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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Las infecciones respiratorias recurrentes son actualmente un problema de
salud publica por sus altos costos y resistencia a tratamientos, asi como aumento de la morbimortalidad
asociada. Un desequilibrio en la homeostasis de la inmunidad celular y humoral progresiva. La
aplicacion de inmunoterapia con vacunas por inmunidad entrenada (IVIE) son actualmente una opcion
terapéutica en todos los pacientes con infecciones respiratorias recurrentes por entrenamiento de la
inmunidad innata y adaptativa disminuyendo los episodios de exacerbaciones respiratorias y mejorando
la calidad de vida de los pacientes. Metodos: Por método Delphi y panel de expertos se desarrolldé un
cuestionario que incluy6 un bloque de preguntas alrededor del beneficio y no beneficio del tratamiento
de los pacientes con persistencia de infecciones recurrentes respiratorias por criterios especificos, desde
su diagnostico, identificacion de factores de riesgo y comorbilidades, asi como el candidato ideal por
consenso a recibir la terapéutica, su seguimiento, y presentacion de datos clinicos de disminucion de
recurrencia de los cuadros. Hubo consenso en determinar el uso de inmunoterapia por vacuna MV130
en los pacientes con criterios especificos de su uso a largo y corto plazo. Conclusion: La inmunoterapia
con vacunas por inmunidad entrenada (IVIE) son actualmente una opcion terapéutica en todos los
pacientes con infecciones respiratorias recurrentes y comorbilidades asociadas en los pacientes
cronicamente enfermos respiratorios, enfermedades autoinmunes, malignidades hematologicas con

disminucion de sus cuadros clinicos con mejoria de la calidad de vida.
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Mexican Delphi Consensus on the Use of Immunotherapy with MV130
Vaccine in Patients with Recurrent Respiratory Infectious Diseases

ABSTRACT

Background and objectives: Recurrent respiratory infections are currently a public health problem due
to their high costs and resistance to treatments as well as the increase in associated morbidity and
mortality. An imbalance in the homeostasis of progressive cellular and humoral immunity. The
application of immunotherapy with trained immunity vaccines (IVIE) is currently a therapeutic option
in all patients with recurrent respiratory infections by training innate and adaptive immunity, reducing
episodes of respiratory exacerbations and improving the quality of life of patients. Methods: Using
Delphi method and a panel of experts, a questionnaire was developed that included a block of questions
regarding the benefit and non-benefit of the treatment of patients with persistence of recurrent
respiratory infections by specific criteria, from diagnosis, identification of risk factors and
comorbidities, ideal candidate by consensus to receive the therapy, follow-up, and presentation of
clinical data for reduction of recurrence of the conditions. There was a consensus on determining the
use of immunotherapy MV 130 vaccine in patients with specific criteria for its long- and short-term use.
Conclusion: Immunotherapy with trained immunity vaccines (IVIE) is currently a therapeutic option in
all patients with recurrent respiratory infections and associated comorbidities in patients with chronic
respiratory illnesses, autoimmune diseases, hematological malignancies for improvement clinical

infections and improvement quality of life.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio (ITR) son un grupo de enfermedades prevalentes y diversas que
afectan el tracto respiratorio superior ¢ inferior, desde enfermedades leves como el resfriado comun
hasta enfermedades graves y potencialmente mortales como la gripe, influenza o el COVID-19. Debido
a su alta prevalencia y la variedad de patdgenos involucrados, estas infecciones son un problema publico
importante problema de salud y siguen siendo una de las principales causas de muerte en todo el mundo
[1]. Las infecciones respiratorias recurrentes (IRR) pueden ser causadas por una amplia gama de
patdgenos, incluidos virus, bacterias y, ocasionalmente, hongos, lo que hace que su etiologia
multifacética. El hecho de que ciertas infecciones (por ejemplo, virales) puedan predisponer a las
personas a otros (por ejemplo, bacteriano) aumenta esta complejidad. Infecciones del tracto respiratorio
superior que incluyen rinitis, faringitis, amigdalitis y otitis media, representan el 88% del total
infecciones respiratorias y causan sintomas leves a moderados [1]. Las infecciones respiratorias pueden
volverse recurrentes en ciertos individuos. Las IRR representan un gran problema de salud publica y
ausentismo laboral-escolar. Los episodios que son duraderos, ocurren repetidamente en el tiempo, estan
asociados con inusuales complicaciones o no se solucionan con los tratamientos actuales [4]. Los nifios,
los ancianos y las personas con sistemas inmunitarios comprometidos son particularmente vulnerables
[4]. Virus como como el virus respiratorio sincitial, el virus de la influenza y el rinovirus, entre otros,
son los principales agentes causales responsables de las IRRR [5-7], aunque las infecciones bacterianas
secundarias se asocian con complicaciones clinicas graves [8]. Se observan infecciones bacterianas en
el 60% de los pacientes que presentan sintomas que duran 10 dias o mas [9,10]. Entre las bacterias, los
mas comunes son S. neumonia, H. influenza, M. catarrales y S. pyogenes [11]. Los antibitticos se
consideran el tratamiento principal en todo el mundo, a pesar de la etiologia viral de muchos de estos
procesos. Ademas, en la mayoria de los casos, se prescriben. empiricamente sin conocer la sensibilidad
del patogeno causante [12]. Esto lleva a fracasos del tratamiento y consecuencias colaterales negativas,
como reacciones adversas y/o la seleccion de bacterias resistentes a los antibidticos, una grave amenaza
global. En el caso de los pacientes que experimentan infecciones recurrentes esto se vuelve mas

pronunciado. Por lo tanto, es esencial contar con alternativas para el manejo de este tipo de infeccion,

particularmente para personas que frecuentemente sufren de infecciones recurrentes [12].




Las estrategias de prevencion de las infecciones respiratorias son limitadas debido a la gran cantidad de
patogenos que causan ellos y la disponibilidad restringida de vacunas especificas para patdogenos. En
aflos recientes, sin embargo, nuevos conceptos sobre la capacidad de entrenamiento y memoria del
sistema inmunologico innato han surgido sistemas que ofrecen el potencial para desarrollar vacunas de
amplio espectro. Estos Las vacunas, conocidas como TIbV (vacunas basadas en inmunidad entrenada),
pueden consistir en bacterias, hongos o virus. La inmunidad entrenada se caracteriza por la
reprogramacion funcional a largo plazo de las funciones innatas. células inmunes. Este proceso de
entrenamiento conduce a una respuesta inmune innata mejorada a la estimulacion secundaria,
aumentando la capacidad de eliminar infecciones causadas por no relacionados. patdgenos no incluidos
en el TIbV. MV 130 es una vacuna sublingual compuesta de bacterias de células enteras inactivadas por
calor que Se ha demostrado que induce inmunidad entrenada y esté clasificado como TIbV. Las vacunas
tienen el potencial de inducir una solida inmunidad protectora de la mucosa en el sitio de infeccion, lo
que las convierte en una fuerte alternativa a las vacunas parenterales. Este ultimo, a pesar de inducir
inmunidad sistémica, no desencadenan regularmente una respuesta inmune de las mucosas. Ademas, las
vacunas mucosas tienen la ventaja de una administracion no invasiva y sin agujas. En este sentido, se
ha demostrado que la inmunizacion mucosa con MV 130 potencia respuestas celulares y humorales en
las vias respiratorias. (12)

METODOLOGIA

Se utilizé la metodologia RAND/UCLA para generar consensos, el cual utiliza las evidencias cientificas,
junto con el juicio y opinién de un panel Delphi modificado, presencial de forma asincronica. El panel
se conformo por expertos, de la especialidad de Neumologia, Neumologia pediatrica, Infectologia e
infectologia pediatrica, asi como Geriatria en el ejercicio de tratamientos de pacientes con recurrencia
de enfermedades respiratorias en los diferentes centros del pais, tomando en cuenta la experiencia clinica
y manejo de pacientes. Expertos como tomadores de decisiones y tratando pacientes de esas
caracteristicas. Se elaborara un cuestionario con un total de 21 preguntas, la estructura del cuestionario

comprendio 2 secciones, para ser completado presencial. Una vez que los panelistas acepten participar

en el panel se les compartira el cuestionario para que contesten las preguntas con base en su experiencia.




Se alcanzara el punto de consenso cuando el 80% de los panelistas coincidan en la respuesta, si en alguna
pregunta no se alcanza consenso se realizard un planteamiento sobre el tema llegando a alcanzar
consenso. Los resultados finales seran aceptados como acuerdos del panel de expertos y constituiran el
eje del informe del consenso.
El analisis estadistico se realizara mediante medidas de tendencia central y dispersion: maximos y
minimos. Las primeras tres nos indican la tendencia central de la distribucion o conjunto de respuesta
de expertos, mientras que el maximo y minimo nos indican las respuestas extremas para tener una
caracterizacion del conjunto de los resultados obtenidos en cada una de las preguntas. Se identificara la
mediana de respuesta con sus indicadores de dispersion.
Elaboracion del Cuestionario
Los autores del presente estudio constituyeron el comité cientifico del proyecto por su trayectoria y
experiencia profesional en este campo. Junto con la colaboracion de un asesor metodologico externo,
elaboraron los contenidos del cuestionario Delphi. Para ello, se llevo a cabo una busqueda bibliografica,
en la que se priorizaron los metaanalisis/revisiones sistematicas y otro tipo de sintesis critica de literatura
cientifica, a través de la consulta de bases de datos bibliograficas habituales, asi como una revision
manual de las referencias bibliograficas obtenidas para identificar otras que pudieran ser de interés a
partir de palabras clave como vacuna MV130, infecciones respiratorias recurrentes, inmunoterapia,
inmunidad entrenada. Cada item de la encuesta sometido a la valoracion del panel se redactd teniendo
en cuenta que fuera una aseveracion, afirmativa o negativa, a modo de criterio profesional o
recomendacion clinica, que respondiera a aspectos de interés o controversia en el manejo clinico de los
pacientes con factores de riesgo. La version final del cuestionario un bloque de preguntas como sigue:
1. Algoritmo de manejo actual de las infecciones respiratorias recurrentes.
2. Opinion sobre la importancia relativa de los factores de riesgo que se tienen en cuenta al prescribir
vacuna MV130
3. Opinidn sobre el perfil de seguridad de vacuna MV 130

4. Recomendaciones para la seleccion del tratamiento al candidato ideal para beneficiarse del uso de

vacuna MV130.




Todas las preguntas debian ser respondidas, para obtener asi la opinion de todos los panelistas
participantes en ambas rondas a todas las cuestiones planteadas. No obstante, en la segunda ronda, solo
se consultaron aquellos items en los que no se obtuvo consenso en la ronda precedente, es decir, aquellas
preguntas que no obtuvieron al menos un 80% de respuestas agrupadas. Finalmente extender en un
consenso final la recomendacion bajo las siguientes aseveraciones (Fuerte: >80% de acuerdo y Débil
<80% de acuerdo) finalizando en determinar el criterio del médico de acuerdo al caso clinico
presenciado.

Seleccion del Panel De Expertos

Los expertos del panel fueron propuestos por el experiencia clinica y manejo del medicamento como
lideres en la prescripcion en vacuna MV 130. Ser representantes de su especialidad médica con toma de
decisiones sobre la situacion clinica del estudio, reconocimiento profesional por su experiencia y criterio
cientifico (liderazgo en la materia) y especial interés en el ambito de las infecciones respiratorias
recurrentes. El trabajo de campo del estudio se desarroll6 entre abril-mayo 2024. Teniendo como sede
la Ciudad de México, México y la Ciudad de Madrid, Espaia.

Analisis e interpretacion de resultados

Para analizar la opinion grupal respecto a cada cuestion planteada y darle una puntuacién numérica al
acuerdo de la aseveracion o pregunta. Se definid como consenso cuando al menos el 80% de los
panelistas habia respondido estar de acuerdo o no. Los datos fueron analizados de manera global,
estableciendo un consenso de afirmaciones que tuvieran como resultado:

1. Recomendacion FUERTE: Acuerdo mas del 80%

2. Recomendacion DEBIL: Acuerdo menos del 80%.

RESULTADOS

De los expertos que participaron en el estudio panel Delphi se encontraron los siguientes hallazgos:
Meédicos especialistas en Neumologia e Infectologia de Adultos y Pediatricos, asi como Geriatras con
mas de 10 afios de experiencia en su campo. Se recibidé 100% de participacion por medio presencial y
electronico. Obteniendo 21 recomendaciones para el uso de vacuna MV 130 de acuerdo a consenso para

su indicacion en pacientes de caracteristicas especificas (13 recomendaciones Fuertes y 8§

recomendaciones débiles).




Se da por terminado el consenso son las recomendaciones para el uso de vacuna MV130 en pacientes
con infeccidn respiratorias recurrentes en México.
Recomendacion sobre el uso de inmunoterapia por vacuna MV130 en pacientes con enfermedades

infecciosas recurrentes respiratorias

Tabla 1
Indicacion Recomendacion
1. A todos los pacientes con infecciones respiratorias recurrentes ( mas de Fuerte

3 al afio ) requieren de vacuna de inmunoterapia que mejore el sistema

inmunitario.

2. Pacientes con mas de 3 episodios de rinitis, sinusitis y otitis en el afios Fuerte

son candidatos a uso de vacuna MV130.

3. Pacientes con mas de 2 cuadros de bronquitis complicada en el afio Debil

deben recibir la aplicacion de vacuna MV130.

4. Pacientes con méas de 2 episodios de neumonia moderada a grave en el Fuerte

afio requieren la aplicacion de MV130.

5. Pacientes con mas de 1-2 exacerbaciones moderadas de EPOC deberan Fuerte
de recibir vacuna MV130.
6. Pacientes con mas de 1 exacerbacion grave de EPOC al afio deberian de Fuerte

recibir vacuna MV130

7. Pacientes con uso de inmunosupresores e infecciones respiratorias Fuerte

recurrentes son candidatos a uso de vacuna MV130.

8. Pacientes con enfermedades reumatoldgicas e infecciones respiratorias Fuerte

recurrentes son candidatos a recibir vacuna MV130.

9. Pacientes con enfermedades hematoncologicas e infecciones Fuerte

respiratorias recurrentes son candidatos a uso de MV130.

10. A todos los pacientes que usan vacuna MV 130 se les deben de tomar Debil
estudios de laboratorio como biometria hematica, albumina, proteina c

reactiva y procalcitonina durante el tratamiento.

11. A todos los pacientes que usan vacuna MV130 se le debera tomar Debil
estudios de laboratorio como subpoblacion CD4/CD3 para asegurar el

efecto sistémico e inmunitario.

12. Los pacientes con comorbilidades, mayores de 60 afios son candidatos Debil

a uso de vacuna MV 130 de manera profilactica.

13. El uso de vacuna MV130 debera de ser minimo 3 meses. Fuerte




14. Se Considera a la vacuna MV130 como un tratamiento preventivo en Debil
pacientes con factores de riesgo de infecciones respiratorias recurrentes.

( después del primer ciclo )

15. El uso de vacuna MV130 debe de estar en el tratamiento preventivo de Debil
infecciones respiratorias recurrentes en las guias nacionales y de

practica clinica.

16. Se considera el uso de MV130 en poblacion pediatrica que asiste a Fuerte
guarderias
17. Se considera el uso de vacuna MV130 en poblacion pediatrica con Fuerte

sibilancias recurrentes asociadas a infecciones.

18. Se considera el uso de MV 130 en pacientes con Asma y exacerbaciones Fuerte

asociadas a infecciones virales

19. Se considera el uso de vacuna MV 130 en pacientes con estado post Debil
viral.
20. El uso de la vacuna MV130 puede iniciarse en pacientes con uso de Debil

esteroides de manera prolongada.

21. Se considera el uso de MV130 en poblacion pediatrica ( a partir de 5 Fuerte

meses ) con infecciones respiratorias recurrentes.

DISCUSION

Existe en nuestro medio una necesidad urgente de contar con nuevas vacunas o preparados de vacunas
para nuestra amplia poblacion de pacientes susceptibles a infecciones respiratorias recurrentes, las
cuales son unas de las principales consultas en nuestro pais, el desarrollo de estos se ha visto
obstaculizado. En este sentido, MV130 es un TIbV polibacteriano sublingual que ha demostrado ser
eficaz para reducir las infecciones respiratorias recurrentes en sujetos particularmente vulnerables. Por
ejemplo, ha sido beneficioso para pacientes con enfermedades primarias o secundarias
inmunodeficiencias y especialmente util para nifios propensos a la bronquiolitis (12-13). La capacidad
de MV130 es util en prevenir las infecciones respiratorias recurrentes mas comunes en un amplio
espectro demografico de pacientes y ha permitido la disminucion en el consumo de antibidticos en un
entorno del mundo real. Los resultados en los estudios con vacuna MV 130 indican que la profilaxis con

MV 130 redujo efectivamente la frecuencia de la mayoria de las infecciones respiratorias en todos los

grupos de edad. Tanto nifios como adultos, particularmente aquellos que padecen infecciones urinarias




e infecciones respiratorias como faringitis y faringoamigdalitis, al observar alrededor de un 80%

reduccion de las tasas de infeccion. Al inducir Inmunidad entrenada, MV 130 proporciona una amplia

proteccion contra diferentes patdgenos, incluidos virus (14-15).

CONCLUSION

La presencia de infecciones respiratorias recurrentes son una realidad en nuestro pais y es un problema

de salud publica. Es una de las causas principales de la consulta de la medicina respiratoria y el desarrollo

de sintomas persistente que con llevan a un deterioro de la calidad de vida de los pacientes. La existencia

de vacuna MV130 bajo el desarrollo de medicina basada en inmunidad entrenada nos permite una

alternativa mas en el tratamiento de las enfermedades recurrentes.

Este consenso es un resultado de un grupo de médicos especialistas y expertos que nos hacen

recomendaciones de su uso y de sus aplicaciones en la practica clinica.
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