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Rol de los lisados bacterianos en asma, evidencia y
proyeccion con especial referencia a OM-85

DANIEL ZENTENO A .*, JAVIERA DIAZ S.** y ARNOLDO QUEZADA L.***

Role of bacterial lysates in asthma, evidence and projection with special reference to OM-85

There are several bacterial lysates, being OM-85 (Broncho-Vaxom®) the one with the greatest
evidence regarding its immunoprotective role on respiratory infections in the pediatric population.
Its mechanisms of action produce immunomodulatory effects that could potentially prevent asthma in
early stages of life, act on the reduction of crisis and be a contribution to conventional asthma therapy.
This article shows the main evidences in relation to these compounds, the current focus and future
development, especially on OM-85.
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Resumen

Existen diversos lisados bacterianos, siendo OM-85 (Broncho-Vaxom®) el que posee mayor evi-
dencia en cuanto a su rol inmunoprotector sobre infecciones respiratorias en poblacion pediatrica. Sus
mecanismos de accion producen efectos inmunomoduladores que potencialmente podrian prevenir el
asma en etapas precoces de la vida, actuar sobre la disminucion de crisis y ser un aporte a la terapia
convencional del asma. Este articulo expone las principales evidencias en relacion con estos compues-

tos, con enfoque en la actualidad y el desarrollo futuro, en especial sobre OM-85.
Palabras clave: Lisados bacterianos, asma, OM-85, nifio.

Introduccion

Los inmunoestimulantes orales estan formados
por un grupo muy variado de compuestos farma-
cologicos, dentro de estos, los lisados bacterianos
son los que poseen mayor respaldo cientifico en
la actualidad; siendo su principal representante
OM-85 (Broncho-Vaxom®). Este compuesto
incluye 21 cepas bacterianas y es considerado
una estrategia para la prevencion y coadyuvante
del tratamiento de las infecciones recurrentes del
tracto respiratorio en adultos y nifios, con amplia
evidencia que confirma su eficacia en la dismi-
nucion de la frecuencia de estas patologias'2. Del
Rio Navarro y cols. en un metaanalisis publicado

en Cochrane confirman que los estudios que
incluyeron OM-85 eran los que poseian mejor
evidencia en disminuir la frecuencia de infeccio-
nes respiratorias en nifios en comparaciéon con
otros inmunoestimulantes, mostrando un 36% de
reduccion en el nimero total de infecciones res-
piratorias agudas en comparacion con placebo?.

Entre sus mecanismos de accion demostra-
dos estan los efectos antivirales mediados por
citoquinas y la regulacion de las subpoblaciones
celulares que participan en la respuesta inflama-
toria alérgica.

Con estos antecedentes es esperable plantear si
pudiese existir un rol de este lisado bacteriano en
la prevencion de los origenes del asma, en la mo-
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dificacion de su evolucion natural, la reduccion
de crisis obstructivas y un potencial efecto favo-
rable en el control de esta enfermedad, adicional
a las terapias convencionales actuales.

El presente articulo entrega informacion segun
evidencias recientes y en desarrollo sobre asma
y lisados bacterianos, con especial referencia a
OM-85.

Asma y rol de los lisados bacterianos

En Chile, la prevalencia de asma es de apro-
ximadamente un 15% de la poblacién pediatrica,
siendo una patologia de consulta frecuente tanto
para el médico general como para el especia-
lista®,

Su tratamiento ha variado a través del tiempo;
en los afnos 70s, se busco revertir el broncoes-
pasmo mediante el empleo de B2 agonistas, lo-
grando disminuir las muertes por crisis de asma.
Posteriormente, se introdujeron los corticoides
inhalados para manejar la inflamacién, luego se
incluyeron progresivamente otras estrategias para
intentar influir sobre la remodelacioén bronquial y
lograr un mejor control de sintomas, lo cual ha
permitido lograr resultados beneficiosos eviden-
tes en el control de esta patologia, reduccion de
exacerbaciones y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes.

Actualmente, varios investigadores han orien-
tado sus esfuerzos en la prevencion del asma.
La Academia Europea de Alergia e Inmunologia
planteo las potenciales estrategias de prevencion
de esta patologia, incluyendo el uso de inmu-
nomoduladores, como los lisados bacterianos,
debido a su esperable potencialidad®.

Lisados bacterianos

Los lisados bacterianos corresponden a parti-
culas fraccionadas mecanicamente o células lio-
filizadas quimicamente degradadas, derivadas de
bacterias patdgenas responsables de infecciones
del tracto respiratorio.

Desde la década de los 70 se han desarrollado
diferentes productos comerciales dentro de la
categoria de lisados bacterianos, destacando en
poblacion pediatrica: OM-85, PMBL (Ismigen),
ribomunyl y LW 50020 (Luivac), los que inclu-
yen extractos de microorganismos como Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
y Klebsiella pneumoniae™® (Tabla 1). Lisados
bacterianos utilizados para la prevencion de in-
fecciones respiratorias en nifios.

Administrados por via oral, son absorbidos
en el tracto digestivo llegando a la superficie
del tejido linfoide donde son procesados y pre-
sentados a las células dendriticas, entonces se
generan linfocitos T especificos que modulan
a los linfocitos B, mediante citoquinas, TGF-f
y miembros de la familia del factor de necrosis
tumoral, para producir inmunoglobulina A (IgA).
OM-85 interactiia con las células dendriticas a
través de receptores tipo Toll (TLR) induciendo
su maduracion y la posterior migracion como
células presentadoras de antigenos profesionales.
La secrecion citoquimica que se genera promueve
una respuesta inflamatoria donde se libera factor
activador de células B, ligando inductor de proli-
feracion, IL-6 y TGF-$ y aumenta la produccion
de IL-10 e interferén, citoquinas reconocidas
como las mas relevantes en la defensa contra las
infecciones virales’.

La inmunomodulacion consiste en un mejor

Tabla 1. Composicién de lisados bacterianos utilizados para la prevencién de infecciones respiratorias en nifios

OM-85
Streptococcus pneumoniae Si
Streptococcus pyogenes Si
Streptococcus viridans Si
Haemophilus infuenzae Si
Klebsiella pneumoniae Si
Klebsiella ozaenae Si
Moraxella catarrhalis Si
Staphylococcus aureus Si

Otros

PMBL LW 50020 Ribomunyl
Si Si Si
Si Si Si
Si - -
Si Si Si
Si Si Si
Si - -
Si Si -
Si Si -

Streptococcus mitis

Nombre comercial de compuestos: OM-85: Broncho-vaxom, PMBL: Ismigen, LW 50020: Luivac.
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balance de Thl y Th2 mediante la reduccion de
las células T helper 2 CD4+, junto con citoquinas
inflamatorias (IL-4,5,6,13). Proceso asistido por
las células T reguladoras que bloquean la produc-
cion de citoquinas. Esto se complementa con la
induccion de citoquinas pro-T helper 1 y el au-
mento de IL-10 en condiciones pro inflamatorias®
(Figura 1). Este conjunto de acciones favorece la
disminucion de las infecciones virales, causantes
de las sibilancias y desencadenantes del inicio
y evolucion del asma. A su vez, en base a este
mecanismo, se podria lograr un efecto sobre la
atopia y el control de las infecciones®.

Recientemente, Liu y cols. utilizaron modelos
de ratones asmaticos para tratarlos con OM-85
via oral y analizar la infiltracién de células in-
flamatorias; eosinofilos y neutrofilos. Tomaron
muestras de tejido pulmonar y niveles de cito-
quinas de tipo Th1/Th2 en secrecion de lavado
broncoalveolar. Finalmente, comparado con el
grupo control, se observd una reduccion signi-
ficativa del grosor de pared de la via aérea, la
estenosis luminal y la formacion de tapones de
moco, junto con una disminucién significativa
de la cantidad de eosindfilos en las muestras de
lavado broncoalveolar. Con estos datos es posi-
ble atribuir un efecto positivo en los organismos
afectados por asma!'®.

ROL DE LOS LISADOS BACTERIANOS EN ASMA

Infecciones respiratorias, lisados bacterianos
y asma

Distintas cohortes en el mundo han descrito
los fenotipos de asma considerando su relacion a
la edad de diagnostico, gatillantes, comorbilida-
des y severidad; destacando aquellos individuos
que presentan sintomas en una etapa precoz de
la vida; muchos de ellos en forma transitoria y
asociada a infecciones respiratorias virales!!. En
este grupo es donde varios investigadores han
propuesto un rol en la prevencion temprana de
asma, mediante el uso de lisados bacterianos y
su consecuente reduccion de infecciones respi-
ratorias.

En cuanto a la incidencia de asma, se ha de-
mostrado a lo largo de los afios que existe una
relacion altamente significativa con la infeccion
grave por virus respiratorio sincicial y ain mas
con infeccion por rinovirus, la que se incrementa
en casos de coinfeccion por estos!>!3, Yin y cols.
en un metaanalisis publicado en 2018, confirma
lo demostrado en Cochrane por Del Rio Navarro
y cols. sobre la disminucion de las infecciones
respiratorias con el uso de OM-85, lo que ayu-
daria potencialmente a prevenir el desarrollo de
asma en algunos sujetos. Realizando una busque-
da bibliografica en PubMed, Embase, Cochrane

Figura 1. Inmunomodulacién por OM-85.
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y las bases de datos CBM, CNKI y VIP, con un
total de 4.851 pacientes pediatricos, lograron
evidenciar en el grupo tratado, una reduccion en
el uso de antibioticos 4 dias, tos 5 dias y de la du-
racion de episodios de sibilancias 3 dias*!4. Adi-
cionalmente sus resultados mostraron un aumento
de los niveles de células T e inmunoglobulinas A,
G y M tras el uso del lisado bacteriano'®.

En relacion con la forma y periodo de admi-
nistracion de OM-85, Chen et al, en el afio 2007
utilizaron este inmunomodulador en esquema
habitual de 10 dias al mes por 3 meses en 50 pa-
cientes con episodio de sibilancias atribuibles a
infeccion respiratoria alta que necesitaron hospi-
talizacion, en los cuales 9 meses después se mos-
tr6 una disminucion significativa de los episodios
en comparacion al grupo que solo fue tratado con
budesonida (25% versus 63%; p < 0,05) teniendo
como punto de corte 3 0 mas episodios de sibilan-
cias durante el periodo de seguimiento's.

Liao y Zhang, en 2014 incorporaron OM-85 en
62 nifios de 1 a 12 afios con diagndstico de asma,
separandolos en un grupo control y un grupo
que incluia OM-85 dentro de su tratamiento. Los
investigadores midieron los niveles de Inmuno-
globulinas A, G, M, urea y alaninaaminostrans-
ferasa al inicio, a los 6 y 12 meses. Tras un afio
de seguimiento constataron un aumento de los
péptidos estimulantes de células T, de IgG, IgA 'y
disminucion de niimero de infecciones respirato-
rias, asociado a reacciones adversas leves como
constipacion y dolor abdominal en un pequefio
namero de pacientes'®. Conclusiones similares
se encontraron en el afio 2015 integrando OM-
85 en el tratamiento de nifios de 5 a 15 afios con
diagnostico de asma, sumandose el hallazgo de
un aumento de las células natural killer tras su
empleo, informacion aportada por Lu y cols. en
investigaciones realizadas en Shangai, China!’.
En el afio 2010, el grupo de trabajo de Razi y
cols. realiz6 un estudio doble ciego, randomizado
con grupos paralelos donde se agreg6 OM-85 10
dias al mes por 3 meses en nifios de 1 a 6 afios
con sibilancias inducidas por virus respirato-
rios, de un total de 75 pacientes 35 recibieron
inmunoestimulante versus 40 con placebo, con
un seguimiento de 9 meses post administracion
del lisado, resultando en una disminucion del
numero de crisis de hasta un 38%, efecto que se
mantenia e incluso aumentaba durante el periodo
de observacion. Adicionalmente demostraron una
disminucion en la duracion de los dias de crisis
en los nifios tratados'®,

El efecto de otros lisados bacterianos ha sido
evaluado especialmente en la prevencion de
infecciones respiratorias, sin embargo, en forma
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muy discreta en relacion a asma'®?, Existen
reportes en reducidos grupos de asmaticos que
sugieren que el empleo de ribomunyl aumenta los
niveles de linfocitos T, IL2 y reduce IL 1 y 6, por
lo tanto, posee un potencial efecto beneficioso en
este grupo de pacientes?®2!,

Recientemente, se dieron a conocer los resul-
tados del estudio EOLIA (Efficacy Of mechanical
bacterial Lysate In Allergic children), aleatorio,
doble ciego y controlado con placebo, quie-
nes evaluaron el efecto de lisados bacterianos
(PMBL - Ismigen®) en 152 pacientes asmaticos
alérgicos, de 6 a 16 afos; empleando el esquema
de administracion convencional, 1 dosis por 10
dias durante 3 meses y realizando un seguimiento
durante 9 meses mas. En los casos tratados, el ni1-
mero de exacerbaciones fue 63% menor al tercer
mes y 42% menor al final del periodo de estudio,
resultados significativos en relacidn a gatillantes
infecciosos. Adicionalmente, se destaca que el
nimero de dias con exacerbacion fue un 33%
mas bajo, los tiempos de aparicion de la primera,
segunda y tercera crisis se prolongaron un 30%,
55% y 74% respectivamente?. Estos resultados
orientan a considerar la indicacion de lisados bac-
terianos en la terapia convencional de asma'®?2,

Con respecto a otras patologias asociadas
a asma, se ha reportado una reduccién de la
dermatitis atopica con el uso de OM-85. Des-
tacamos los resultados de Lau y cols. quienes
administraron este lisado bacteriano por 6 meses
en promedio a lactantes con antecedente de un
progenitor atopico y posterior seguimiento por
3 afios, encontrando una menor incidencia de
dermatitis atopica en comparacion con el grupo
placebo, situacion significativa en hijos de padres
atopicos (11% versus 32%)>.

Investigaciones futuras

Actualmente, se estan realizando interesantes
investigaciones en diferentes partes del mundo
en relacion a lisados bacterianos, especialmente
OM-85 y sus efectos sobre episodios de sibilan-
cias o asma. En Australia, se ejecuta el estudio
OMPAC (Protection against acute respiratory
infections during early childhood using OM-85),
que incluye 60 lactantes menores de 9 meses, con
antecedentes familiares de asma o atopia, donde
se administran 2 ciclos consecutivos del lisado;
sus resultados estaran disponibles a finales de
2019. En EE.UU se ejecuta el ensayo clinico OR-
BEX (The oral bacterial extract study), estudio
multicéntrico, controlado con placebo, que busca
determinar el efecto de OM-85 en aumentar el
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Tabla 2. Estudios en curso sobre OM-85 en la prevencion y tratamiento de asma

Estudio

OMPAC
Australia

Disefio

* 60 lactantes (3-9 meses)

* Riesgo de asma/atopia (hermanos)

* OM-85 o placebo: 3,5 mg (10 dosis/5

meses consecutivos), 2 ciclos en las
2 primeras temporadas de invierno

ORBEX
EE. UU.

* 1.076 lactantes (6-18 meses)

* Alto riesgo de asma

* OM-85 o placebo: 3,5 mg (10 dias/
mes durante 2 afios consecutivos)

OMPeR
Italia

* 288 niflos (1-5 anos)

* IVR recurrentes (> 6/afio)

* Factores de riesgo especiales: inmu-
nodeficiencia leve, atopia o sibilan-
cias recurrentes

* OM-85 o placebo: 3,5 mg (10/dosis
durante 3 y 6 meses)

BREATE * 120 pacientes (12-40 afios)
(Paises Bajos) ¢ Asma no controlada
* OM-85 o placebo: 7 mg (10 dias por
mes) durante 2 temporadas consecu-
tivas)

Principales criterios de valoraciéon

Duracion

2 afios con se-
guimiento de
1 afio

Final: 2019

Prevencion primaria de la IVRS
durante los dos primeros afios
Desarrollo de asma persistente en
nifios de alto riesgo

Microbiota nasal, sensibilizacion
alergénica, analisis transcriptdmico

Prevencion de las infecciones respi-
ratorias de tracto superior

2 afos, segui-
miento de 1 afio

ADN, suero, muestra de heces para Final: 2021
futuros marcadores virales, bacteria-

nos y genéticos

Prevencion de las infecciones respi- 6 meses
ratorias de tracto superior Final: 2018

Criterios secundarios: Duracion de
IVRS, gravedad, niimero promedio,
amigdalitis bacteriana, otitis aguda,
dias escolares perdidos, terapia y
ciclos antibidticos

Reduccion de las exacerbaciones de
asma

Microbioma nasofaringeo/fecal y
marcadores inflamatorios en suero/
esputo

18 meses, segui-
miento de 1 afio
Final: 2021

OMPAC: Protection against acute respiratory infections during early childhood using OM-85. ORBEX: The oral bacterial
extract study. OMPeR: Efficacy and safety of OM-85 in children with recurrent respiratory tract infections. BREATHE:
Infection prevention and immune modulation by bacterial lysates: gaining insight into the mechanism of an old therapy
in patients with asthma. IVRs: infecciones de via respiratoria superior.

tiempo de aparicion del primer episodio de si-
bilancias por infeccion respiratoria en nifios con
eczema o familiar directo con asma; finalizara en
2021, luego de 2 afios de tratamiento consecutivo
y 1 afio de seguimiento posterior. Italia por su
parte desarrolla el ensayo OMPeR (Efficacy and
safety of OM-85 in children with recurrent res-
piratory tract infections), que busca determinar
el rol en prevencion de infecciones de tracto de
respiratorio en nifios de 1 a 5 afios, monitorizando
ademas la duracion y gravedad de la enfermedad,
la necesidad de antibidticos y consecuencias; se
espera den a conocer sus resultados proxima-
mente. En Paises Bajos, el estudio BREATHE
(Infection prevention and immune modulation by
bacterial lysates: gaining insight into the mecha-
nism of an old therapy in patients with asthma)
incluye adolescentes y adultos con edades entre
12 y 40 afios con asma no controlada, quienes
recibiran de forma aleatoria OM-85 por 2 invier-
nos consecutivos, realizando posteriormente 1
aflo se seguimiento, para evaluar el efecto en las
exacerbaciones de asma® (Tabla 2).

En resumen, se encuentra disponible una
amplia y variada literatura con relacion a los li-
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sados bacterianos y proximamente se obtendran
los resultados de estudios en curso que incluyen
distintos paises y pacientes de diferentes edades
que ayudaran a sustentar el rol de los lisados bac-
terianos en asma (Tabla 2). Actualmente, se co-
noce que los lisados bacterianos y principalmente
OM-85, previenen las infecciones respiratorias
agudas y, considerando esto como un desencade-
nante para el desarrollo de asma, podria formar
parte de la prevencion de la enfermedad, incidir
en el curso natural de esta e incluso ser parte del
tratamiento convencional de la patologia para
lograr una menor sintomatologia y menor numero
de crisis.
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