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Consenso 

INP 
Estudios clínicos doble ciego controlados con placebo a nivel 
internacional y en México de inmunoestimulantes para la prevención de 
infecciones respiratorias recurrentes en niños 

E 
1 uso de inmunoestimulantes se ha vuelto 
más común en los últimos años debido a 
la necesidad de prevenir las infecciones 
respiratorias agudas en la consulta dia

ria. Sin embargo, su administración ha sido más 
bien empírica, ya que sus bases inmunológicas y 
clínicas no han sido muy difundidas. 

En este consenso se reunió la información más 
importante a nivel mundial de los estudios clínicos 
doble ciego controlados con placebo de los inmu
noestimulantes comercializados en México 1. 

En el cuadro 1 se describen las principales carac
terísticas de estos estudios para la prevención de 
infecciones respiratorias agudas en niños. Los que 
corresponden al tipo A de acuerdo a la clasificación 
de la medicina basada en evidencias 2

• 

De los estudios analizados en el cuadro 1, seis 
de 053 (Ribovac), dos de LW50020 (Liuvac), diez 
de OM-85 (Bronchovaxom), seis de pidotimod 
(Adimod) y tres de RU41740 (Biostim). Los otros 
productos carecen de estudios controlados. 

En el caso de Ribovac encontramos dos revisiones 30
,3

1 

que citan los mismos estudios con cliferentes resultados. 
Ninguno de los dos estudios de Luivac tenía los 

datos necesarios para hacer una síntesis. En el caso 
de Broncho-vaxom cuatro de los estudios fueron 
hechos en México (Del Rio Navarro, Jara Pérez, 
Gómez Barreta y Gutiérrez Tarango) 12.14-16. 

Respecto a Biostim, se emplearon los datos de 
una revisión 32 que incluía el estudio de Paupe y 
otros dos estudios no publicados (Pech y Piquet). 
Dos de los estudios fueron hechos en México 
(Arroyave y Saracho Weber) 26•29• 

La Figura 1 muestra el efecto de cada estudio. 
El resultado global para cada inmunoestimulante, 

La versión completa de este artículo también está disponible en 
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx 
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tomando el número de infecciones respiratorias 
comparadas con el placebo. 

Al comparar el efecto como porcentaje, Ribo
vac, Broncho-vaxom y Adimod tienen un efecto 
significativo. 

Un medicamento debe utilizarse cuando se 
conoce la evidencia de su eficacia y seguridad. En 
la actualidad es necesario aplicar la medicina basa
da en evidencia en nuestros criterios diagnósticos 
y terapéuticos. Pese a esto, es sorprendente que 
algunos de los inmunoestimulantes en el mercado 
no tengan estudios controlados en México o en 
otros países que avalen su seguridad y eficacia y 
que sólo Broncho-vaxom y Biostim cuenten con 
estudios realizados en México. 

En general la mayoría de los estudios de
muestran la seguridad y eficacia de esta clase de 
productos; sin embargo, falta mejorar su calidad. 

Existen otros inmtmoestimulantes disponibles 
en México que no cuentan con las recomendaciones 
de la medicina basada en evidencia tipo A, como: 
Pulmonarom, Paspat, Jnmuno-Balt, Pulmosyne, Pul
motabs, Numostin y Umckaloabo. Además hay otros 
medicamentos a los que se atribuye un efecto inmuno
modulador como ellevamisol que es un antiparasitario. 
Su uso está restringido al médico especialista por los 
efectos adversos de agranulocitosis irreversible. 33 

Respecto al factor de transferencia ha demosh·a
do en estudios abiertos, ser un inmunoestimulante 
útil en enfermedades especificas. 34

•
35 

Se concluye que los inmunoestimulantes son 
seguros y eficaces para disminuir la frecuencia 
de infecciones respiratorias agudas recurrentes. 
Se hace énfasis en que su uso debe limitarse para 
enfermos en quienes se hayan descartado procesos 
de inmunodeficiencias primarias, secundarias, 
alérgicas y alteraciones anatómicas. 
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Cuadro 1. Descripción de los principales estudios doble ciego, controlados con placebo de inmunoestimulantes en la prevención de IRAs en niños 

Autor, año, país, 
Tipo de estudio 

053; RIBOVAC : 

Fiocchi A 3 

1988 
Italia 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego, controlado con pla
cebo 

Fiocchi A 4 

1989 
Italia 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego, controlado con pla
cebo 

Giovannini M 5 

2000 
Italia 
Estudio multicéntrico, aleato
rio, doble ciego, controlado 
con placebo . 

MoraR 6 

2002 
Italia 
Estudio doble ciego, contro
lado con placebo. 

Participantes 

N=355 tratados vs N=345 placebo; 

Pacientes de 3 a 12 años con una pun
tuación clínica> 30 en una escala clínica 
para IRAs. 
La duración del estudio fue de seis 
meses. 

Niños de 2 a 15 años que sufrían de IRAs 
recurrentes definidas como 30 puntos en 
una escala clínica y más de 5 IRAs en 
los últimos 6 meses. 
Se incluyeron 120 pacientes. 
El estudio tuvo una duración de 4 
meses. 

Niños de 3 a 14 años con síntomas de 
IRAs recurrentes por al menos los dos 
últimos años y que hubieran padecido 
cinco IRAs que requirieran atención 
médica o tratamiento durante el invierno 
previo. 
Se incluyeron 114 niños. 
El estudio duró seis meses. 

Niños de 4 a 14 años con otitis e historia 
de IRAs recurrentes por más de dos 
años y que hubieran padecido tres IRAs 
que requirieran atención médica o trata
miento durante el invierno previo. 
Se incluyeron 84 niños. 
El estudio duró seis meses. 

Resultados 

De 2 a 15 años 

Al final del estudio 30 pacientes en el grupo 
con D53 tuvieron 36 IRAs superiores y 45 
IRAs inferiores mientras que 30 pacientes 
en el grupo del placebo tuvieron 43 IRAs 
superiores y 51 IRAs inferiores. 
No se informan los eventos adversos. 

Hacia el cuarto mes la puntuación clínica 
mensual fue de 4.2 ± 2.6 en 60 pacientes con 
D53 y 8.0 ± 4.3 en 58 pacientes con placebo, 
p < 0.001 por t de Student recalculada 
Un niño tratado con placebo tuvo cefalea y 
se retiró del estudio. 

45 niños en el grupo con D53 y 42 en el 
grupo con placebo finalizaron el estudio. 
La puntuación en una escala clínica para la 
presencia de amigdalitis, otitis y faringitis fue 
de 0.46 para el grupo con D53 y de 0.76 en 
el grupo con placebo al final del estudio, p < 
0.01 por U de Mann Whitney. 

41 niños en el grupo de D53 y 40 en el grupo 
de placebo finalizaron el estudio. De acuerdo 
a los autores hubo una mayor mejoría en el 
grupo de D53 en la incidencia de infecciones 
(1 vs 2), fiebre, duración de episodios infec
ciosos y terapias auxiliares. 
En el grupo con D53 un paciente tuvo disuria 
y otros dos sensación de ardor retroesternal, 
mientras en el grupo con placebo uno padeció 
somnolencia y otro ardor retroesternal. 

Notas 

No se proporciona el diagrama de flujo de los 
pacientes. 
La variable de éxito es una escala clínica que 
no está validada. 
No hay definiciones de IRAs altas y bajas. 
El número de IRAs bajas es extremadamente 
alto. 
El estudio se realizó durante otoño e invierno. 

Las dos bajas en el grupo del placebo son 
explicadas. 
La variable de éxito es una escala clínica que 
no está validada. 
En este estudio se empleó la vía nasal de ad
ministración. 
El estudio se realizó durante invierno y prima
vera. 

Se explican las bajas del estudio. 
La variable de éxito es una escala clínica, no se 
establece si está validada. 
No hay datos de la DE o dispersión de la va
riable de éxito 
En este estudio se empleó la vía oral de ad
ministración. 
El estudio se realizó en otoño, invierno y pri
mavera. 

No se señala si el estudio fue aleatorio. 
Se explican las bajas del estudio. 
No hay definición clínica de otitis. 
Las variables de éxito están dadas en escalas 
clínicas ordinales y discretas en rangos; no se 
establece si las escalas fueron validadas. 
No hay datos de la DE o dispersión de las va
riables de éxito. 
Para expresar que hubo una diferencia signifi
cativa los autores utilizan "p <" por ejemplo "p < 
0.02" por la prueba de Wilcoxon. 
En este estudio se empleó la vía oral de ad
ministración. 
El estudio se realizó en otoño, invierno y pri
mavera. 
El estudio pretendió demostrar la prevención de 
otitis media, pero los resultados son confusos. 

~ 
3" 
~ 
o 
o 
~ 
(/) 

Cll 
::J 
(/) 

o 
(/) 

o 
O" 

ro 
~ 
e 
(/) 

o 
o. 
Cll 

~ 

3 
e 
~ 
o 
Cll 
~ 
3 
e 
iil 
::J ro 
(/) 

-o 
O> 

ro 
~ 
--1 
ro 
¡¡; 
3 
¡¡;· 
::J 

o 
o. 
Cll 

O> 
(/) 

::J 
¡¡)' 
("") 
("") 

a· 
::J 
Cll 
(/) 

;o 
Cll 
(/) 

-o 
~· 

~ ¡¡;· 
(/) 

;o 
Cll 
("") 
e 
~ 

ro 
::J ro 
(/) 



;¡;. 
r> .... 
1:0 

~ 
l't> 
~ .... 
¡:o, -:l. 
r> 
1:0 

o. 
l't> 

S: 
"'' ;o< 
;::;· 
o 

~ 
e 
3 
(1) 
;::¡ 

N _ __, 
(/l 

" "" '" ~ 
;::¡ 

o 
1'-' 
N o 
o 
a, 

íJJ. 
0\ 
Ul 

Renzo M 7 

2004 
Italia 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego, controlado con pla
cebo. 

Vautel JM 8 

1993 
Francia 
Estudio aleatorio, doble 
ciego, controlado con pla
cebo. 

LW50020; LIUVAC 

Riedi-Seifert RJ 9 

1985 
Alemania 
Estudio multicéntrico, alea
torio , en doble ciego, con
trolado con placebo. 

Rutishauser M 10 

1998 
Suiza 
Estudio muticéntrico, aleato
rio, en doble ciego, contro
lado con placebo. 

Niños de 6 a 14 años con historia de 
IRAs recurrentes o crónicas por más 
de dos años y que hubieran padecido 
al menos cinco IRAs en el último año o 
que hubieran padecido otitis media por 
más de tres meses. 
Se incluyeron 72 niños. 
El estudio duró seis meses. 

Niños con una edad de 2.98 ± 0.17 años 
(media ± EE) con historia de 5 IRAs du
rante los últimos 12 meses o con 31RAs 
durante los últimos tres meses. 

N=239 activo 

Los niños de 4 a 9 años debían tener 
historia de 1 O IRAs en el último año. 
El grupo de 4 a 6 años además debía 
tener 8 IRAs graves con una duración 
mayor a dos semanas en este periodo. 
El grupo de 7 a 9 años debía adicio
nalmente tener 4 IRAs graves con una 
duración mayor a dos semanas en este 
periodo. 
115 niños recibieron LW50020 y 118 
placebo. 
La duración del estudio fue de 14 se
manas. 

Niños de 4 a 11 años con historia de IRAs 
recurrentes; niños de 4 a 6 años con más 
de 10 IRAs en el último año; los de 7 a 11 
con más de SIRAs en el último año. 200 
niños se incluyeron 124 niños tomaron 
LW50020 y 76 placebo. 
La duración del estudio fue de 16 se
manas. 

36 niños en cada grupo terminaron el es
tudio. De acuerdo a los autores hubo una 
mayor mejoría en el grupo de 053 en la 
incidencia de infecciones (0.5 vs 0.67), fiebre, 
duración de episodios infecciosos y terapias 
auxiliares. 
Los autores afirman que no hubo eventos 
adversos durante el estudio. 

En el periodo de seis meses del estudio 32 
pacientes con 053 tuvieron 3.39 ± 0.38 (me
dia ± EE) IRAs y 32 pacientes con placebo 
tuvieron 5.56 ± 0.39 IRAs. 
p < 0.001 por t de Student recalculada. 
Los autores mencionan como eventos adver
sos tres casos de rinitis en el grupo del D53 y 
tres casos de rinitis, uno de faringitis y otro de 
dolor abdominal en el grupo con placebo. 

N=194 placebo (4 a 11 años) 

99 pacientes con LW50020 tuvieron 15 
IRAs y 108 pacientes con placebo tuvieron 
29 IRAs, p < 0.05 por U de Mann-Whitney 
mencionada por los autores. 
10.4% de los pacientes con LW50020 experi
mentó eventos adversos vs 5.1% en grupo 
con placebo. Los eventos adversos fueron 
principalmente gastrointestinales. 

Durante el estudio 75% de los 117 pacientes 
con LW50020 no padeció IRAs mientras 
54% de 72 pacientes con placebo no tuvo 
infección. 
p < 0.01 por chi cuadrada recalculada. 
62 pacientes tuvieron 101 eventos adversos 
en grupo con LW50020, en tanto que 26 
pacientes con placebo tuvieron 38 eventos 
adversos en el grupo con placebo. 

No hay definición clínica de otitis. 
Las variables de éxito están dadas en escalas 
clínicas ordinales y discretas en rangos; no se 
establece si las escalas fueron validadas. 
No hay datos de la DE o dispersión de las va
riables de éxito. 
Para expresar que hubo una diferencia signifi
cativa los autores utilizan "p >" por ejemplo "p > 
0.02" por prueba de t de Student. 
En este estudio se empleó la vía oral de ad
ministración. 
El estudio se realizó en las cuatro estaciones 
del año. 
El estudio pretendió demostrar la prevención de 
otitis media, pero los resultados son confusos. 

El diagrama de flujo y las bajas de los pacientes 
no se explican. 
El estudio se realizó en una clínica privada. 
En este estudio se empleó la vía oral y nasal de 
administración. 
Posibles IRAs fueron informadas como eventos 
adversos. 
No hay datos sobre las estaciones durante el 
estudio. 

No hay datos de la dispersión del número de 
IRAs (DE, EE). 
Se dan las razones para excluir a los pacientes 
del análisis. 
La intervención no está bien definida. 
No se especifican las estaciones en que se 
realizó el estudio. 

No se especifica por que se excluyeron algunos 
pacientes del análisis. 
Además del grupo de niños hubo otro que incluía 
adolescentes y adultos. 
El estudio se realizó durante las cuatro esta
ciones del año. 
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OM-85: BRONCHOVAXON 

Ahrens J. 11 

1984 
Alemania 
Estudio multicéntrico, en 
doble ciego controlado con 
placebo 

Collet JP 12 

1993 
Francia 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

Del-Río-Navarro B 13 

2003 
México 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego , controlado con pla
cebo. 

Gómez-Barreto D 
1998 14 

México 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego, controlado con pla
cebo. 

N=339 activo y 

Pacientes pediátricos de 1 a 19 años que 
sufrían de enfermedad crónica obstruc
tiva de la vía respiratoria o que habían 
recibido tratamiento para al menos una 
IRA durante las estaciones de otoño
invierno del año pasado. 
87 pacientes recibieron OM-85 BV y 77 
placebo. 
La duración del estudio fue de 6 me
ses. 

Niños que asistían a la guardería mayo
res de 6 meses. 
423 niños fueron aleatorios. 
La duración del estudio fue de 7.5 
meses. 

Pacientes de 3 a 6 años con al menos 
3 IRAs durante los seis meses previos 
y niveles subnormales de subclases de 
lgG. 54 niños fueron aleatorios. 
La duración del estudio fue de 6 me
ses. 

Pacientes de 1.5 a 9 años que sufrían 
de sinusitis subaguda (duración mayor 
a 60 días y menor a 90 días). 
26 pacientes tomaron OM-85 BV y 30 
placebo. 
La duración del estudio fue de 6 me
ses. 

Placebo= 330 de 1 a 19 años 

Durante el estudio 83 pacientes con OM-85 
BV tuvieron 3.75 ± 3.42 (media± DE) IRAs 
y 72 pacientes con placebo tuvieron 5.04 ± 
4.04 IRA. p < 0.05 por U de Mann-Whitney 
informada. 

Dos pacientes en el grupo de OM-85 BV 
tuvieron eventos adversos, uno tuvo dolor 
abdominal y diarrea y el otro molestias gas
trointestinales. Seis pacientes con placebo 
tuvieron eventos adversos incluyendo dos 
casos de foliculitis. 

26.7% de los 21 O pacientes con OM-85 BV y 
33.8% de 213 con placebo tuvieron> 41RAs 
en el periodo de 7.5 meses. p = 0.138 por 
chi cuadradas recalculada. 
Los pacientes con OM-85 BV tuvieron 17 
eventos adversos, los más frecuentes fueron 
eczema (n=3) y adenoidectomia (n=2); los 
pacientes con placebo tuvieron 19 even
tos adversos . Los más frecuentes fueron 
timapanocentesis (n=3) y adenoidectomía 
(n=2). 

Los pacientes en el grupo de OM-85 BV 
(n=20) tuvieron 2.8 ± 1.4 (media± DE) IRAs, 
mientras que en el grupo del placebo (n=20) 
tuvieron 5.2 ± 1.5, IRAs p < 0.001 por t de 
Student recalculada. 
Ocho pacientes en el grupo de OM-85 BV 
tuvieron 1 O eventos adversos; solo tres 
eventos gastrointestinales estuvieron relacio
nados a la administración del medicamento. 
Nueve pacientes en el grupo con placebo 
tuvieron 1 O eventos adversos , cuatro de 
los cuales estuvieron relacionados con su 
administración. 

Durante el estudio los 26 pacientes con OM-
85 BV tuvieron 1.56 ± 1.551RAs en tanto que 
30 pacientes con placebo padecieron 2.22 
± 2.371RAs. 
p = 0.227 por U de Mann-Whitney informada 
en metaanálisis. 
Solo un paciente con OM-85 BV presentó 
exantema y ameritó que se retirara del 
estudio. 

No se señala que el estudio sea aleatorio. 
Los criterios de selección permitirían la inclusión 
de niños no susceptibles. 
No se da la razón para excluir pacientes del 
análisis. 
El estudio se realizó durante las cuatro esta
ciones del año. 

Se proporciona el diagrama de flujo de los pa
cientes y las razones de las bajas del estudio. 
Se hace el subanálisis de los diferentes grupos 
de edad y periodo de tratamiento. 
El estudio se realizó durante las estaciones de 
otoño e invierno. 

Se proporciona el diagrama de flujo de los pa
cientes y las razones de las bajas del estudio. 
El estudio se realizó durante las cuatro esta
ciones del año. 
Adicionalmente se investigaron los niveles de 
subclases de lgG. El único cambio significativo 
fue la disminución de los niveles de lgG4 en los 
pacientes tratados con OM-85 BV. 

Se incluyeron las definiciones de sinusitis y su 
curación. 
El estudio muestra que el grupo tratado tiene una 
curación más rápida del cuadro de sinusitis. 
Se mencionan las bajas de los pacientes pero 
el diagrama de flujo no es claro. 
El estudio se realizó durante las cuatro esta
ciones del año. 
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Gutiérrez-Tarango MD 
2001 15 

México 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego, controlado con pla
cebo. 

Jara-Pérez JV 
2000 16 

México 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego, controlado con pla
cebo. 

Maestroni GJM 17 

1984 
Suiza 
Estudio doble ciego, contro
lado con placebo. 

Schaad UB 18 

1986 
Suiza, Alemania 
Estudio multicéntrico, en 
doble ciego, controlado con 
placebo. 

Schaad UB 19 

2002 
Suiza, Alemania 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

Zagar S 20 

1988 
Yugoslavia 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego, controlado con pla
cebo. 

Pacientes de 1 a 12 años con al menos 
3 IRAs durante los seis meses previos. 
54 niños fueron aleatorios. 
La duración del estudio fue de 12 me
ses. 

Niñas de 6 a 13 años que habían sufri
do más de tres IRAs en la temporada 
otoño-invierno anterior y que vivían en 
un orfanato. Se incluyeron 200 niñas en 
el estudio. 
La duración del estudio fue de 6 me
ses. 

Niños de 1 a 16 años susceptibles a IRAs 
superiores. Se incluyeron 20 pacientes. 
La duración del estudio fue de seis 
meses. 

Pacientes de 8 meses a 12 años con 
IRAs recurrentes en la temporada otoño
invierno del año anterior. 
45 pacientes recibieron OM-85 BV y 49 
placebo. 

Pacientes de 36 a 96 meses con historia 
de IRAs recurrentes. 
120 pacientes recibieron OM-85 BV y 
1 00 placebo. 
La duración del estudio fue de 6 meses 

Niños de 4 a 12 años que padecían ri
nosisnusitis crónica durante un episodio 
sintomático de la enfermedad. 
Se estudiaron 55 pacientes. 
La duración del estudio fue de seis 
meses. 

A lo largo de un año el grupo de OM-85 BV 
(n=26) tuvo 5.04 ± 1.99 (media± DE) IRAs 
mientras que el grupo del placebo (n=28) 
tuvo 8.0 ± 2.55, p < 0.001 por t de Student 
recalculada. 
Cuatro pacientes en el grupo de OM-85 BV 
tuvieron cinco eventos adversos. Solo un 
episodio de exantema estuvo relacionado 
con la toma del medicamento. En el grupo 
con placebo seis pacientes sufrieron seis 
eventos adversos. 

99 pacientes con OM-85 BV tuvieron 1.43 
± 0.94 (media± DE) IRAs mientras que 100 
pacientes con placebo sufrieron 2.99 ± 0.81 
IRAs. p < 0.001 por U de Mann-Whitney 
informada en metaanálisis. 
No hubo eventos adversos relacionados con 
la administración del medicamento. 

Los 11 pacientes con OM-85 BV tuvieron 2.0 
± 2.05 (media± DE) IRAs y 9 pacientes con 
placebo tuvieron 5.55 ± 5.36 IRAs. 
p = 0.370 por U de Mann-Whitney por meta
análisis. 
Los eventos adversos no fueron reporta
dos. 

Los 45 pacientes con OM-85 BV tuvieron 
2.89 ± 1.77 (media± DE) IRAs y 49 pacientes 
con placebo tuvieron 2.98 ± 1.56 IRAs. 
p = 0.196 por t de Student recalculada. 
Sólo un paciente en el grupo del placebo 
tuvo urticaria. 

La diferencia acumulada entre los grupos fue 
de -0.4 IRAs o 16%, favorable a OM-85 BV, p 
< 0.05 por ANO VA según los autores. 
88 pacientes tratados con OM-85 BV tuvieron 
456 eventos adversos mientras que 76 con 
placebo, 379 eventos. La mayoría de los 
eventos fue de tipo digestivo o respiratorio. 

29 pacientes con OM-85 BV sufrieron 0.38 ± 
0.26 (media ± DE) IRAs y los 22 pacientes 
con placebo tuvieron 1.09 ± 0.65 IRAs. 
p < 0.0001 por t de Student recalculada. 
Los pacientes no presentaron eventos 
adversos. 

El diagrama de flujo del estudio está dis
ponible. 
Fue un estudio a 12 meses. 
El estudio y la inclusión de pacientes se efectua
ron durante las cuatro estaciones del año. 

Se da la razón para excluir a una niña del 
análisis. 
Los factores de confusión están bien controlados 
ya que las participantes tenían los mismos ante
cedentes, vivían bajo las mismas condiciones e 
iniciaron los tratamientos al mismo tiempo. 
El estudio se realizó durante otoño e invierno. 

Los criterios de selección no están claros. 
No se menciona que el estudio sea aleatorio. 
El tamaño de muestra es claramente insufi
ciente. 
No hay datos sobre las estaciones del año 
durante el estudio. 

No se establece si el estudio es aleatorio. 
No hay diagrama de flujo y no se mencionan las 
bajas del estudio. 
El estudio se realizó en otoño e invierno. 

No se proporciona un diagrama de flujo del 
estudio. 
No hay información sobre las bajas del estu
dio. 

No se proporcionan definiciones de sinusitis 
crónica y su curación. 
El número de IRAs es bajo. 
La duración del cuadro agudo se redujo sig
nificativamente en los pacientes tratados con 
OM-85 BV. 
El estudio se realizó durante otoño e invierno. 

~ 
3" 
~ 
o 
o 
:J 
Ul 
(!) 
:J 
Ul 
o 
Ul 
o 
o-
ro 
~ 

e 
Ul 
o 
o. 
(!) 

:J 
3 
e 
:J 
o 
(!) 

~ 
3 
e 
Q) 
:J ro 
Ul 

"O 
Ol 

iil 
~ 

g 
fii 
3 
¡¡;· 
:J 

o 
o. 
(!) 

Q) 
Ul 

:J 
(O' 
() 
o a· 
:J 
(!) 
Ul 

;o 
(!) 
Ul 

"O 
~· 

~ ¡¡;· 
Ul 

;o 
(!) 
() 
e 
~ 

ro 
:J ro 
Ul 



00 
O\ 
00 

> .., 
..... 
~ 

'"tl 
t't> 
c. 
;: -'"'! ;:;· 
~ 

c. 
t't> 

3: 
t't> • 
~ ;:;· 
o 

~ 
c
a 
" " N 
_-J 

en 
" '"d 

" a 
" " 8 
.!" 
N 
o o 
a-. 

Pidotimod: ADIMOD 

Burgio GR 21 

1994 
Italia 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

Caramia G 22 

1994 
Italia 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

Careddu P 23 

1994 
Italia 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego , con
trolado con placebo. 

Careddu P 24 

1994 
Italia 
Estudio aleatorio, en doble 
ciego , controlado con pla
cebo. 

Motta G 25 

1994 
Italia 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

N: 837 activo 

Niños de 2 a 13 años con historia de IRA 
recurrentes. 
101 pacientes fueron aleatorios. 
La duración del estudio fue de 120 
días. 

Pacientes de 2 a 8 años con historias 
de 6 IRAs en los 6 meses anteriores 
al estudio con al menos 3 cursos de 
antibióticos y con hospitalización actual 
por recaída de IRAs (infección activa) 
y déficit de al menos un parámetro del 
sistema inmunitario. 
120 niños fueron incluidos. 
La duración del estudio fue de 150 
días. 

Pacientes de 3 a 14 años que habían 
sufrido más de 6 IRAs en el periodo 
otoño-invierno previo al estudio con al 
menos 3 cursos de antibióticos. 
La duración del estudio fue de 150 
días. 

Niños con una edad promedio de 4.8 
años con historia de IRAs recurrentes 
en el periodo otoño-invierno previo al 
estudio. 
50 pacientes fueron estudiados. 
La duración del estudio fue de 80 días. 

Niños de 3 a 14 años con historia de 
amigdalitis recurrente con al menos 
ocho episodios en los últimos dos años, 
que hubieran sufrido amigdalitis 10 días 
antes de iniciar el estudio. 
La duración del estudio fue de 150 
días. 

y placebo N=880 de 2 a 13 años 

Después del tratamiento, durante el segui
miento posterior, el 18% de los 50 pacientes 
con Pidotimod tuvo síntomas respiratorios, 
mientras que el 62.5% de los 40 pacientes 
con placebo experimentó esta sintomatología, 
p < 0.001 por chi cuadrada recalculada. 
No hubo eventos adversos en el grupo con 
Pidotimod, mientras que se informaron dos 
eventos adversos en el grupo del placebo. 

Durante el seguimiento los 60 pacientes de 
Pidotimod tuvieron 40 recaídas y los 60 pa
cientes del placebo tuvieron 149 recaídas, p 
< 0.01 por U de Mann-Whítney mencionada 
por los autores. 
5 pacientes con Pidotímod y 7 con placebo 
sufrieron eventos adversos, principalmente 
molestias gastrointestinales. 

329 pacientes con Pidotimod tuvieron 0.75 ± 
0.99 (media ± DE) IRAs durante el periodo 
del estudio y 342 pacientes con placebo 
tuvieron 1.03 ± 1.0 IRA, p < 0.001 por U de 
Mann-Whitney descrita por los autores. 
Hubo 22 eventos adversos en el grupo de 
Pidotimod y 15 en el grupo del placebo, prin
cipalmente molestias gastrointestinales. 

Durante el seguimiento el 100% de los 25 
pacientes con Pidotimod estuvo libre de in
fección , mientras esto no ocurrió en el4.35% 
de los 24 pacientes con placebo, p < 0.0001 
por chi cuadrada recalculada. 
Tres pacientes en el grupo de Pidotimod 
presentaron exantema. 

Durante el estudio 117 pacientes con Pidoti
mod tuvieron 1.96 ± 1.80 (media± DE) IRAs 
y 118 pacientes con placebo tuvieron 3.12 
± 2.451RAs. 
p < 0.001 por U de Mann-Whitney informada 
por los autores. 
11 pacientes con Pidotimod tu vie ron 15 
eventos adversos, mientras 12 pacientes 
con placebo tuvieron 18 eventos adversos, 
principalmente molestias gastrointestinales. 

Se proporciona el esquema de flujo de pacientes 
y sus bajas. 
La mayoría de los estudios con Pidotimod fue 
publicado en un número de suplemento de una 
revista alemana. 
No hay datos respecto a las estaciones del año 
durante el estudio. 

No se mencionan las bajas del estudio. Úni
camente el número de recaídas por grupo sin 
especificar su dispersión (DE, EE). 
La mayoría de los estudios con Pidotimod fue 
publicado en un número de suplemento de una 
revista alemana. 
No hay datos respecto a las estaciones del año 
durante el estudio. 

No se informan las bajas del estudio. 
El promedio de IRAs en el grupo del placebo 
es muy bajo. 
La mayoría de los estudios con Pidotimod fue 
publicado en un número de suplemento de una 
revista alemana. 
No hay datos respecto a las estaciones del año 
durante el estudio. 

Se explica la razón de una baja en el grupo 
del placebo 
La mayoría de los estudios con Pidotimod fue 
publicado en un número de suplemento de una 
revista alemana. 
No hay datos respecto a las estaciones del año 
durante el estudio. 

No se proporciona el diagrama de flujo ni las 
bajas de los pacientes. 
La media y la DE fueron reconstruidas a partir 
de las frecuencias de IRAs. 
La mayoría de los estudios con Pidotimod fue 
publicado en un número de suplemento de una 
revista alemana. 
No hay datos respecto a las estaciones del año 
durante el estudio . 
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Passali D 26 

1994 
Italia 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

RU41740: BIOSTIM 

Arroyave CM 27 

1999 
México 
Estudio doble ciego, contro
lado con placebo. 

Paupe JP 28 

1986 
Francia 
Estudio doble ciego contro
lado con placebo. 

Saracho Weber F 29 

2001 
México 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

Niños de 3 a 14 años con historia de 
amigdalitis o faringitis en el otoño e 
invierno anteriores. 
Se incluyeron 429 pacientes. 
La duración del estudio fue de 150 
días. 

N=198 Activo; Placebo N=183 

Niños de 1 a 6 años con historia de 6 o 
más IRAs durante el último año. 
La duración del estudio fue de 18 me
ses. 

Niños de 1 a 13 años con historia de 
infección rinofaringea recurrente con al 
menos tres infecciones de este tipo el 
año previo al estudio. 
La duración del estudio fue de seis 
meses. 

Pacientes mayores de 2 y menores de 18 
años con un episodio actual de infección 
respiratoria aguda o crónica y el ante
cedente de tres episodios de infección 
respiratoria el año anterior. 
135 pacientes recibieron RU417 40 y 
117 placebo. 
La duración del estudio fue de 12 me
ses. 

Durante el periodo de tratamiento (60 días) 
y de seguimiento (90 días) los 205 pacientes 
con Pidotimod tuvieron 186 y 129 IRAs res
pectivamente, mientras que en los mismos 
periodos los 216 pacientes con placebo 
tuvieron 278 y 276 IRAs respectivamente, p 
< 0.01 por U de Mann-Whitney mencionada 
por los autores, en ambos periodos. 
Hubo cinco eventos adversos en el grupo 
del Pidotimod y 1 O en el grupo del placebo; 
los eventos adversos fueron principalmente 
molestias gastrointestinales. 

Edad: 1 a 18 años 

Durante 12 meses del estudio 42 pacientes 
con RU41740 tuvieron 2.8 ± 1.3 (media± DE) 
IRAs y 44 pacientes con placebo tuvieron 
8.4 ± 1.9 IRAs, p < 0.001 por t de Student 
recalculada. 
No hubo eventos adversos relacionados con 
Jos medicamentos del estudio. 

Durante el periodo del estudio 21 pacientes 
con RU41740 tuvieron 1.57 ± 1.60 (media 
±DE) IRAs y los 22 pacientes con placebo 
tuvieron 2.41 ± 2.59 IRAs. 
p = 0.210 por t de Student recalculada. 
Hubo un caso de diarrea y otro de urticaria 
en el grupo tratado con RU417 40. 

Los pacientes en el grupo de RU 41740 tu
vieron 8.0 ± 3.4 (media± DE) IRAs y el grupo 
de placebo sufrió 7.2 ± 3.2 IRAs, p = 0.057 
por t de Student recalculada. 
Los autores no mencionan los eventos 
adversos. 

El diagrama de flujo y las causas de las bajas 
de los pacientes están presentes. 
Sólo se informan los totales de IRAs, no las 
medidas de dispersión (DE, EE). 
La mayoría de los estudios con Pidotimod fue 
publicado en un número de suplemento de una 
revista alemana. 
No hay datos respecto a las estaciones del año 
durante el estudio. 

No se señala que el estudio sea aleatorio. 
El diagrama de flujo de los pacientes y las cau
sas de las bajas no están disponibles. 
La DE se obtuvo de la varianza empleada. 
El estudio se realizó en México. 
El estudio se realizó durante las cuatro esta· 
ciones del año. 

Se carece del diagrama de flujo del estudio. 
No hay datos de las estaciones en que se realizó 
el estudio. 

No hay diagrama de flujo , ni se mencionan las 
posibles bajas de los pacientes. 
Es el único estudio con un mayor número de 
IRAs en el grupo que recibió el inmunoestimu
lante. 
Los pacientes tratados con RU 417 40 tuvieron 
mejoría clínica significativa. 
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Primer Consenso sobre el Uso de lnmunoestimulantes para el Tratamiento de las Infecciones Respiratorias Recurrentes 

Broncho- Broncho-
vaxom vaxom Biostim Biostim 

Ribovac global México Adimod global México 
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Figura. 1 Efecto de los inmunoestimulantes como porcentaje del número de IRA 
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Passali D 26 

1994 
Italia 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

RU41740: BIOSTIM 

Arroyave CM 27 

1999 
México 
Estudio doble ciego, contro
lado con placebo. 

Paupe JP 28 

1986 
Francia 
Estudio doble ciego contro
lado con placebo. 

Saracho Weber F 29 

2001 
México 
Estudio multicéntrico, alea
torio, en doble ciego, con
trolado con placebo. 

Niños de 3 a 14 años con historia de 
amigdalitis o faringitis en el otoño e 
invierno anteriores. 
Se incluyeron 429 pacientes. 
La duración del estudio fue de 150 
días . 

N=198 Activo; Placebo N=183 

Niños de 1 a 6 años con historia de 6 o 
más IRAs durante el último año. 
La duración del estudio fue de 18 me
ses. 

Niños de 1 a 13 años con historia de 
infección rinofaríngea recurrente con al 
menos tres infecciones de este tipo el 
año previo al estudio. 
La duración del estudio fue de seis 
meses. 

Pacientes mayores de 2 y menores de 18 
años con un episodio actual de infección 
respiratoria aguda o crónica y el ante
cedente de tres episodios de infección 
respiratoria el año anterior. 
135 pacientes recibieron RU417 40 y 
117 placebo. 
La duración del estudio fue de 12 me
ses. 

Durante el periodo de tratamiento (60 días) 
y de seguimiento (90 días) los 205 pacientes 
con Pidotimod tuvieron 186 y 129 IRAs res
pectivamente, mientras que en los mismos 
periodos los 216 pacientes con placebo 
tuvieron 278 y 276 IRAs respectivamente, p 
< 0.01 por U de Mann-Whitney mencionada 
por los autores, en ambos periodos. 
Hubo cinco eventos adversos en el grupo 
del Pidotimod y 1 O en el grupo del placebo; 
los eventos adversos fueron principalmente 
molestias gastrointestinales. 

Edad: 1 a 18 años 

Durante 12 meses del estudio 42 pacientes 
con RU41740 tuvieron 2.8 ± 1.3 (media± DE) 
IRAs y 44 pacientes con placebo tuvieron 
8.4 ± 1.9 IRAs, p < 0.001 por t de Student 
recalculada. 
No hubo eventos adversos relacionados con 
los medicamentos del estudio. 

Durante el periodo del estudio 21 pacientes 
con RU417 40 tuvieron 1.57 ± 1.60 (media 
± DE) IRAs y los 22 pacientes con placebo 
tuvieron 2.41 ± 2.59 IRAs. 
p = 0.21 O por t de Student recalculada. 
Hubo un caso de diarrea y otro de urticaria 
en el grupo tratado con RU41740. 

Los pacientes en el grupo de RU 417 40 tu
vieron 8.0 ± 3.4 (media± DE) IRAs y el grupo 
de placebo sufrió 7.2 ± 3.2 IRAs, p = 0.057 
por t de Student recalculada . 
Los autores no mencionan los eventos 
adversos. 

El diagrama de flujo y las causas de las bajas 
de los pacientes están presentes. 
Sólo se informan los totales de IRAs, no las 
medidas de dispersión (DE, EE). 
La mayoría de los estudios con Pídotimod fue 
publicado en un número de suplemento de una 
revista alemana. 
No hay datos respecto a las estaciones del año 
durante el estudio. 

No se señala que el estudio sea aleatorio. 
El diagrama de flujo de los pacientes y las cau
sas de las bajas no están disponibles. 
La DE se obtuvo de la varianza empleada. 
El estudio se realizó en México. 
El estudio se realizó durante las cuatro esta
ciones del año. 

Se carece del diagrama de flujo del estudio . 
No hay datos de las estaciones en que se realizó 
el estudio. 

No hay diagrama de flujo , ni se mencionan las 
posibles bajas de los pacientes. 
Es el único estudio con un mayor número de 
IRAs en el grupo que recibió el inmunoestimu
lante. 
Los pacientes tratados con RU 417 40 tuvieron 
mejoría clínica significativa. 
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Primer Consenso sobre el Uso de lnmunoestimulantes para el Tratamiento de las Infecciones Respiratorias Recurrentes 

Broncho- Broncho-
vaxom vaxom Biostim Biostim 

Ribovac global México Adimod global México 
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Figura. 1 Efecto de los inmunoestimulantes como porcentaje del número de IRA 
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