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Las infecciones respiratorias altas y bajas son una causa comuin de
morbimortalidad infantil. Se ha propuesto el uso de los lisados
bacterianos para prevenir las infecciones recurrentes sin embargo
Su uso aun se considera controversial.

Metodologia: Se realizd una revision sistematica de la literatura.
La busqueda se realizé a través de las bases de datos PUBMED,
Embase, Ovid, LiLaCS y Cochrane library plus. Se incluyeron
metanalisis publicados en idiomas inglés y espafiol, entre los afios
1998 y 2012. Se realizd una evaluacion de calidad siguiendo la
estrategia Quorum y un andlisis cualitativo y cuantitativo de los
resultados.

Resultados: Se incluyeron 4 revisiones sistematicas de la literatura
con metandlisis. Fue apreciable la disminucién de las recurrencias
de las infecciones respiratorias relacionadas con el uso de los
lisados bacterianos. Los lisados bacterianos disminuyen la
necesidad de uso de antibioticos. No se encontrd evidencia sobre el
uso de los lisados sobre desenlaces como la necesidad de
intervenciones adicionales, tiempo de hospitalizacién, costo
relacionado con la atencién en salud. No se reportaron eventos
adversos de importancia.

Conclusion: Los lisados bacterianos son eficaces en disminuir la
recurrencia de las infecciones respiratorias en pacientes en edad
pediéatrica.

Palabras clave (MeSH): Lisado bacteriano, nifios, infecciones
respiratorias, prevencién y control, revision sistematica como

topico.
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The upper and lower respiratory infections are a common cause of
childhood morbidity and mortality. It has proposed the use of
bacterial lysates to prevent recurrent infections even though their
use is considered controversial.

Methodology: We conducted a systematic review of the literature.
The search was performed using the databases PubMed, Embase,
Ovid, Lilacs and Cochrane Library. We included meta-analyzes
published in English and Spanish, between 1998 and 2012. An
evaluation of quality following the strategy Quorum and qualitative
and quantitative analysis of the results.

Results: We included 4 systematic reviews of the literature with
meta-analysis. Was appreciably reduced recurrences of respiratory
infections related to the use of bacterial lysates. The bacterial
lysates reduce the need for antibiotics. There was no evidence on
the use of the lysates on outcomes such as the need for additional
interventions, length of stay, costs related to health care. There
were no significant adverse events.

Conclusion: The bacterial lysates are effective in reducing the
recurrence of respiratory infections in pediatric patients.

Keywords (MeSH): Bacterial lysate, children, respiratory

infection, prevention and control, Systematic review as topic.
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1. Planteamiento del problema

Las infecciones respiratorias se presentan en cualquier edad pero en los nifios tienen una
importancia especial por su impacto sobre indicadores de morbimortalidad, el costo
econémico y sobre la calidad de vida de los pacientes y sus familiares . En los paises
desarrollados, 25% de los nifios en su primer afio de vida y el 20% de los nifios entre 1 y
4 afnos de edad sufren de infecciones respiratorias recurrentes. Aunque pueden
presentarse en cualquier caso, los nifios que asisten a guarderias y en regiones con un
patrén estacional tienen un mayor riesgo de infecciones respiratorias recurrentes * 9.
Cuando se presentan pueden desarrollarse complicaciones como la otitis media, sinusitis
y bronquitis que afectan de manera importante la calidad de vida de los pacientes. El
uso indiscriminado de antibidticos para su tratamiento ha aumentado la frecuencia de

presentacion de resistencia antibiética .

Las infecciones respiratorias recurrentes se presentan con frecuencia-entre el 15y 20%
segun la poblacion estudiada y hasta el 40% de las consultas médicas por 1000
habitantes- © y los lisados bacterianos han sido propuestos como alternativa terapéutica
por su capacidad para disminuir el porcentaje de nuevas infecciones y la severidad de
las mismas (V. A pesar de ello el uso de los lisados bacterianos en nifios atn es objeto

de controversia ©.

En nuestro medio no existen datos epidemiologicos certeros que permitan entender la
carga de la infeccion respiratoria recurrente pero se presume gue es elevada. Los lisados
bacterianos son candidatos a ser un tratamiento preventivo para las infecciones del
tracto respiratorio por su actividad estimulante de la inmunidad especifica contra los

agentes que producen estas infecciones ©

Hasta la actualidad existe controversia sobre si el uso de los lisados bacterianos es

eficaz 0 no en el manejo preventivo de las infecciones respiratorias recurrentes . Por
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tal motivo a través de esta revision sistematica se buscO resolver este problema de

investigacion.

A través de esta revision sistematica de la literatura se intentd dar respuesta a la

siguiente pregunta de investigacion:

¢Es eficaz el uso de los lisados bacterianos en la prevencion de las infecciones

respiratorias altas y bajas en pacientes en edad pediatrica?

15
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2. Justificacion

Esta revision se realizo con el fin de condensar la mejor evidencia clinica disponible
hasta la actualidad sobre el uso de los lisados bacterianos en la prevencion de las
infecciones respiratorias recurrentes. De esta manera se podran identificar las
tendencias, logros y vacios conceptuales en la generacidn de conocimiento en esta area
de investigacion. Aunque existen revisiones sistematicas previas, se pretende realizar la
actualizacion de la misma y repetir el proceso para evaluar si los efectos de tratamiento

son concordantes.

Los resultados presentados en este trabajo sirven para ayudar a despejar dudas clinicas
sobre la aplicacion de los lisados bacterianos. Con estos resultados se abre la posibilidad
de continuar trabajos de investigacion que evallGen otros aspectos relacionados con el

uso de los lisados bacterianos para esta indicacion.

Por otro lado, también se constituye en un punto para la discusion académica sobre
métodos de evaluacion de la eficacia a traves del analisis de revisiones sistematicas ya

existentes.

16
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3. Marco tedrico

Las infecciones respiratorias recurrentes altas y bajas, tienen una elevada prevalencia en

pediatria y son una causa importante de morbilidad y mortalidad.

Se clasifican dependiendo si existe 0 no una de base que las explique. Se define como
una infeccion recurrente “normal” aquella caracterizada por factores de riesgo comunes,
con infecciones repetitivas y autolimitadas con respuesta rapida al manejo sintomatico
especifico, sin evidencia de secuelas. Estos procesos se deben principalmente a

inmadurez del sistema inmune versus falta de exposicion %"

La infeccidn recurrente anormal, la cual, no hace parte de los objetivos de esta revision
sistematica, ya que implica un enfoque completamente diferente, se define como la
presencia de infecciones méas severas y prolongadas con respuesta torpida, no
autolimitadas y que requieren intervencion, incluyendo uso de antibidticos,
generalmente endovenosos. Estas infecciones se deben principalmente a
inmunodeficiencias secundarias (desnutricion, VIH), alteraciones anatémicas,

malformaciones y, menos frecuentemente, a inmunodeficiencias primarias "

Con respecto a la presencia de infecciones recurrentes, la literatura describe que incluso
un nifio con adecuado funcionamiento del sistema inmune puede padecer entre 3-8
infecciones respiratorias por afio entre los 3 y 5 afios, esto para los pacientes que no
asisten a jardin. Los que asisten a jardin, tienen familiares en edad escolar o estan
expuestos al humo del cigarrillo pueden sufrir incluso, como se menciona en algunas

series, hasta 18 episodios por afio ‘%"

La exposicion pasiva al humo de cigarrillo es una de las causas mas importantes de

infecciones recurrentes, ademas de que contribuye con el aumento de los sintomas en

pacientes asmaticos y alérgicos * > 1%

Definiciones
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No existe un consenso para la definicion de recurrencia en infecciones respiratorias. En
el caso de la otitis media, el criterio para recurrencia es de tres episodios en un periodo
de 6 meses o0 cuatro episodios en 12 meses “ 2. Por otra parte, la rinitis infecciosa

o (4.13,14)

recurrent y la faringitis y amigdalitis se han definido como mas de cinco y mas

de tres episodios por afio, respectivamente %1%,

La neumonia recurrente se define generalmente como dos o mas episodios de

neumonia en un afio, 0 3 0 mas en seis meses 9,

En el momento de la evaluacidn, se debe tener presente el tipo de episodio infeccioso y
su duracién y el numero de visitas al pediatra, la necesidad de terapia antibiotica, y el

niimero de dfas de incapacidad ®.

Factores de riesgo:

En paises en vias de desarrollo, los factores de riesgos clasicos, identificados por la
Organizacion Mundial de la salud (OMS), son el bajo peso al nacer, la falta de lactancia
materna “*”, polucién, bajo nivel socioecondmico, pobres condiciones higiénicas,
inmunodeficiencias, ausencia de esquemas de vacunacion completa, guarderias y la
atopia. Fumadores pasivos son un factor de riesgo importante y estan asociados con el

incremento de infecciones v la otitis media recurrente 9,

Etiologia

Los virus son la causa mas frecuente de neumonia adquirida en comunidad en los nifios
menores de 2 afios; en los menores de 6 meses causan el 40% y entre los 6 meses y 2

afios, el 30% de todos los casos 619,

La etiologia bacteriana aumenta con la edad: 25% en menores de 6 meses y 40% en

menores de 5 afos. La infecciobn mixta o coinfeccion de virus y bacterias es

18



Uso de lisados bacterianos en la prevencion de la Sandra Rodriguez
Infeccion respiratoria recurrente en pediatria.
Revision sistematica de la literatura Sara Aguilera

aproximadamente del 23% en los menores de 2 afios; el dafio ciliar que producen los

virus predispone a la invasion y diseminacion bacterianas @5 9.

La neumonia es extremadamente comun, en particular en paises en desarrollo, en la que
sigue siendo una causa importante de nifio mortalidad. La muerte por neumonia en los
nifios es poco frecuente en los paises industrializados, pero su incidencia es alta y afecta

hasta un 4% de los nifios <2 afios de edad y el 2% de los nifios 5-9 afio de edad ¢ 1%

El asma es la enfermedad crénica mas comun en la infancia y la adolescencia. La
importancia del asma radica en su elevada frecuencia, en el cardcter de enfermedad
cronica que afecta la calidad de vida, el ausentismo escolar y laboral, y en los elevados
costos sanitarios que genera. Un porcentaje elevado del costo que origina el asma es

debido a su mal control @619,

Las infecciones respiratorias virales, causadas por virus como parainfluenza, virus
sincitial respiratorio, adenovirus, rinovirus, son la causa original de las enfermedades,
pero las recurrencias, también pueden ser causadas por bacterias, incluyendo
Acinetobacter spp, Chlamydia pneumoniae, Enterobatteriacee, Hemophilous influenzae,
Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Nocardia
asteroids, Pasturella multocida, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes
(group A) @9

Lisados bacterianos

Los lisados o extractos bacterianos, son moduladores de la respuesta inmune derivados
de bacterias, este concepto aparece en 1970, asi como su aplicabilidad en infecciones
respiratorias recurrentes y desde esta misma fecha, datan los primeros estudios

publicados.

Los lisados de bacterias, constituyen una mezcla de antigenos bacterianos derivados de
diferentes especies de bacterias. Los antigenos mas frecuentemente incluidos son:

Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae (6 cadenas),

19
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Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozenae, Moraxella

catarrhalis, Hemophylous influenzae “°.

Cada extracto, es preparado con billones de estas bacterias. Los antigenos son obtenidos
por cultivos de cadenas de referencia bacterianos, usando lisis quimica 0 mecéanica de

las células y liofilizacion ®°.

Diferentes antigenos son mezclados en excipientes y preparados en tabletas o
ampolletas, para administracion oral o subcutanea. Son agentes inmunoestimulantes
especificos y no especificos, indicados en las prevencion y tratamiento de infecciones
respiratorias, incluyendo secuelas de influenza o resfriados comunes. Son
particularmente Utiles para el tratamiento de bronquitis aguda y crénica, amigdalitis,
faringitis, rinitis, sinusitis y otitis. También pueden ser utilizados en infecciones

resistentes a antibi6ticos comunes y en secuelas de infecciones virales y bacterianas ?°*

Mecanismos de accion:

La principal puerta de entrada de los microorganismos son las mucosas y las

superficies, en las cuales se encuentran el tejido linfoide ¢ %2

MALT (Tejido linfoide asociado a mucosas)

NALT (Tejido linfoide nasal)

BALT (Tejido linfoide bronquial)

GALT (Tejido linfoide gastrointestinal)

Tejido linfoide urogenital

Al administrar de forma oral un lisado bacteriano, este se absorbe en el intestino,
Ilevando a la activacion de los GALT, seguido de una respuesta inmune en las mucosas
de otros 6rganos incluyendo los BALT. Aqui, un factor clave son las placas de Peyer

para reconocer los antigenos ¢+ ).

Tres estructuras involucradas y de gran importancia ®*2:
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« Nodulos linfoides: agrupacion de células B

« Areas internodulares: células T y estructuras que contienen células M (atrapan
micromoleculas en el lumen intestinal y las transfiere a la region subepitelial, en
las que son procesadas por los macrofagos o las células dendriticas y

presentadas a los linfocitos).
« Foliculos asociados al epitelio.
Acciones:

Generan una respuesta antigenica especifica por Células T y B en las placas de Peyer,

precursores de IgA, luego viajan hasta los MALT ¢+,

El efectos inmunomodulador relacionado con los mecanismos de memoria celular T y
B y la induccion en la sintesis de inmunoglobulinas, especialmente IgA (secretora), el

cual es el efecto protector mas importante en el tracto respiratorio %24,

También estan involucrados con la respuesta inmune celular especifica, porque inducen
la produccién de interferbn gamma y de interleucina 12, y con la respuesta no
especifica, por medio de células fagociticas de la inmunidad innata en los pulmones:
monocitos, macrofagos alveolares y granulocitos. Esta respuesta es la principal via de
eliminacion efectiva de organismos bacterianos en los bronquiolos y los alveolos. Esto

se ha demostrado, con el incremento de las moléculas de adhesién en los monocitos (21-
25)

La inmunomodulacion mejora el estallido respiratorio, produccién alveolar de
superdxido y nitrito por los macrofagos, incrementando la actividad microbicidad y
citolitica. Estimulacion proinflamatoria de citoquinas: factor de necrosis tumoral alfa,
IL8, IL6, MCP 1 (proteina quimiotéctica de monocito). Inducen un efecto positivo sobre

las células presentadoras de antigenos y la actividad funcional de las células dendriticas
(21, 26)

Aumento en la expresion de CD83, CD86 y HLA 11 (Ag leucocitario humano), que son
marcadores de maduracién de Células dendriticas, asi como incremento en la

produccion de 1L12, importante para la activacion de respuesta TH1 %22,
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Se ha demostrado, segun estudios publicados, como las células dendriticas con una
maduracion optima, son capaces de conducir una respuesta inmune eficiente, para ello,
ambas moléculas coestimuladoras (CD80 y CD86) y moleculas de activacion (CD83)
estan sobre-expresados ", El tratamiento in vitro de células dendriticas inmaduras con
fragmentos de cepas bacterianas, obtenidas mediante el uso de una lisis mecanica, asi
como con moléculas derivadas de bacterias (tales como lipopolisacarido y
proteoglicano), indujo la maduracion de las células dendriticas y la secrecion de un

panel de citocinas y quimiocinas ¢".

También, se ha investigado la respuesta inmune local en las vias respiratorias de
ratones tras la administracion oral de lisados bacterianos con siete patdgenos
respiratorios comunes “®. Después de dos inmunizaciones en cinco dias consecutivos,
se han examinado las inmunoglobulinas (IgG, IgM e IgA) y tasas de secrecién de
células aisladas en los pulmones. Los linfocitos aislados de los pulmones de los
animales tratados revelaron un aumento significativo en la IgA total y especifica en
comparacion con las tasas de los controles, mientras que las tasas de produccion de 1gG

e IgM no mostraron diferencias notables ®®.

Otro estudio fue disefiado para cuantificar la presencia de IgA en la saliva, dirigida
contra antigenos de bacterias de la superficie frecuentemente implicados en la
patogénesis de infecciones de las vias respiratorias: Klebsiella pneumoniae (KP),
Staphylococcus aureus (SA), Streptococcus pyogenes (SPY), Morraxella catarrhalis
(MC), Haemophylus influenzae (HI), y Streptococcus pnumoniae (SPN). En 34
voluntarios (21 adultos y 13 nifios), se recogié el fluido salival y se determind por
inmunoensayo la presencia de anticuerpos IgA. En el conjunto de la poblacion solo el
29 y el 24% de sujetos tenian IgA dirigidos a KP y SA, mientras que la respuesta
inmune contra otros microbios era detectable en una pequefia poblacion, 12 a 15% de
los sujetos estudiados. Se encontrd mayor proporcion de personas con la cepa especifica
salival IgA en el adulto que en la poblacion pediatrica para todos los microorganismos
evaluados. Ademas, en los nifios, la Unica cepa capaz de inducir una produccion
significativa de IgA especifica a nivel de orofaringe fue PK. Curiosamente, solo diez de

los 21 adultos y dos de 13 nifios tienen al menos un titulo de anticuerpos
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significativamente alto en contra de una de las bacterias evaluadas. Sin embargo,
cuando un grupo de donantes sanos se traté con una polivalente lisado bacteriano
mecanico (Ismigen), la gran mayoria desarrollé una respuesta inmune especifica en el

fluido salivar 9.

Clasificacion
Se pueden clasificar segln su produccion en:

1. QUIMICOS -PCBL-
2. MECANICOS -PMBL- ISMIGEN

QUIMICOS: se obtienen por medio de sustancias quimicas alcalinas que desnaturalizan

las proteinas y tiene baja inmunogenicidad ©”.

MECANICQOS: se obtienen por medio de procesos que preservan la estructura del Ag
bacteriano. Se obtienen por lisis in vitro, fraccionamiento de cuerpos bacterianos o

sobrenadantes @7,

El primer paso en la activacion inmune de los PMBL es el reconocimiento de
microparticulas por los TLRs (Toll like receptors), expresados en la superficie de los
membranas de los monocitos macréfagos: diferenciacion de células dendriticas
maduras: presentacion celular de Ag. Induce la diferenciacion de células B para generar

Ac especificos: IgA. @427,

Ha continuacion se describen algunos de los productos que se encuentran en el mercado
y serén investigados en la revision sistematica (EI uso de nombres comerciales se
realiza para fines de identificacion de producto solamente y no implica reconocimiento

alguno).
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Tabla 1. Relacion de productos en el mercado Quimicos Mecéanicos

Quimicos Mecanicos
* LUIVAC ( LW 50020) ISM!G_EN: Lisado bacteriano liofilizado
« PASPAT mecanico.
* RIBOMUNYL (Ribosomas)
* OM-85 BV- BRONCHO VAXOM

Fuente: Aguilera Rodriguez 2012

LUIVAC ( LW 50020) )

Cada comprimido contiene los antigenos ©°

Staphylococcus aureus 1 x 10° bacterias
Streptococcus mitis 1 x 10° bacterias
Streptococcus pyogenes 1 x 10° bacterias
Streptococcuspneumoniae 1x10° bacterias
Klebsiella pneumoniae 1 x 10° bacterias
Branhamella catarrhalis 1 x 10° bacterias
Haemophilus influenzae 1 x 10° bacterias

Administracion: debe llevarse a cabo durante dos fases de 28 dias, separadas una de otra

por un periodo de 28 dias libre de tratamiento.

PASPAT - ANTIGENOS BACTERIANOS AUTOLISADOS

Mezcla de antigenos procedentes del autolisado de ©%:

Staphylococcus aureus (6 millones de gérmenes)
Staphylococcus albus (6 millones de gérmenes)
Streptococcus viridans (2 millones de gérmenes)
Streptococcus hemoliticus (2 millones de gérmenes)
Diplococcus pneumoniae (1 millon de gérmenes)
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Neisseria catarrhalis (1 millén de gérmenes)

Haemophilus influenzae (0.5 millon de gérmenes)

Candida albicans (2 millon de gérmenes)

Administracion: via intradérmica exclusivamente. En nifios mayores de 1 afio debe
aplicarse 1 ampolleta cada 8 dias. El tratamiento completo consta de 10 ampolletas. En
pacientes con propension a recidivas se recomienda un tratamiento adicional de

5 inyecciones 6 meses después de haber aplicado la serie inicial de 10 ampolletas.

RIBOMUNYL (Ribosomas)
Cada comprimido y cada sobre contiene ©%:
Ribosomas titulados al 70% de ARN............ 750 mg

(Ribosomasde: Klebsiella pneumoniae, Diplococcus pneumoniae, Streptococcus pyogen
es y Haemophilus influenzae). Proteoglicanos membranosos extraidos

de Klebsiella pneumoniae: 1.125 mg.

Formula inyectable: Cada frasco de liofilizado contiene:

Fracciones ribosomicas tituladas al 70% de ARN..............cccveeneee. 0.010 mg
Proteoglicanos membranosos extraidosde Klebsiella pneumoniae. 0.15 mg

Administracion: Comprimidos y sobres: EIl primer mes: un comprimido o un sobre en
una sola toma por la mafiana en ayunas, 4 dias por semana durante 3 semanas.

Del segundo al cuarto mes un comprimido o un sobre, 4 dias al mes.

Inyectable: El primer mes: una inyeccion por semana durante 5 semanas. Del segundo al

quinto mes: una inyeccion al mes.
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OM-85 BV- BRONCHO VAXOM

Lisados bacterianos liofilizados de 8 patogenos bacterianos en partes iguales. Cada
sobre con granulado para suspension contiene: Liofilizado estandarizado de lisados
bacterianos......... 3.5mg ©2.

El lisado bacteriano estd compuesto por:
Haemophilus influenzae

Diplococcus pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella ozaenae

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus viridans

Neisseria catarrhalis

Tratamiento de los episodios agudos: 1 capsula al dia (minimo 10 dias) hasta

desaparicion de los sintomas, maximo 30 dias.

Tratamiento de consolidacion: 1 capsula al dia durante 10 dias consecutivos por mes,

durante 3 meses.

ISMIGEN
Lisado bacteriano liofilizado mecanico ©¥.

Denominacién genérica: Diplococcus Pneumoniae, Haemophilus Influenzae, Klebsiella
Pneumoniae, Neisseria Catarrhalis, Staphylococcus Aureus, Streptococcus Pyogenes,

Streptococcus Viridans.

Cada tableta contiene: Lisado bacteriano liofilizado 50 mg. Excipiente, 1 tableta. El

lisado bacteriano liofilizado esta constituido por:

Staphylococcus aureus 6.0 x 10°
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Streptococcus pyogenes 6.0 x 10°

Streptococcus viridans 6.0 x 10°

Klebsiella pneumoniae 6.0 x 10°

Klebsiella ozaenae 6.0 x 10°

Haemophilus influenzae serotipo B 6.0 x 10°
Neisseria catarrhalis 6.0 x 10°

Diplococcus pneumoniae tipo TY/EQ 11 1.0 x 10°
Diplococcus pneumoniae tipo TY2/EQ 22 1.0 x 10°
Diplococcus pneumoniae tipo TY3/EQ 14 1.0 x 10°
Diplococcus pneumoniae tipo TY5/EQ 15 1.0 x 10
Diplococcus pneumoniae tipo TY8/EQ 23 1.0 x 10°
Diplococcus pneumoniae tipo TY4/EQ 24 1.0 x 10°.

Via de administracion: Oral. La dosis de Ismigen recomendada en adulto es de 1
tableta/dia. Para terapia en la etapa de infeccion aguda, el lisado bacteriano liofilizado
debe administrarse desde la primera sefial de sintoma y continuar durante 10 dias. La
dosis para el tratamiento de la profilaxis es de 1 tableta durante 10 dias. El tratamiento
debe retirarse durante 20 dias y volver a empezar. Para el tratamiento profilactico en
ancianos, la dosis es de 1 tableta/dia durante 60 dias.

Impacto socio-econdémico

Se ha comprobado, por estudios publicados, los beneficios de los lisados bacterianos,
entre ellos, la disminucion en el uso de recursos y el ahorro desde el punto de vista
econdémico en prevencion, segin un estudio de costo efectividad realizado en Francia
3% en el cual, se administré un inmunoestimulante oral (OM-85 BV) a nifios con

rinofaringitis recurrente y riesgo para infecciones recurrentes, encontrando que para el
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Sistema de Seguridad Social francés, el costo directo para una enfermedad aguda como
rinofaringitis era de € 49.39 (valores de 2000). Mediante el uso de OM-85 BV como
prevencion, se evitaron 1,52 infecciones a los 6 meses con un ahorro de € 67,83 en el
costo de atencion para el nifio infectado de forma recurrente. Los andlisis de
sensibilidad confirmaron la solidez del modelo e indicé un ahorro de entre € 6,28 y €
303,64 en costos directos para cada individuo tratado preventivamente. Los analisis
mostraron que OM-85 BV como profilaxis es econdmicamente rentable si mas de 0,15

infecciones se previenen y si los costos directos de la atencion ARP son superiores a €
4,78 ),

Otro estudio, del afio 2009, realizado por Fiocchi y colaboradores ©®, en el cual
evaluaron la costo-efectividad de un lisado de bacterias ribosomal en la prevencion de
infecciones recurrentes, mostrd, que su uso es capaz de reducir los gastos asociados
con el tratamiento de la infeccidn respiratoria recurrente y permite el logro de un ahorro
sustancial en términos de costo, tiempo y pérdida de productividad. El coste inicial de
prevencion en los pacientes que sufren de infecciones respiratorias cronicas se
compensa con un consiguiente ahorro resultante de menor recurrencia de la enfermedad.
Los costes directos de gestion, tales como los cursos de terapia, visitas médicas,
examenes médicos, hospitalizaciones, etc, y los costos indirectos, tales como la ausencia
de la escuela y el trabajo no son rutinariamente considerados por los médicos de

atencion primaria ¢,
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Determinar la eficacia del uso de los lisados bacterianos en el tratamiento preventivo de

los nifios con infecciones respiratorias recurrentes altas y bajas.

4.2 Objetivos especificos

» Describir el impacto sobre la reduccién y duracion de infecciones respiratorias
recurrentes.
» Determinar la reduccién en el uso de antibioticoterapia.

» Describir los efectos adversos y secundarios en el uso de lisados bacterianos
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5. Metodologia

5.1 Criterios de inclusién

5.1.1 Tipos de estudios

Se incluyeron revisiones sistematicas de la literatura y ensayos clinicos controlados. Los
ensayos clinicos controlados fueron incluidos solo cuando no hubieran sido incluidos ya
en una revision sistematica. Estudios publicados en idiomas inglés y espafiol. Estudios
publicados entre el 1 de enero de 1998 y el 30 de septiembre del 2012. Se incluyeron la
totalidad de los estudios publicados que cumplieran estas caracteristicas.

5.1.2 Tipos de participantes

Las revisiones sistematicas o ensayos clinicos para ser incluidos debian incluir pacientes
con edades entre 1 mes y 18 afios que sufran de infecciones respiratorias altas

recurrentes. Pacientes de cualquier raza o edad.

5.1.3 Tipos de comparaciones

Se incluyeron estudios que evaluaran las siguientes comparaciones:
1. lisado bacteriano versus no intervencion

2. lisado bacteriano versus placebo.

3. lisado bacteriano mas placebo versus antibioticoterapia

4. lisado bacteriano versus antibioticoterapia mas placebo

5. lisado bacteriano més placebo versus antibioticoterapia mas placebo
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5.1.4 Tipos de desenlaces
Desenlace primario

NUmero de infecciones recurrentes altas y bajas en pediatria con el uso de lisados
bacterianos (Infeccidn recurrente para episodios respiratorios altos se define como maés
de 15 por afio, neumonia recurrente-2 episodios en un afio 0 3 0 mas durante la vida con
curacion clinica y radiogréfica entre ellos, sinusitis persistente a pesar del manejo
adecuado, 2 0 mas episodios de sinusitis con retraso del crecimiento o asociada a

infeccion sistémica).
Desenlaces secundarios

-Uso de antibioticoterapia (dias de uso de antibidticos para el tratamiento de la

infeccion)

-Aparicion de complicaciones relacionadas con la infeccion (descripcion de las

complicaciones y su frecuencia)

-Efectos secundarios al uso de lisados bacterianos (efecto no deseado causado por el uso

del medicamento relacionado con el mecanismo de accién del medicamento)

-Efectos adversos en el uso de lisados bacterianos (efecto no deseado causado por el uso
del medicamento a dosis habituales no relacionado con el mecanismo de accion del

mismo)

5.2 Criterios para la realizacion de la busqueda
5.2.1 Bases de datos

Se realizé la basqueda a través de las siguientes bases de datos:

1. PUBMED
2. EMBASE

4. 0VID
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5. LiLaCS

6. Cochrane library plus

5.2.2 Palabras clave y estrategias de busqueda

Se emplearon las siguientes palabras clave:

Poblacion: 1. Child, 2. Infant, 3. Respiratory tract infection, 4 prevention, 5.

Recurrence.
Intervencidn/comparacion: 6. Bacterial lysate

Desenlace: 7. Recurrence, 8. Anti-Bacterial Agents, 9. Health Care Costs, 10.
Complications

Las estrategias de busqueda empleadas segun la basa de datos fueron las siguientes.

Pubmed: [LOR2OR30OR40OR5] AND 6 AND 7, [LOR2OR 30R 4 OR 5] AND
6 AND 8, [LOR2OR30OR40OR5] AND 6 AND 9, [1OR 2 OR 3 0R 4 OR 5] AND
6 AND 10

Embase: 3 AND 6 AND 7,3 AND 6 AND 8, 3 AND 6 AND 9, 3 AND 6 AND 10.

Ovid: [1OR20OR30OR40OR5]AND 6 AND 7, [LOR 2 OR 30R 4 OR 5] AND 6
AND 8,[1LOR20OR30OR40OR5]AND 6 AND 9, [1OR 2 OR 30R 4 OR 5] AND 6
AND 10

LiLaCS: 3 AND 6 AND 7,3 AND 6 AND 8,3 AND 6 AND 9, 3 AND 6 AND 10.
Cochrane Library plus: 3 AND 6.
5.2.3 Otras fuentes de blsqueda

Se realiz6 una busqueda a través del registro de ensayos clinicos del instituto Nacional

de Salud de Estados Unidos (clinical trials).
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5.3 Criterios para el analisis y manejo de la informacion
5.3.1 Seleccion de los estudios

Se revisaron los titulos y resumenes de los resultados de la busqueda. En caso de tener
dudas sobre los criterios de inclusion se obtuvo el texto completo y se procedio a la

evaluacion de los criterios de inclusion.

5.3.2 Extraccion y manejo de la informacion

Para cada articulo se extrajo informacion sobre datos de publicacion, ndmero de
participantes, estudios incluidos, calidad, riesgos de sesgos, desenlaces. La informacion

fue tabulada en los programas Microsoft Word Office y Microsoft Excel version 2007.

5.3.3 Andlisis de calidad y riesgo de sesgo

Se exploro el riesgo de sesgo y el analisis de calidad teniendo en cuenta el tipo de
disefio del estudio. Para las revisiones sistematicas se empled la lista de chequeo

Quorum que se presenta a continuacion:

1.-Formulacion de la pregunta:

¢Las preguntas de la revision estan bien formuladas y contienen los componentes clave:
la poblacidn diana, la exposicion o intervencion en estudio y el resultado de valoracién

estudiado?
¢ Esta suficientemente justificada la realizacion de la RS y/o MA?
¢ Estan descritos los objetivos de forma clara y precisa? ¢ Son relevantes los objetivos?

2.-ldentificacion de estudios:
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¢Se realiza una busqueda minuciosa y sistemética de estudios pertinentes y usando
fuentes apropiadas?

¢Las estrategias de busqueda son adecuadas para la pregunta que se ha planteado?

¢Se describen los métodos de busqueda bibliografica con suficiente detalle?

¢Se han utilizado estrategias de busqueda complementaria?

¢Se han intentado localizar trabajos en literatura "opaca"?

¢Se han intentado localizar trabajos no publicados para evitar el sesgo de publicacion?

3.-Seleccion de estudios:

¢Se aplican los criterios de inclusién y de exclusion apropiados para seleccionar los

estudios?

¢Se aplican los criterios de seleccion de forma especifica, detallada y reproducible, de

manera que limiten los sesgos? ¢ Se establecieron a priori?

4.-Evaluacion de los estudios:
¢Se valora de manera fiable la validez y calidad de los estudios individuales?

¢Se abordan de modo sistematico los parametros importantes que pueden afectar a los

resultados del estudio?

¢Se siguieron criterios explicitos y reproducibles para evaluar la calidad de los estudios?
¢Se establecieron a priori?

5.-Obtencion de datos:

¢Se describen los métodos para la extraccion de los datos de los estudios originales?
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¢Se evaluo la reproducibilidad de la extraccion de los datos?

¢Hay una minima cantidad de datos no disponibles en los resultados y en otras variables
que se consideren clave para la interpretacion de los resultados?

6.-Sintesis de datos:
¢Se tomaron decisiones razonables con respecto a la manera de combinar los datos?

¢Se han considerado en la sintesis de factores importantes como el disefio de los

estudios?

¢Son sensibles los resultados a los cambios relacionados con el modo en que se hizo el

analisis?
¢Se describen los métodos utilizados para el analisis estadistico?

¢Se describen los métodos utilizados para evaluar la heterogeneidad de los resultados y

las fuentes de heterogeneidad?
¢Con qué metodos se combinan los estudios originales?
¢ Se realizan analisis de sensibilidad de los resultados?

¢Se presentan los resultados de los estudios originales y de la RS y/o MA de forma

objetiva e imparcial?

7.-Discusion:

¢Se discuten los resultados de la RS y/o MA de forma equilibrada?

¢Se mencionan las limitaciones de los estudios y del proceso de revision?

¢Se integran los resultados de la revision en el contexto de otra evidencia indirecta?

¢Se analizan las posibles discrepancias con otros trabajos publicados?
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¢Se discute la solidez de las inferencias segun criterios de causalidad relevantes?

¢Se concretan las consecuencias para la practica clinica o de salud publica de los
resultados?

8.-Conclusiones de los revisores:
¢Se apoyan las conclusiones en el contenido de la revision?
¢Se abordan explicaciones alternativas y verosimiles de los efectos observados?

¢Hay interpretaciones adecuadas acerca de la evidencia que no es concluyente (sin
evidencia de efecto frente a evidencia de que no hay efecto)?

¢Se identifican las consideraciones que resultan importantes para las personas que

deben adoptar decisiones?

¢Existen "otros" factores que puedan influir en las conclusiones que alcanzan los

investigadores, como conflictos de interés, fuentes de financiacion, etc?
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5.3.4 Efecto del tratamiento

Para las variables cualitativas se estimaron riesgos relativos con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%. Para variables cuantitativas se estimaron diferencias de
promedios o diferencias estandarizadas de promedios con sus respectivos intervalos de
confianza al 95%. Se construyeron tablas de resumen con los resultados de los

desenlaces, los cuales estan consignados en la tabla 6.

5.3.5 Manejo de la informacion perdida

Se contactd por correo electrénico al autor principal del estudio para indagar por la

informacion perdida. Se esperd por un plazo de 15 dias.

5.4 Criterios de exclusion

Se excluyeron los ensayos clinicos que ya hubieran sido incluidos en una revision

sistematica.

5.5 Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de la Proteccion Social, este
estudio se considera SIN RIESGO, ya que no se hard ninguna intervencion sobre
variables psicoldgicas, fisioldgicas ni sociales de los pacientes. La declaracion de
Helsinki guia la experimentacion con seres humanos, sin embargo teniendo en cuenta
que se tratd de una revision sistematica y que por tanto no se investigé sobre personas,
no aplica la evaluacién de todos sus postulados. Sin embargo se tuvo en cuenta la
revision del principio basico por el respeto al individuo, el derecho a la
autodeterminacion y a tomar decisiones informadas en los estudios incluidos. Aunque
por ser un estudio de estudios no existe informacion que pueda comprometer la
integridad de las personas, el autor principal es el encargado de garantizar la
confidencialidad de la informacion, custodiara la informacion y garantizara la reserva de

los mismos.
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6. Cronograma

Tabla 2. Cronograma

ACTIVIDAD SEMANAS

8 |9 |10

Realizacién
Protocolo

Busqueda
Literatura

Asesorias

Extraccion
de Datos

Evaluacién

del Sesgo

Andlisis de
Datos

Presentacion
Final

Fuente: Aguilera — Rodriguez, 2012
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Tabla 3. Presupuesto

7. Presupuesto

Sandra Rodriguez

Sara Aguilera

Costos Cantidad | Valor Descripcion | Valor total Entidad

unidad Pesos

colombianos

Investigador | 2 50.000/Hora | 30 horas/mes | 12.000.000 Personal
principal
Investigador | 2 30.000/Hora | 10 horas/mes | 2.400.000 Personal
secundario
Epidemiologo | 1 50.000/Hora | 8 horas/mes | 1.600.000 Personal
SUBTOTAL 16.000.000
Materiales
Papeleria 700.000 700.000 Personal
Internet 80.000 80.000 Personal
Articulos 12 600.000 600.000 Personal
Literatura
TOTAL 17.380.000

Fuente: Aguilera — Rodriguez, 2012
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8. Organigrama

Figura 1. Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados
Especializacion de Pediatria

USO DE LISADOS BACTERIANOS EN LA PREVENCION DE LA INFECCION
RESPIRATORIA RECURRENTE EN PEDIATRIA. REVISION SISTEMATICA DE LA
LITERATURA

Dr. Carlos Olmos Dr. Andrés Jagua

Asesor tematico Asesor metodoldgico

Dra. Sara Aguilera
Dra. Sandra Rodriguez

Investigadoras principales
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9. Resultados

9.1 Basqueda e identificacion de estudios

Se realiz6 una busqueda intensiva y sistematica a través de diferentes bases de datos.
Los resultados reportados para cada base de datos segun la estrategia de busqueda se

presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Evaluacion de los resultados de la revision sistematica

Base de | Estrategia Resultados

datos

Pubmed | [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | 37
OR recurrence] AND bacterial lysate AND recurrence

Pubmed | [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | 1
OR recurrence] AND bacterial lysate AND antibacterial agents

Pubmed | [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | 0
OR recurrence] AND bacterial lysate AND health care cost

Pubmed | [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | 0

OR recurrence] AND bacterial lysate AND complications

Embase | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND | 22

recurrence

Embase | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND | 117

antibacterial agents

Embase | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND health | 12

care cost

Embase | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND |5

complications

Ovid [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | 4

OR recurrence] AND bacterial lysate AND recurrence

Ovid [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | O
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OR recurrence] AND bacterial lysate AND antibacterial agents

Ovid [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | 5
OR recurrence] AND bacterial lysate AND health care cost

Ovid [child OR infant OR respiratory tract infection OR prevention | O

OR recurrence] AND bacterial lysate AND complications

LiLaCS | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND | 0

recurrence

LiLaCS | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND |0

antibacterial agents

LiLaCS | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND health | 0
care cost

LiLaCS | Respiratory tract infection AND bacterial lysate AND | 0

complications

Cochrane | Respiratory tract infection AND bacterial lysate 2

Fuente: Aguilera — Rodriguez, 2012

Se identificaron tres revisiones sistematicas de la literatura con metaanalisis, el méas
reciente del aflo 2012. Se revisaron los listados de referencias y los resultados de la
busqueda sin documentar ningun ensayo clinico que no hubiera sido incluido ya en
algin metaandlisis. Teniendo en cuenta esto no fue incluido ningin ensayo clinico
dentro del andlisis (de incluirse podria sobrestimarse el efecto del tratamiento). La

figura 1 muestra el diagrama de flujo de esta revision.
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Figura 2. Diagrama de resultados de la revision sistematica

205 resultados 4 resultados através
documentados por de otras fuentes de
hases de datos hisqueda

!

206 resultados luego de eliminar
resultados duplicados

¥

206 articulos
evaluados por
criterios de inclusidn

202 articulos
excluidos

¥

4 articulos elegibles

¥

4 articulos incluidos
en el analisis
cualitativo v
cuantitativo

Fuente: Aguilera — Rodriguez, 2012

9.2 ldentificacion de los estudios

Se incluyeron tres revisiones sistematicas de la literatura. Estas fueron publicadas entre

los afios 2007 y 2012. La tabla 5 presenta las caracteristicas basicas de los estudios.
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Tabla 5. Identificacion de los articulos incluidos en la revisién sistematica

Autor Afio Numero de | Metaanalisis: | Referencia
principal estudios si/no

Cazzola M 2012 15 Si 37

Del Rio | 2011 35 Si 38

Navarro BE

Schaad Ub 2010 8 Si 39
Steurer-Stey C | 2007 13 Si 40

Fuente: Aguilera — Rodriguez, 2012

9.3 Evaluacion de calidad y riesgo de sesgos

Para cada uno de los estudios incluidos se presenta el analisis realizado.

Estudio de Cazzola. Referencia 37
1.-Formulacion de la pregunta:

¢Las preguntas de la revision estan bien formuladas y contienen los componentes clave:
la poblacidn diana, la exposicion o intervencion en estudio y el resultado de valoracién
estudiado? Si

¢ Esté suficientemente justificada la realizacion de la RS y/o MA? Si.

¢Estan descritos los objetivos de forma clara y precisa? ;Son relevantes los objetivos?
Sii.

2.-ldentificacion de estudios:

¢Se realiza una bdsqueda minuciosa y sistematica de estudios pertinentes y usando

fuentes apropiadas?. Si
¢Las estrategias de busqueda son adecuadas para la pregunta que se ha planteado? Si

¢Se describen los métodos de busqueda bibliografica con suficiente detalle? Si.
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¢Se han utilizado estrategias de busqueda complementaria? No.
¢Se han intentado localizar trabajos en literatura “gris"? No.

¢Se han intentado localizar trabajos no publicados para evitar el sesgo de publicacion?
No.

3.-Seleccion de estudios:

¢Se aplican los criterios de inclusion y de exclusion apropiados para seleccionar los
estudios? Si.

¢Se aplican los criterios de seleccion de forma especifica, detallada y reproducible, de

manera que limiten los sesgos? ¢Se establecieron a priori? Si.
4.-Evaluacion de los estudios:
¢Se valora de manera fiable la validez y calidad de los estudios individuales? Si.

¢Se abordan de modo sistemético los parametros importantes que pueden afectar a los

resultados del estudio? Si.

¢Se siguieron criterios explicitos y reproducibles para evaluar la calidad de los estudios?

¢ Se establecieron a priori? Si.

5.-Obtencion de datos:

¢ Se describen los métodos para la extraccion de los datos de los estudios originales? Si.
¢Se evaluo la reproducibilidad de la extraccion de los datos? Si.

¢Hay una minima cantidad de datos no disponibles en los resultados y en otras variables

que se consideren clave para la interpretacion de los resultados? Si.
6.-Sintesis de datos:
¢Se tomaron decisiones razonables con respecto a la manera de combinar los datos? Si.

¢Se han considerado en la sintesis de factores importantes como el disefio de los

estudios? Si.

45



Uso de lisados bacterianos en la prevencion de la Sandra Rodriguez
Infeccion respiratoria recurrente en pediatria.
Revision sistematica de la literatura Sara Aguilera

¢Son sensibles los resultados a los cambios relacionados con el modo en que se hizo el
analisis? Si.
¢Se describen los métodos utilizados para el analisis estadistico? Si.

¢Se describen los métodos utilizados para evaluar la heterogeneidad de los resultados y

las fuentes de heterogeneidad? Si.

¢Con qué métodos se combinan los estudios originales? Modelo de efectos fijos cuando

no hay heterogeneidad significativa, cuando la hay modelo de efectos aleatorios.
¢ Se realizan analisis de sensibilidad de los resultados? No.

¢Se presentan los resultados de los estudios originales y de la RS y/o MA de forma

objetiva e imparcial? Si.

7.-Discusion:

¢Se discuten los resultados de la RS y/o MA de forma equilibrada? Si.

¢Se mencionan las limitaciones de los estudios y del proceso de revision? Si.

¢Se integran los resultados de la revision en el contexto de otra evidencia indirecta? Si.
¢Se analizan las posibles discrepancias con otros trabajos publicados? Si.

¢Se discute la solidez de las inferencias segun criterios de causalidad relevantes? Si.

¢Se concretan las consecuencias para la practica clinica o de salud publica de los
resultados? Si.

8.-Conclusiones de los revisores:
¢Se apoyan las conclusiones en el contenido de la revision? Si.
¢Se abordan explicaciones alternativas y verosimiles de los efectos observados? Si.

¢Hay interpretaciones adecuadas acerca de la evidencia que no es concluyente (sin

evidencia de efecto frente a evidencia de que no hay efecto)? Si.
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¢Se identifican las consideraciones que resultan importantes para las personas que
deben adoptar decisiones? Si.

¢Existen "otros" factores que puedan influir en las conclusiones que alcanzan los

investigadores, como conflictos de interés, fuentes de financiacion, etc? Si.

Estudio de Del Rio Navarro BE. Referencia 38
1.-Formulacion de la pregunta:

¢Las preguntas de la revision estan bien formuladas y contienen los componentes clave:
la poblacidn diana, la exposicion o intervencion en estudio y el resultado de valoracién

estudiado? Si
¢ Esta suficientemente justificada la realizacion de la RS y/o MA? Si.

¢Estan descritos los objetivos de forma clara y precisa? ;Son relevantes los objetivos?
Sii.

2.-ldentificacion de estudios:

¢Se realiza una bdsqueda minuciosa y sistematica de estudios pertinentes y usando

fuentes apropiadas?. Si

¢Las estrategias de busqueda son adecuadas para la pregunta que se ha planteado? Si
¢Se describen los métodos de busqueda bibliografica con suficiente detalle? Si.

¢Se han utilizado estrategias de basqueda complementaria? Si.

¢Se han intentado localizar trabajos en literatura “gris"? No.

¢Se han intentado localizar trabajos no publicados para evitar el sesgo de publicacion?
Si.
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3.-Seleccion de estudios:

¢Se aplican los criterios de inclusién y de exclusién apropiados para seleccionar los
estudios? Si.

¢Se aplican los criterios de seleccion de forma especifica, detallada y reproducible, de

manera que limiten los sesgos? ¢ Se establecieron a priori? Si.
4.-Evaluacion de los estudios:
¢Se valora de manera fiable la validez y calidad de los estudios individuales? Si.

¢Se abordan de modo sistemético los parametros importantes que pueden afectar a los

resultados del estudio? Si.

¢Se siguieron criterios explicitos y reproducibles para evaluar la calidad de los estudios?

¢Se establecieron a priori? Si.

5.-Obtencion de datos:

¢Se describen los métodos para la extraccion de los datos de los estudios originales? Si.
¢Se evalud la reproducibilidad de la extraccién de los datos? Si.

¢Hay una minima cantidad de datos no disponibles en los resultados y en otras variables

que se consideren clave para la interpretacion de los resultados? Si.
6.-Sintesis de datos:
¢Se tomaron decisiones razonables con respecto a la manera de combinar los datos? Si.

¢Se han considerado en la sintesis de factores importantes como el disefio de los

estudios? Si.

¢Son sensibles los resultados a los cambios relacionados con el modo en que se hizo el

analisis? Si.

¢Se describen los métodos utilizados para el analisis estadistico? Si.
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¢Se describen los métodos utilizados para evaluar la heterogeneidad de los resultados y
las fuentes de heterogeneidad? Si.

¢Con qué métodos se combinan los estudios originales? Modelo de efectos fijos cuando

no hay heterogeneidad significativa, cuando la hay modelo de efectos aleatorios.
¢ Se realizan analisis de sensibilidad de los resultados? Si.

¢Se presentan los resultados de los estudios originales y de la RS y/o MA de forma

objetiva e imparcial? Si.

7.-Discusion:

¢Se discuten los resultados de la RS y/o MA de forma equilibrada? Si.

¢Se mencionan las limitaciones de los estudios y del proceso de revision? Si.

¢Se integran los resultados de la revision en el contexto de otra evidencia indirecta? Si.
¢Se analizan las posibles discrepancias con otros trabajos publicados? Si.

¢Se discute la solidez de las inferencias segun criterios de causalidad relevantes? Si.

¢Se concretan las consecuencias para la practica clinica o de salud publica de los
resultados? Si.

8.-Conclusiones de los revisores:
¢Se apoyan las conclusiones en el contenido de la revision? Si.
¢Se abordan explicaciones alternativas y verosimiles de los efectos observados? Si.

¢Hay interpretaciones adecuadas acerca de la evidencia que no es concluyente (sin
evidencia de efecto frente a evidencia de que no hay efecto)? Si.

¢Se identifican las consideraciones que resultan importantes para las personas que

deben adoptar decisiones? Si.

¢Existen "otros" factores que puedan influir en las conclusiones que alcanzan los

investigadores, como conflictos de interés, fuentes de financiacion, etc? Si.
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Estudio de Ushaad UB. Referencia 39
1.-Formulacion de la pregunta:

¢Las preguntas de la revision estan bien formuladas y contienen los componentes clave:
la poblacion diana, la exposicion o intervencion en estudio y el resultado de valoracion

estudiado? Si
¢ Esta suficientemente justificada la realizacion de la RS y/o MA? Si.

¢Estan descritos los objetivos de forma clara y precisa? ¢Son relevantes los objetivos?
Si.

2.-ldentificacion de estudios:

¢Se realiza una bdsqueda minuciosa y sistematica de estudios pertinentes y usando

fuentes apropiadas?. Si

¢Las estrategias de busqueda son adecuadas para la pregunta que se ha planteado? Si
¢Se describen los métodos de busqueda bibliografica con suficiente detalle? Si.

¢Se han utilizado estrategias de basqueda complementaria? No.

¢Se han intentado localizar trabajos en literatura “gris"? No.

¢Se han intentado localizar trabajos no publicados para evitar el sesgo de publicacion?
No.

3.-Seleccion de estudios:

¢Se aplican los criterios de inclusién y de exclusién apropiados para seleccionar los

estudios? Si.

¢Se aplican los criterios de seleccidon de forma especifica, detallada y reproducible, de

manera que limiten los sesgos? ¢Se establecieron a priori? Si.
4.-Evaluacion de los estudios:

¢Se valora de manera fiable la validez y calidad de los estudios individuales? Si.
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¢Se abordan de modo sistemético los pardmetros importantes que pueden afectar a los
resultados del estudio? Si.

¢ Se siguieron criterios explicitos y reproducibles para evaluar la calidad de los estudios?

¢Se establecieron a priori? Si.

5.-Obtencion de datos:

¢Se describen los métodos para la extraccion de los datos de los estudios originales? Si.
¢Se evaluo la reproducibilidad de la extraccion de los datos? Si.

¢Hay una minima cantidad de datos no disponibles en los resultados y en otras variables

que se consideren clave para la interpretacion de los resultados? Si.
6.-Sintesis de datos:
¢Se tomaron decisiones razonables con respecto a la manera de combinar los datos? Si.

¢Se han considerado en la sintesis de factores importantes como el disefio de los

estudios? Si.

¢Son sensibles los resultados a los cambios relacionados con el modo en que se hizo el

anélisis? Si.
¢Se describen los métodos utilizados para el analisis estadistico? Si.

¢Se describen los métodos utilizados para evaluar la heterogeneidad de los resultados y

las fuentes de heterogeneidad? Si.

¢Con qué métodos se combinan los estudios originales? Modelo de efectos fijos cuando

no hay heterogeneidad significativa, cuando la hay modelo de efectos aleatorios.
¢ Se realizan analisis de sensibilidad de los resultados? No.

¢Se presentan los resultados de los estudios originales y de la RS y/o MA de forma

objetiva e imparcial? Si.
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7.-Discusion:

¢Se discuten los resultados de la RS y/o MA de forma equilibrada? Si.

¢Se mencionan las limitaciones de los estudios y del proceso de revision? Si.

¢Se integran los resultados de la revision en el contexto de otra evidencia indirecta? Si.
¢Se analizan las posibles discrepancias con otros trabajos publicados? Si.

¢Se discute la solidez de las inferencias segun criterios de causalidad relevantes? Si.

¢Se concretan las consecuencias para la practica clinica o de salud publica de los

resultados? Si.
8.-Conclusiones de los revisores:

¢Se apoyan las conclusiones en el contenido de la revision? Si. El estudio fue financiado
por un laboratorio productor de los lisados bacterianos. Aunque se menciona que el
laboratorio no tuvo injerencia sobre las conclusiones del estudio se reconoce que podria

haber la introduccion de un sesgo por financiacion.
¢Se abordan explicaciones alternativas y verosimiles de los efectos observados? Si.

¢Hay interpretaciones adecuadas acerca de la evidencia que no es concluyente (sin

evidencia de efecto frente a evidencia de que no hay efecto)? Si.

¢Se identifican las consideraciones que resultan importantes para las personas que

deben adoptar decisiones? Si.

¢Existen "otros" factores que puedan influir en las conclusiones que alcanzan los

investigadores, como conflictos de interés, fuentes de financiacion, etc? Si.

Estudio de Steurer-Stey C. Referencia 40

1.-Formulacion de la pregunta:
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¢Las preguntas de la revision estan bien formuladas y contienen los componentes clave:
la poblacidén diana, la exposicion o intervencion en estudio y el resultado de valoracién

estudiado? Si
¢ Esta suficientemente justificada la realizacion de la RS y/o MA? Si.

¢Estan descritos los objetivos de forma clara y precisa? ¢Son relevantes los objetivos?
Si.

2.-ldentificacion de estudios:

¢Se realiza una bdsqueda minuciosa y sistematica de estudios pertinentes y usando

fuentes apropiadas?. Si

¢Las estrategias de busqueda son adecuadas para la pregunta que se ha planteado? Si
¢Se describen los métodos de busqueda bibliografica con suficiente detalle? Si.

¢Se han utilizado estrategias de basqueda complementaria? No.

¢Se han intentado localizar trabajos en literatura “gris"? No.

¢Se han intentado localizar trabajos no publicados para evitar el sesgo de publicacion?
No.

3.-Seleccion de estudios:

¢Se aplican los criterios de inclusién y de exclusién apropiados para seleccionar los

estudios? Si.

¢Se aplican los criterios de seleccidén de forma especifica, detallada y reproducible, de

manera que limiten los sesgos? ¢ Se establecieron a priori? Si.
4.-Evaluacion de los estudios:
¢Se valora de manera fiable la validez y calidad de los estudios individuales? Si.

¢Se abordan de modo sistematico los parametros importantes que pueden afectar a los

resultados del estudio? Si.
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¢ Se siguieron criterios explicitos y reproducibles para evaluar la calidad de los estudios?

¢Se establecieron a priori? Si.

5.-Obtencion de datos:
¢Se describen los métodos para la extraccion de los datos de los estudios originales? Si.
¢Se evaluo la reproducibilidad de la extraccion de los datos? Si.

¢Hay una minima cantidad de datos no disponibles en los resultados y en otras variables
que se consideren clave para la interpretacion de los resultados? Si.

6.-Sintesis de datos:
¢Se tomaron decisiones razonables con respecto a la manera de combinar los datos? Si.

¢Se han considerado en la sintesis de factores importantes como el disefio de los
estudios? Si.

¢Son sensibles los resultados a los cambios relacionados con el modo en que se hizo el

analisis? Si.
¢Se describen los métodos utilizados para el analisis estadistico? Si.

¢Se describen los métodos utilizados para evaluar la heterogeneidad de los resultados y

las fuentes de heterogeneidad? Si.

¢Con qué métodos se combinan los estudios originales? Modelo de efectos fijos cuando

no hay heterogeneidad significativa, cuando la hay modelo de efectos aleatorios.
¢ Se realizan analisis de sensibilidad de los resultados? No.

¢Se presentan los resultados de los estudios originales y de la RS y/o MA de forma

objetiva e imparcial? Si.
7.-Discusion:

¢Se discuten los resultados de la RS y/o MA de forma equilibrada? Si.
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¢Se mencionan las limitaciones de los estudios y del proceso de revision? Si.

¢Se integran los resultados de la revision en el contexto de otra evidencia indirecta? Si.
¢Se analizan las posibles discrepancias con otros trabajos publicados? Si.

¢Se discute la solidez de las inferencias segun criterios de causalidad relevantes? Si.

¢Se concretan las consecuencias para la practica clinica o de salud publica de los

resultados? Si.

8.-Conclusiones de los revisores:

¢Se apoyan las conclusiones en el contenido de la revision? Si.

¢Se abordan explicaciones alternativas y verosimiles de los efectos observados? Si.

¢Hay interpretaciones adecuadas acerca de la evidencia que no es concluyente (sin

evidencia de efecto frente a evidencia de que no hay efecto)? Si.

¢Se identifican las consideraciones que resultan importantes para las personas que
deben adoptar decisiones? Si.

¢Existen "otros" factores que puedan influir en las conclusiones que alcanzan los

investigadores, como conflictos de interés, fuentes de financiacion, etc? Si.

9.4 Efecto del tratamiento

Los estudios incluidos exploraron el desenlace primario planteado en esta revision sin

embargo no se encontrd informacidn sobre otros desenlaces.

La tabla 6 presenta los hallazgos de las estimaciones encontradas en cada uno de los

estudios incluidos.
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Tabla 6. Efecto del tratamiento de la revision sistematica

Sandra Rodriguez

Sara Aguilera

Comparadores Desenlace Resultado Calidad Referencia
evidencia
Grade
Lisados bacterianos, | Recurrencia de | Diferencia de | Alta 37
placebo. Pacientes | infecciones riesgo -2.204
sin enfermedad | respiratorias 1C95% -
pulmonar de base 3.260, -1.147
Lisados bacterianos, | Recurrencia de | RR-0.404 Alta 37
placebo. Pacientes | infecciones 1C95% -
con enfermedad | respiratorias 0.864, -0.057
pulmonar crénica
Lisados bacterianos, | Recurrencia de | Diferencia Alta 38
placebo. infecciones promedios -
respiratorias 35,9 1C95% -
49.4, -22.35
Lisados bacterianos, | Recurrencia de | RR 0.56 | Alta 39
placebo. infecciones IC95% 0.48,
respiratorias 0.66
Lisados bacterianos, | Recurrencia de | RR 0.82 | Moderada® | 40
placebo. infecciones IC95% 0.65,
respiratorias 1.02
Lisados bacterianos, | Uso de antibidticos | Diferencia Moderada | 40
placebo. promedio del
peso del
estudio 2
IC95% 1.7,
2.3

Fuente: Aguilera — Rodriguez, 2012
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Periodos de seguimiento de 6 meses. 1. Se incluyeron estudios con dificultades para la
combinacion de resultados lo cual disminuyo la calidad de la recomendacion. 2.

Resultado favorable a la intervencion.

Los estudios tienen como comparador al placebo lo cual tiene sentido puesto que no
existe una comparacion directa de la tecnologia en evaluacién (lisados bacterianos). No
se encontraron comparaciones entre diferentes preparaciones de lisados bacterianos. Se
aprecia una concordancia entre los tres estudios en el efecto del tratamiento positivo al
disminuir la recurrencia de infecciones respiratorias altas o bajas. La evidencia sobre
otros resultados como el uso de antibioticos es mas escasa. Se aprecia sin embargo una
tendencia favorable relacionada con el uso de los lisados. No se encontraron estudios
que hablaran sobre la severidad de las infecciones ocurridas, su duracion o la necesidad

de cuidados adicionales durante su presentacion.

No se reportaron eventos adversos o efectos secundarios de gran severidad. Se reportan
como los més frecuentes la nausea, vomito, dolor abdominal y diarrea. Ninguno de ellos
mostro diferencia significativa con el placebo. No se reportaron eventos adversos serios
que condujeran al retiro de participantes del estudio. No existen explicaciones causales

para los hallazgos reportados en los eventos adversos.
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10. Discusion

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura para identificar la evidencia
disponible sobre el uso de los lisados bacterianos en la prevencion de las infecciones del

tracto respiratorio superior.

Se planted la inclusion de dos tipos de disefios metodoldgicos de estudios: ensayos
clinicos controlados y revisiones sisteméticas de la literatura. Teniendo en cuenta los
estudios incluidos en las revisiones sistematicas, se desestimo la inclusién de los
ensayos clinicos documentados en la busqueda de la literatura por cuanto ya habian sido
incluidos en ella y haberlos tenido en cuenta habria generado un sesgo por

sobreestimacion del efecto.

A través de esta revision se identificaron cuatro metaanalisis de la literatura publicados
previamente, este es el primer trabajo que condensa la mejor evidencia clinica

disponible hasta la actualidad en este tema.

La calidad de las revisiones sistematicas fue adecuada y se introdujeron en ellas
herramientas para el control de posibles sesgos. Uno de los metaandlisis incluidos fue
financiado por la industria sin embargo en el no se reportan resultados sobreestimados

con respecto a los demas metaanalisis.

10.1 Efecto del tratamiento

Existe evidencia experimental que ha mostrado que los criterios de causalidad respecto
al uso de los lisados bacterianos en la prevencion de las infecciones respiratorias son

una intervencion atil “Y,

Esta revision sistematica muestra que la evidencia clinica disponible hasta la actualidad
presenta una tendencia favorable con respecto al uso de los lisados bacterianos como

estrategia preventiva para las infecciones respiratorias, resultados que han sido
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demostrados no solo de manera clinica sino también de forma inmunoldgica, segun los
articulos publicados, los cuales estan consignados en el marco teorico . La disminucién
en la frecuencia de estas infecciones puede traducirse en una mejor calidad de vida y un

menor gasto en salud aunque estos aspectos no han sido explorados adn.

Los efectos positivos mostrados en esta revision son producto de seguimientos a 6
meses, no obstante se desconocen los efectos que pudieran tener los lisados a més largo
plazo. Por otra parte no se encontré evidencia de eventos adversos serios que
amenazaran la vida de los pacientes. Estos hallazgos sugieren que la relacion riesgo-
beneficio para esta intervencion favorece a los beneficios sobre los riesgos. Estos
efectos son concordantes con lo que previamente ha sido publicado y reportado en la

literatura.

La calidad de la evidencia documentada permite tener un grado de certeza relativamente
alto sobre la utilidad del uso de los lisados bacterianos en la prevencion de las
infecciones respiratorias altas. Estos hallazgos se condensan dentro del criterio de
causalidad como coherencia y consistencia lo cual reafirma la posible utilidad del

tratamiento y es concordante con lo publicado en la literatura.

10.2 Limitaciones de esta revision

Una de las limitaciones de esta revision sistematica proviene de la calidad de los
estudios incluidos y estos a su vez de la calidad de los ensayos clinicos. No obstante se
empled un instrumento de medicion de calidad que indago sobre aspectos basicos que

pudiera haber afectado los resultados y la estimacion del efecto del tratamiento.

Otra limitacion de esta revision proviene de los limites que se impusieron sobre el afio
de publicacion e idiomas. Sin embargo al realizar la busqueda no se documentaron

revisiones sistematicas publicadas en otros afios o idiomas diferentes.
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Es posible que pudieran existir ensayos clinicos no publicados, pertenecientes a la
literatura gris, que no pudieran ser identificados en las bases de datos convencionales.
Sin embargo un ensayo clinico de buena calidad debe contar con registro publico, por
este motivo se incluyo la base clinical trials (mas importante en el mundo) sin encontrar
referencia a algun ensayo clinico que no hubiera sido incluido ya en una revision

sistematica.
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11. Conclusiones y recomendaciones

Existe evidencia sobre el uso de los lisados bacterianos en la prevencion de las
infecciones respiratorias altas y bajas y esta proviene de los estudios de mas alto nivel

(metaanalisis).

Los resultados son consistentes y muestran que los lisados bacterianos disminuyen la

recurrencia de las infecciones respiratorias (RR 0.56 1C95% 0.48, 0.66).

Existe evidencia moderada que sugiere que los lisados bacterianos pueden disminuir la
necesidad de uso de antibioticos (RR 2 1C95% 1.7, 2.3).

No se encontr6 evidencia sobre el efecto de los lisados bacterianos sobre la severidad de
las infecciones, necesidad de hospitalizacion, necesidad de otras intervenciones, tiempo

de requerimiento de otras intervenciones.

Los lisados bacterianos son eficaces para disminuir la recurrencia de infecciones

respiratorias en pacientes en edad pediatrica por lo cual se puede recomendar su uso.
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