.
1989), se distinguia entre reacciones adversas
(= sin prueba de una conexién con la
medicacion administrada) y efectos
indeseables del medicamento (= conexion
con el medicamento asegurada o verificada
con una probabilidad lindante a la seguridad).
No se comprobd una diferencia
estadisticamente significativa respecto a las
reacciones adversas entre el grupo de Luivac
y el grupo de placebo (p = 0,21). En un
paciente se presentaron manifestaciones
cutaneas (exantema maculopapuloso), cuya
relacion causal se designd como posible.

Estudio multicéntrico, prospectivo y abierto
de la prevencion de infecciones recidivantes
de las vias respiratorias superiores e inferiores
(PIROL 1)

El objeto de este estudio multicéntrico era
investigar la eficacia y sobre todo la tolerancia

de Luivac ® en pacientes con infecciones
recurrentes de las vias respiratorias en el
ambiente del consultorio. En el estudio se
incluyeron a 620 pacientes (12-89 anos) con
lo menos 6 infecciones recurrentes de las vias
respiratorias por afo. El esquema de aplicacién
y las fechas de los exdmenes se recopilan en
la figura 21 abajo; la dosificacién fue 1
comprimido por dia, en la mafana, en ayunas.

laboratorio laboratorio
Inmunizacion refuerzo
pausa del
tratamiento
T T T LI T | I |
1. 2. 3. 4.15 6. 7. 8.19. 10.11.12. I'semana
uo u4 U8 uU12

Fig. 15: Esquema de aplicacion y fechas de examenes
(Debelic/Eckenberger 1992)

El diagndstico mas frecuente en la anamnesis
era la bronquitis (80 %), seguida por rinitis,
sinusitis y laringitis; una otitis se indic6 en el
14 %. Las indicaciones mulltiples eran posibles.

El dia de inclusién el 78 % de los pacientes
padecia de los sintomas de una infeccion,
siendo los mas importantes tos, secrecién
nasal y malestar general.

Concluyendo se puede afirmar que la relacion
del riesgo y beneficio junto al esquema de
aplicacién simple y facil han llevado a una
elevada aceptacion de los inmunoestimulantes;
el 96 % de los pacientes termind el estudio
como fue previsto.
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Criterios principales

* Tolerancia

- registro de sucesos indeseables
- amplios analisis de laboratorio

Criterios secundarios

* Eficacia

gravedad de los sintomas clinicos
duracion de las infecciones
tratamiento concomitante
incapacidad de trabajar
evaluacion global médico/paciente

Fig. 16: Criterios del estudio (segun Debelic/Eckenberger 1992)
Tolerancia

El analisis de 620 pacientes mostré una
frecuencia de reacciones adversas del 1,9 %
(13 cases). La reaccién mas frecuente fueron
molestias gastrointestinales, en su mayoria
leves y sin efecto sobre la continuacién del
tratamiento. En 4 cases se presentaron
manifestaciones cutaneas, en una de las
cuales una relacién causal se consideré como
posible. En dos casos se interrupio el
tratamiento.

Diagnostico abreviado Relacion Termi-
causal nacion
. no probable
meteorismo,nauseas P Rg
artralgias, no probable
osible i
eccema p Sl

no probable no
no probable no

no

dermatosis papular,
nauseas

no probable
no probable si
no probable no

heces blandas,nauseas
meteorismo, heces blandas

enteritis,diarrea,vomito

no probable no

molestias gastricas no probable o

llenura gastrica.,fetidez del

i no
ggﬁpégién nasal aumentada nojprebabie

no probable
.exantema P no

Fig. 17: Reacciones adversas durante el tratamiento con Luivac
(segun Debelic/Eckenberger 1992)

Los parametros clinico-quimicos y
hematologicos después del tratamiento no
mostraron cambios relevantes en comparacion
con la situacion inicial en el sentido de una
influencia negativa en los sistemas organicos
respectivos; tampoco hubo indicio de un

potencial alérgico.

El lisado bacteriano estudiado demostré de
esta manera su excelente tolerancia; tambien
en pacientes de edad mas avanzada - 80
participantes tenian mas de 60 afos - no se
observd una disminucion de la tolerancia.

Eficacia
e Gravedad de los sintomas clinicos

Las molestias principales durante el tratamiento
fueron secrecion nasal, tos, expectoracion y
malestar general .

50 -
£ 407 T
: T
§ 30 T
2 T
5 T
(@)}
o 20—
©
o
©
W
O 107
0
U0-U4 U4-U8 U8-U12 U0-U4 U4-U8 U8-U12
periodo
masculino femenino

Fig. 18: Grado medio de gravedad (producto de 7 sintomas de
infeccién y dias de infeccién en los diferentes periodos de
observacion) para pacientes femeninos y masculines

(Debelic/Eckenberger 1992)

Todos los sintomas de infeccién fueron
claramente menores en el 2y 3 mes en
comparacion con el primer mes del tratamiento.
El grado de gravedad mostré una disminucion
de 38,7 en el 1" mes a 26,1 en el Ultimo mes.
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¢ Duracion de las infecciones:

Se registro una clara disminucién de la
duracion de las infecciones; en el grupo total
esta reduccién ascendio a 845 dias en los
tres meses de tratamiento.

Duracion media de las
infecciones en dias

Fase de inmunizacion 4,9

Fase de refuerzo 3,4

Fig. 19: Reduccién de la duracién de infecciones en el transcurso
del tratamiento (segun Debelic/Eckenberger 1992)

¢ Tratamiento concomitante

En el primer mes de tratamiento el 62 % de
las infecciones que se presentaron fueron
tratadas con medicamentos ante todo
sintomaticos; durante el ultimo mes un
tratamiento adicional fue necesario solamente
en el 53 % de los cases. Si al principio el 17
% de los pacientes requirioé un tratamiento
con antibidticos, durante el estudio esta cifra
se redujo al 10 %.

* Incapacidad de trabajar

También el tiempo perdido por incapacidad

de trabajar se redujo durante el tratamiento,

lo que demuestra la importancia sociomédica
de este concepto terapéutico.

Periodo de tiempo Tiempos perididos
en dias

1 mes 505

2 mes 333

3 mes 293

Fig. 20: Total de pacientes respecto a los tiempos perdidos
durante el tratamiento (segunDebelic/Eckenberger 1992)

¢ Juicio global del medico

100
| gan beneficio
90 - el tratamiento
_ beneficio
s 80 Imoderado
S 70 — | sin beneficio notable
S 60—
3
g
8 50 —
Q
o 40+
Qo
“a:': 30 —
[0}
@ 20—
10 — I _I
0

Fig 21 juicio global del medico (segun Debelic/Eckenberger
1992)

De acuerdo con el juicio del médico el 75 %
de los pacientes obtuvieron gran beneficio del
tratamiento; se recomendd una repeticion en
el afo siguiente

¢ Juicio global del paciente

Durante el tiempo de observacion en comparacion con
el mismo tiempo del ano precedente las infecciones de
las vias respiratorias eran:

menos frecuentes )
y mas leves 76%

igual de frecuentes,
pero mas leves 14%

igual de frecuentes
e igual de graves
8%
mas frecuentes y/o
mas graves

2%

Fig. 22: Juicio global del paciente sobre la eficacia del preparado,
comparando el transcurso de las infecciones de las infecciones
respiratorias con el mismo tiempo del afio anterior (segun
Debelic/Eckenberger 1992)
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Las figuras ilustran que pacientes y médicos
concuerdan en su juicio sobre el preparado
estudiado. La evolucion de las infecciones de
las vias respiratorias superiores e inferiores
durante el periodo de observacion muestra
una clara reduccion del numero, duracion y
gravedad del las infecciones. El analisis de
subgrupos mostré que los fumadores y los
pacientes de edad algo mas avanzada se
benefician del tratamiento.

Estudio doble ciego, controlado con placebo,
en ninos con infecciones recidivantes de las
vias respiratorias.

En este estudio doble ciego, controlado con
placebo y multicéntrico durante 3 meses se
incluyeron a 65 nifios de edades entre 3-9
anos con infecciones recidivantes de las vias
respiratorias, (Riedl-Seifert 1991). Los criterios
de inclusién eran mas de 8 6 10 infecciones
respiratorias por afio en ninos menores de 7
afnos o cuatro infecciones graves durante dos
semanas por afio. El esquema de
administracion y la dosificacion - 1 comprimido
por la manana en ayunas - son idénticos a
los establecidos para adultos.

. . . refuerzo
inmunizacion

pausa del
tratamiento

T T T T T 1 1 1 1
1. 2. 3. 41 5. 6. 7. 8.19.10. 11. 12.Isemana
Fig. 23: Esquema de administracién de Luivac ® (segun RiedI-
Seifert 1994)

En este estudio, por primera vez se administrd
Luivac ® a nines menores de 12 anos. Se
sabe que los nifios y adultos difieren respecto
a su susceptibilidad a infecciones y a su
situacion inmunoldgica; en vacunas la
tolerancia es diferente. Por esta razon el
presente estudio tenia mas bien el caracter
de un ensayo explorativo; aparte de los
parametros inmunolégicos se eligio e investigd
concienzudamente la tolerancia como criterio
principal - reportes espontaneos de sucesos
indeseables y analisis de laboratorio.

toma de sangre
(parametro de
seguridad,
subclases de 1gG)

tggrarg r(rj% %n ere toma de sangre
(parametro de
e seguridad,
subclases de IgG)

toma del
preparado

toma del

preparado pausa

I T T T T
toma de saliva matutina no estimulada

UR UO U1 u2 (UK) U4 us ue6
| | | | |
registro de la medicacion acompanante,
sucesos indeseables, complimiento de
la documentacion sobre infecciones
1 1 1 1 L
examen de reclutamiento evaluaC|on|
aclaracion final
consentiemiento por escrito

Fig. 24: Esquema del estudio de tolerancia
Seifert 1994)

(segun Riedl-

Los resultados muestran que la tolerancia de
Luivac ® en ninos es excelente. No se
documentd suceso indeseable alguno. Los
dates de laboratorio no dieron cambios
patologicos debidos al medicamento; la
diferencia entre los grupos de Luivac ® y de
placebo no fue estadisticamente significativa

La eficacia del producto estudiado se analizé
como parametro secundario, dado que el
numero de pacientes con n = 34 para el grupo
de Luivac ® y n = 31 para el grupo placebo
fue demasiado pequefio para obtener
diferencias significativas en la puntuacion de
sintomas. Pero se observaron tendencias a
favor del producto activo en la gravedad de
las infecciones y en el nimero de dias con
infeccion.

Luivac placebo
Gravedad de
las infecciones 46,7 52,8
Numero de dias
con infeccion 14,2

Fig. 25: Disminucién de los dias con infeccion y de la gravedad
de las infecciones bajo Luivac y placebo (segun RiedlISeifert
1994)
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En su sentido cientifico el estudio pudo mostrar
aspectos importantes en la relacion entre
defensa inmunitaria e IgA secretoria (IgAs).
Los ninos con una falta de subclases I1gG o
fumadores pasivos tienen valores de IgAs
claramente inferiores.

100
] — no fumadores
4 Ll fumadores
80 3 pasivos
§ 60 ]
o) i
E T
(2] -
S 40+
20 eeeee.
. - l _______________
] Tl
O:_'-—|Iﬁl

0 2 4 6 8 10 12
UR/UOU1 U2 U3 U4 U5 U6
semana
fechas
de examenes

Fig. 26: IgAs: No fumadores/fumadores pasivos (segun RiedI-
Seifert 1994)

100
] — sin falta de subclases IgG
4 e con falta de subclases IgG
80 ]
= 60 ]
= -
B E
E ]
")) -
S 407
20—: J.-—",:[.\‘J-_.__ L__
1 Lot ]
0_ —
T T T T 1 1

0 2 4 6 8 10 12
UR/UOU1 U2 U3 U4 U5 U6
semana
fechas
de examenes

Fig. 27: IgAs: con o sin falta de subclases IgG (segun RiedI-
Seifert 1994)

Los resultados del estudio indican que
precisamente estos ninos podrian beneficiarse
de una inmunoterapia. En estudios
prospectivos con un gran numero de cases
esta cuestion podra aclararse.

Estudio doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, en nifos con infecciones
recidivantes de las vias respiratorias
Prevencion de infecciones respiratorias ,e
inmunoestimulacion (PAIS)

En este estudio se investigd en especial la
eficacia de Luivac ® en nifios con infecciones
recidivantes de las vias respiratorias (rinitis,
sinusitis, oftitis, faringitis, laringitis, bronquitis
y formas mixtas).

Edad . . .
s Frecuencia de las infecciones
4-6 por lo menos 10 infecciones en
el ano precedente
7-9 por lo menos 8 infecciones
en el ano precedente
o bien
4-9 por lo menos 4 infecciones
graves con una duracion
de mas de 2 semanas
en el ano precedente

Fig. 28: Criterios de inclusion (segun Riedl-Seifert et al 1993)

Un total de 233 ninos de 4-9 afios de edad
se incluyeron en el estudio, distribuyendo por
randomizacion 115 al grupo de Luivac ® y
118 al grupo de placebo.
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Los grupos de Luivac ® y de placebo eran
homogéneos en cuanto a factores
anamnésicos, demograficos e inmunoldgicos,
asi como factores de riesgo para una
susceptibilidad a infecciones.

Luivac||placebol|lsignificancia

fumador pasivo || 38,4 40,7 h.s.

amamnesis
alergia
positiva
alergia
asegurada

66,7 65.7 n.s.

falta de

subclases IgG 10,0 16,7 n.s.

aumento de
subclases I1gG

43,7 38,0 n.s

n.s= no
significativo

Fig. 29: Factores inmunologicos de riesgo para una
susceptibilidad a infecciones (segun Riedl-Seifert et al. 1993)

Se eligieron los siguientes parametros para
evaluar el preparado estudiado :

Parametros principales

* grado de gravedad de infecciones (producto
de la gravedad de cuatro sintomas de infeccion
y de los dias de infeccion)

* tolerancia

- reportes espontaneos de reacciones
adversas o efectos indeseables del
medicamento

- parametros de laboratorio

Parametros secundarios

* numero de infecciones

 duracion de las infecciones

* tratamiento concomitante con a antibioticos

Fig. 30: Parametros del estudio (segun RiedI-Seifert et al 1993)

El estudio abarco dos fases de aplicacion del
preparado estudiado ( 1 vez/dia) de 28 dias
y un intervalo libre del medicamento de 28
dias entre los tratamientos.

laboratorio . laboratorio
(subclases  laboratorio (subclases
IgG) lgG)
reclutalinmunizacion refuerzo
Miento

pausa del

tratamiento

UR U0 U1 U2 U3 U4 U5 US
|

—1
012345678 910111213145, mana
| I— | I

5 pruebas 5 pruebas

de saliva de saliva

Fig. 31: Esquema de aplicacion y fechas de los examenes
(segun Riedl-Seifert et al. 1993)
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Eficacia
* Grado de gravedad de infecciones

En el grupo de Luivac ® existio una situacion
inicial desfavorable, ya que antes de comenzar
el estudio algunos pacientes sufrian de
infecciones graves de cierta duracion.

12

114
10 Luivac
9 _| placebo
Q8 -
®
>7_ -|_
e
o 6 —
()
T
_8 *
g 4-
O3_ |
2
1_
0

inmunizacion pausa refuerzo

*p= 0,025

Fig. 32: Grado de gravedad de las infecciones (x+sx) durante
el tratamiento con Luivac = y placebo (segun Riedl-Seifert et

al. 1993)

Aunque durante la fase de la primera
inmunizacién se notase todavia la situacion
inicial desfavorable en el grupo del preparado
activo, en la pausa de tratamiento ya se
registré una diferencia numérica a favor del
grupo de Luivac ® En la fase de refuerzo se
produjo una clara reduccion de la puntuacion
debida a los sintomas en comparacion con el
placebo; la diferencia fue estadisticamente
significativa (p = 0,025).Al final del estudio los
pacientes del grupo de Luivac ® tenian un
grado de gravedad que era practicamente la
mitad del grado registrado en el grupo del
placebo.

* Niumero de infecciones

35 —

Luivac
30 7 placebo
25 —
20 _]

*
157
10 —
5 —
0 inmunizacion pausa refuerzo
*p=0,026

Fig. 33: Numero de infecciones durante el tratamiento con

®

Luivac y placebo (segun Riedl-Seifert et al. 1993)

Mientras que en el grupo de placebo la suma
de las infecciones al final del estudio quedé
casi igual frente a la primera y segunda fase
de administracion, en el grupo de Luivac se
redujo al final en un 40 %.



B 21

* Duracion de las infecciones

5 =

” Luivac
a’ —
c 4 placebo
©
(8]
o
o
1 T
. |1
IS
o 27 T
L T T
C
(o]
5 - T
o 1
=
[a}
inmunizacion pausa refuerzo
*p= 0,024

La diferencia al final de la fase de refuerzo
fue estadisticamente significativa a favor del
grupo de Luivac ® (p = 0,024); el valor medio
de los dias con infeccion en el grupo de Luivac
fué 54 % menos que el valor del grupo placebo.

* Tratamiento concomitante con antibiéticos

Para excluir que la reduccion significativa del
grado de gravedad en el grupo de Luivac ®
se deba a una medicacion concomitante
aumentada, se estudié también la frecuencia
de las recetas para antibidticos.

50 —

Luivac

= 40

= placebo
[0)

(2]

(o)

o 30-

°

K]

20

©

[0)

©

(2]

o 107

[0}

o

[0)

—_

0 . . .
inmunizacion pausa refuerzo

Fig. 35: Parte de las infecciones tratadas con antibiéticos segun
Riedl-Seifert et al. 1993)

La situacion inicialmente mas desfavorable
en el grupo de Luivac ® que ocasiond un uso
mucho mayor de antibiéticos que en el grupo
de placebo, cambio en el curse del tratamiento;
en la fase de refuerzo el grupo de Luivac
consumié claramente menos antibioticos.
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Tolerancia
¢ Eventos no deseados

Igual que otros estudios, también este estudio
documento la buena tolerancia de Luivac ®.
La mayoria de los eventos no deseados
reportados se refirié a diarrea o heces blandas,
no siendo posible asegurar en ninguno de los
cases una conexion con el preparado
estudiado - en el sentido de un efecto
indeseable del medicamento.

Duracion
(dias)

Evento no deseado

eccema en pierna
gastroenteritis

heces liquidas, vomitos
gastroenteritis

enteritis

AN N - N

inflamacion purulenta de
dientes superiores

colicos epigastricos
diarrea, dolores de vientre
exantema viral inespecifico
vomito

gastroenteritis

exantema

W W=~ oOaN

n=12 cuota = 12/115 = 10,4%

Fig. 36: Eventos indeseables en el grupo Luivac ® (n 115)

Evento no deseado Duracion
(dias)
gastroenteritis 2
exantema en cara 3
gastroenteritis 4
diarrea, dolores hipogastricos 4
gastroenteritis %)
infeccion gastrointestinal 6
n= 6 cuota = 6/118 = 51,1 %

Fig. 37: Eventos no deseados en el grupo placebo
(n =118)

La diferencia respecto a la frecuencia de los eventos
no deseados en el grupo de Luivac ® y €l de placebo
no fue estadisticamente significativa (p = 0,13)

* Parametros de laboratorio

La evaluacion de los paraetros clinico-quimicos
tampoco resultd en indicios de una influencia
negativa del preparado estudiado.

En los parametros relacionados con infeccion
o inflamacién (velocidad de sedimentacién de
los glébulos rojos, nimero de leucocitos se

mostré una tendencia hacia la normalizacion

Concluyendo se puede afirmar que en este
estudio doble ciego y controlado con placebo
se probo inequivocamente la eficacia y
tolerancia de Luivac ® en nifios susceptibles
a infecciones

Estudio prospectivo, abierto y multicéntrico
en pacientes con infecciones recurrentes
de las vias respiratorias altas y bajas.

103 pacientes con por lo menos 6 infecciones
recidivantes de las vias respiratorias al afo
participaron en el estudio sobre la eficacia y
la tolerancia de luivac ®.

Fig. 38 muestra el esquema de aplicacion y
los intervalos del control médico.

laboratorio laboratorio

inmunizacion refuerzo

pausa

L | | | |
1. 2. 3. 415 6.|7. 8.19. 10. 11.|12.semana
uo U4 us u12

Fig. 38: Esquema de aplicacion y intervalos del control médico
(Montes y Montes el al. 1993)
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Los criterios primarios y secundarios fueron
los siguientes (Fig. 39):

Criterios primarios:

- IgA de secrecion (slgA) en la saliva.
- Suero IgA, -IgG, -IgM

- Suero - IgE

Criterios secundarios:

- Evaluacion final del paciente

- Evaluacion final del médico

- Tolerancia

* aparicion espontanea de reacciones
adversas

* parametros clinicos

- Intensidad y frecuencia de las infecciones

Fig.39 Criterios primarios y secundarios del estudio
(segun Montes y Montes et al. 1993)

Eficacia
slgA

Fig. 40 muestra el desarrollo de la IgA de
secrecion a lo largo del tratamiento con Luivac.
Después de la fase de inmunizacién ya se
observé un aumento significativo hasta un
nivel que practicamente no cambio hasta el
final de la terapia después de 3 meses.

mg/dl sLgA
1607

p< 0,0056
140
1201

100+

80

1
12. semana

o~
o

0.

Fig. 40: Aumento significativo de sIgA a lo largo de la terapia
con Luivac ® (p < 0.005) (segun Montes y Montes et al. 1993)

Suero-lgG y -IgA

Se observé un aumento significativo del suero-
IgG durante el tratamiento con Luivac ®

mg/d| lgG
1800 -
p < 0,007
17004
1600
1500 1
0. 12. semana

Fig. 41: Aumento significativo de 1gG en el suero durante el
tratamiento con Luivac ® (p <0,007) (segun Montes y Montes
et al. 1993)
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Como se demostro, el uso de Luivac ® glevo
los niveles de IgA en suero, con una diferencia
altamente significativa de p < 0,0001.

La disminucién de IgE en suero durante el
tratamiento con Luivac ® muestra que este
producto no tiene un potencial alergico (Fig
42).

mg/dl
2357
IgE

p< 0,0007

215+
195+
1757
1557

135 1
0 12. semana

Fig.42 Disminucion de suero- IgE durante el tratamiento con
luivac® ( segun Montes y Montes et al. 1993)

En concordancia con el aumento de IgA en
suero y las inmunoglobulinas en suero IgA 'y
IgM, Luivac® redujo la intensidad y la
frecuencia de las infecciones recidivantes.

La Evaluacion final del paciente y del medico
respectivamente fue en la mayoria de los
casos positiva.

e Evaluacion final del paciente

infecciones de las vias respiratorias durante el
tratamiento en comparacion con el ano anterior:

menos frecuentes y .
menos intensas 76,7%
misma frecuencia e 0
intensidad 26,4%
mas frecuente y/o .
mas intensas 3,3%

Fig. 43: Evaluacion final del paciente sobre la eficacia del
preparado segun la evolucion de las infecciones de las vias
respiratorias comparado con el mismo periodo del ano anterior
(segun Montes y Montes et al. 1993)

¢ Evaluacion final del médico

| gran beneficio
80 bendeflcz)

= moderado
EN .
c | ningun
o beneficio
o
2 n
5
° -
Q
©
i -
2
2 —
(o]
= 20,3
o |
c
(0]
o —

1 0 |

Fig 44: Evaluacion final del medico (segun Montes y Montes
et al. 1993)

Tolerancia

Solo uno de los 103 pacientes sufrié
reacciones adversas en forma de vomitos.
Como este paciente tomé al mismo tiempo
Teofilina, el médico negé la relaciéon de esta
reaccion con Luivac ®.
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Il Seguridad y tolerancia de luivac

A la cuestion de la seguridad y tolerancia de
Luivac ® se ha dedicado atencion especial.
Aparte de los ensayos ya reflejados se han
realizado estudios especiales de seguridad
farmacolégica en el hombre - en parte en la
técnica del doble ciego - para aclarar la
influencia del preparado sobre el organismo
total - también en una dosis tres veces la
normal (Klein et al. 1988)- o para poder
contestar a cuestiones especiales (Ackermann
et al. 1991 Wick).

En resumen las investigaciones se pueden
considerar bajo dos aspectos

seguridad en la activacion inmunitaria
seguridad en la administracién clinica

Los resultados se presentan a continuacion:

Seguridad en la activaciéon inmunitaria

Seguridad en el uso clinico
Dates documentados de 1040 pacientes
ambulatorios de edades entre 3 y 89 afios:

- No existen pacientes de riesgo

- No hay efectos no deseados especificos del
medicamento

- Dates de laboratorio: sin hallazgo

Eventos no deseados

(indicaciones multiples
posibles)
clasificados segun OMS
piel y sus organos 10 0,96
sistema muscular
y esqueletico 2 1,19
tracto gastrointestinal 16 1,54
tracto respiratorio 3 0,29
otros 3 0,38

Solo en 2 de un total de 32 pacientes (0,2 %)
una conexion con la toma de Luivac era probable.

- Frecuencia de sucesos no deseados como
al usar placebo

- Ninguna interaccion con otros medicamentos
probada (excepcion tedrica: interaccion con
inmunosupresivos)

hallazgo relevancia

literatura

Ninguna induccion de auticuerpos
(AAC)en pacientes con riesgo durante
estudio de 6 meses en adultos (analogia
con experimentos con animales).

En comparacion con los hombres y otros
grupos de edad, mujeres de edad mediana
forman autocuerpos con mayor frecuencia.
No hay que esperar una induccion por
Luivac en el hombre.

Wick

Reduccion de IgE en ninos y
audltos

Elevados niveles de IgE se asocian
con elevada susceptibilidad a infecciones.

Reduccion de IgE habla en contra de
potencial alergico del preparado.

Riedi-Seifert, 1991
Debelic/Eckenberger

Ningun cambio patologico de activacion
de linfocitos en voluntarios.

Ninguna reaccion elevada a mitogenos.

No existe indico para reacciones
inmunologicas indeseables a nivel de las
celulas T o un riesgo elevado de
sensibilizacion.

Ackermann et al. 1991
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B Ventajas de luivac ®

Amplia documentacién cientifica, elevada
eficacia y muy buena tolerancia

- Luivac ® reduce la duracion, la gravedad y
el niumero de recidivas de infecciones -
comprobado mediante estudios doble ciegos,
randomizados y controlados con placebo de
acuerdo con las normas de GCP (Good Clinical
Practice).

- Luivac ® tiene una tolerancia excelente -
comprobada en especial mediante estudios

multicéntricos, observaciones durante la
aplicacion y varios estudios farmacoldgicos
de seguridad

- La férmula galénica de Luivac ® no contiene
colorantes, aromas o conservantes.

- Cada lote de produccion es examinado y
autorizado por el Institute Paul Ehrlich
(Administracién  Sanitaria para el registro
de sueros y vacunas)

- Luivac ® tiene un esquema de aplicacion
muy simple.

- Luivac ® es un comprimido muy pequefio
que puede tomarse entero o disuelto.

- Luivac ® tiene una dosificacion uniforme
para ninos y adultos.

- Una guia del paciente esta incluida en el
envase.

- Los blister llevan los dias impresos para
asegurar una aplicacion regular

Aspectos economicos y sociales
- Posibilidad de ahorrar antibiéticos
- Reduccion de dias de trabajo perdidos

- El analisis de costo-beneficio demuestra una
reduccion considerable de los costos
terapéuticos

- Luivac ® aumenta la calidad de vida.
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Il Informacién breve

Luivac ®
inmunoestimulante

Composiciéon

1 comprimido contiene:

3 mg de lisado de Staphylococcus aureus,
Streptococcus mitis,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Branhamella catarrhalis y Haemophilus
influenzae (de por lo menos mil millones de
gérmenes Otros ingredientes: Manita, celulosa
microcristalina, almidoén carboximetilico - sodio,
estearato de magnesio, diéxido de silicio
altamente disperso.

Indicaciones
Infecciones recidivantes de las vias
respiratorias.

Contraindicaciones

En caso de un transito intestinal acelerado,
el efecto de Luivac ® no queda asegurado,
por lo tanto deberia prescindirse del producto
durante gastroenteritis aguda. Durante el
embarazo los comprimidos no deberian
tomarse, ya que hasta el presente no existen
conocimientos seguros al respecto.

Efectos secundarios

En general Luivac ® se tolera bien. En
pacientes muy sensibles se observaron a
veces leves molestias gastrointestinales, en
casos raros se presentaron reacciones
cutaneas.

Interacciones con otros medicamentos

Hasta el momento no se han observado
interacciones con otros medicamentos. En un
tratamiento si multaneo con inmunosupresores
es posible que disminuya el efecto de Luivac.

Dosificacion simple y diaria
Adultos y ninos toman un comprimido una
vez al dia por la mafana.

Modo y duracién de la administracion

Los comprimidos se toman en ayunas con un
poco de liquido. Por regla general el producto
se toma durante dos periodos de 28 dias cada
uno con una pausa de 28 dias. Después de

una pausa de 28 dias se puede continuar con
otros ciclos de tratamiento. En general el
tratamiento se comienza durante el intervalo
libre de infecciones, pero también puede
iniciarse durante una infeccion aguda. Luivac
no puede sustituir una terapia con antibiéticos
necesaria en caso de infecciones agudas,
pero puede tomarse al mismo tiempo con
antibioticos.

Medidas de urgencia, en caso de
sobredosis:

Hasta el memento no se han dado a conocer
intoxicaciones.

Propiedades farmacolégicas

El efecto de Luivac ® se basa en el estimulo
del sistema inmunitario comun asociado a las
mucosas. Después de la ingestion del
comprimido se produce un aumento de la
inmunidad especifica en todas las mucosas
a través de una primera reaccioén antigenica
en el tejido linfatico asociado al intestino.
Luivac ® ademas estimula varios mecanismos
de defensa no especificos.

Los siguientes efectos sobre el sistema
inmunitario especifico y no especifico han sido
comprobados experimentos:

- Aumento del numero de células productoras
de IgA en las placas de Peyer

- Aumento de IgA secretoria en las mucosas
- Aumento de IgA especifica en el suero
- Aumento de la actividad fagocitaria

- Estimulacion de la formacion de interferén
gamma

- Disminucion de la reaccion inflamatoria de
los pulmones a través de una reduccion de
la concentracion de la elastasa
polimorfonuclear

Nota
No hay inconveniente de que Luivac ® se
tome durante la lactancia.

Presentaciones:
Envase con 14 comprimidos
Envase con 28 comprimidos

Venta bajo receta médica
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