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El virus respiratorio sincitial (VRS) es una cadena
simple, no segmentada y pertenece a la familia de los
paramyxovirus. Contiene una proteina de adherencia (G)
en la superficie que le permite que se ancle el virus a la
célula, y una proteina de fusion (F) con la superficie de
la célula, que le permite al virus penetrar'.

El VRS es el tnico virus respiratorio que regular-
mente produce un importante brote epidémico cada afio,
el cual suele ocurrir en intervalos predecibles. Los bro-
tes pueden variar en duracion de una region a otra, y de
una temporada a otra, alcanzando hasta 5-6 meses. La
gravedad del brote epidémico varia de un afio a otro,
con la distribucion combinada de dos cepas del VRS, la
AylaB.

El VRS es la causa principal de infecciones de las
vias aéreas inferiores en nifios menores de 2 afios?, es-
pecialmente bronquiolitis y neumonia®. Se calcula que
entre el 11% y el 19% de los nifios menores de un afio
enfermaran de bronquiolitis y que un 15% de ellos re-
querira hospitalizacion®. El 83% de los ingresados son
nifios menores de 12 meses. La tasa de hospitalizacion
por VSR en lactantes menores de 6 meses es de 3.7%
y en menores de 3 meses de un 5%, ingresando en la
UCI un 7%. La mortalidad de los nifios hospitalizados
se calcula en 1-2% 3¢,

En Espafia se ha estimado que el VRS motiva de
15000 a 20000 visitas de urgencia/aiio’ y de 7000 a 14000
hospitalizaciones por afio, con una estancia media de
5.9 dias®. La infeccién por VRS no genera una respuesta
inmunitaria protectora para las subsiguientes infeccio-
nes por lo que son frecuentes las reinfecciones, no exis-
tiendo un tratamiento eficaz.”"". La incidencia de la in-
feccion por VRS es muy variable, aunque los estudios
en nuestro entorno'? y los estudios realizados en paises
proximos'? muestran una alta incidencia de hospitaliza-
cion por VRS en lactantes a término y pretérmino en la
época epidémica'*.

Aunque el VRS infecta a toda la poblacion pediatrica,

es en determinados grupos de poblacién de riesgo don-
de provoca una infeccion respiratoria que progresa mas
frecuentemente a las vias respiratorias inferiores, pro-
vocando un cuadro de mayor gravedad, con mayor ne-
cesidad de oxigenoterapia, mayor nimero de ingresos
en cuidados intensivos y mayor necesidad de ventila-
cidén mecanica que en la poblacion pediatrica general.
Estos grupos de riesgo son principalmente nifios pretér-
mino con edad gestacional (EG) inferior o igual a 35°
semanas durante su primer afio de vida, nifios con neumo-
patias cronicas (enfermedad pulmonar crénica o displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica), nifios con cardiopa-
tias congénitas, inmunodeprimidos y trasplantados'>'8,

El sistema inmune de los prematuros de EG menor o
igual a 28° semanas no produce IgA protectoras hasta
pasados unos meses de su nacimiento, siendo éste el
motivo para aconsejar la inmunoprofilaxis hasta los 12
meses. El intervalo de inmunodeficiencia es mas redu-
cido en los prematuros comprendidos entre 29° y 32°
semanas de EG, por lo que en ellos la inmunoprofilaxis
se extiende hasta los 6 meses. Entre 32! y 35° semanas
de EG existe una gran indefinicion por falta de estudios
clinicos especificos, lo que ha provocado una gran va-
riabilidad en el uso de palivizumab (anticuerpo monoclo-
nal humanizado de origen murino, obtenido por méto-
dos recombinantes y que neutraliza la proteina F del vi-
rus) en esta poblacion, abarcando desde una ausencia casi
absoluta de uso en algunas regiones hasta una utilizacion
mas generalizada 2.

Estos prematuros mayores han mostrado frecuencias
de reingreso por VRS iguales o superiores a los pacien-
tes menores de 32 semanas de EG* y una utilizacion
mayor de los recursos sanitarios posteriormente a la in-
feccion®. Publicaciones recientes han mostrado la ido-
neidad de limitar el uso generalizado de palivizumab en
el segmento 32' a 35° semanas de EG*, abogando por
una mejor definicion de los factores de riesgo asociados
que suponen un incremento en el riesgo de hospitaliza-
cién de estos pacientes y asi subsegmentar a este seg-
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mento de poblacion tan grande®’. En nuestra medio
estos factores han sido estudiados mediante un estudio
multicéntrico caso-control (FLIP) y se han descrito cin-
co factores de riesgo altamente significativos: edad
cronoldgica inferior a 10 semanas al comienzo de la es-
tacion, lactancia materna ausente o inferior a 2 meses,
tener al menos un hermano en edad escolar, igual o mas
de 4 adultos residiendo en la casa y antecedentes fami-
liares de sibilancias®. El PICNIC Study Group en Ca-
nada también ha mostrado otros factores de riesgo sig-
nificativos para la infeccion por VRS: nacer en la pri-
mera parte de la estacion, pequefios para su edad gesta-
cional, asistencia a guarderias, mas de 2 fumadores en el
hogar, hacinamiento en el hogar (> 5 personas), herma-
nos en edad escolar y varon®,

Tanto la difusion de las medidas higiénicas como la
inmunoprofilaxis con palivizumab han conseguido que
el nimero de pacientes prematuros con EG igual o infe-
rior a 32° semanas que requieren ingreso hospitalario
por VRS haya decrecido y asi se ha constatado en los
estudios del Grupo IRIS (diferencia en el niimero de
hospitalizaciones de hasta el 70%)'°. Diversos estudios
han mostrado importantes diferencias en las tasas de
hospitalizacion entre el periodo anterior y posterior a la
disponibilidad de palivizumab, con tasas de ingreso en
pacientes que recibieron inmunoprofilaxis mas bajas que
las esperadas del 2.9% **%.

La infeccion por VRS en nifios de riesgo se asocia
con alto consumo de recursos asistenciales'®. Por ejem-
plo, la probabilidad de reingreso por afectacion respira-
toria durante los 2 afios siguientes a un ingreso por VRS
es hasta ocho veces mayor que en nifios no hospitaliza-
dos por VRS, Ademas, cada vez mas estudios identifi-
can la neumonia o bronquiolitis asociada con el VRS en
la infancia como un factor de riesgo para el desarrollo
de sibilancias recurrentes en épocas posteriores de la vida
del nifio**3.

La morbilidad por VRS también puede afectar la
calidad de vida relacionada con la salud. Por ejemplo, a
los 5 afios de edad, la calidad de vida medida con el
Health Utilities Index Mark 2 (HUI2) es significativa-
mente menor en niflios prematuros con hospitalizacion
previa por VRS que en nifios sin VRS?*”

Teniendo en cuenta que no hay datos contundentes
de eficacia en la prevencion de mortalidad o morbilidad
mayor, que el ingreso hospitalario no siempre indica
gravedad de la infeccion (aunque implica costes econo-
micos y sociales afiadidos) y que el coste de la inmuno-
profilaxis es elevado, todas las recomendaciones elabo-
radas en diferentes paises proponen algun tipo de res-
triccidn respecto a las indicaciones aprobadas en la fi-
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cha técnica del producto. Las publicaciones referentes a
la relacion coste-beneficio®**#! no facilitan la identifi-
cacion precisa de los grupos de nifios con mayor riesgo
en que el palivizumab tendria un mejor beneficio far-
maco-econdmico.

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION
DE LA INFECCION POR VRS

El virus se elimina con las secreciones respiratorias
de los nifios infectados durante 6-7 dias. El tiempo que
el virus permanece en las manos generalmente es me-
nos de una hora. El tiempo de supervivencia en superfi-
cies lisas puede superar las 7 horas. Se ha cultivado el
virus en estetoscopios usados en hospitales; como re-
sultado aparecen numerosas infecciones nosocomiales*.

Al no disponerse de una vacuna eficaz, la preven-
cién se basa en medidas higiénicas, medidas de asila-
mientos y la administracion de palivizumab.

MEDIDAS HIGIENICAS

Se recomienda establecer programas educativos y
de divulgacion sobre la infeccion por VRS y las barre-
ras higiénicas, destinados a los padres y al personal sa-
nitario. En el ambiente familiar las medidas preventivas
incluyen no exponer al nifio al humo del tabaco ni a
entornos contagiosos (ej: guarderias, grandes almace-
nes, salas de espera, fiestas infantiles, habitacion com-
partida con un hermano mayor). También es importante
insistir en el lavado de manos, especialmente durante
los periodos en que los contactos de los nifios de alto
riesgo presentan infecciones respiratorias o cuando es-
tos nifios estan expuestos a adquirir infecciones respira-
torias por contagio de hermanos que asisten a la guarde-
ria 0 a la escuela. Se evitara la exposicion a personas
resfriadas y se preconizara la utilizacion de pafiuelos
desechables. La educacion familiar sobre los factores
de riesgo tendra lugar sobre todo antes del alta y durante
las visitas de seguimiento en la época del VRS. Se reco-
mienda sefalar las medidas higiénicas de forma explici-
ta en el informe de alta hospitalaria de los nifios de alto
riesgo.

El contagio es mas por contacto que respiratorio y se
conoce que distancias de 2 metros pueden ser protecto-
ras. La divulgacion de estos conocimientos junto con
las medidas de control como son: el lavado de manos®,
el uso de mascarillas y de batas, el reagrupamiento de
los enfermos y la limitacion de visitas externas y de toda
actividad programada (cirugia, ingresos para estudio,
etc.) en caso de existir un brote por VRS, son de gran
importancia en la profilaxis y el control de las infeccio-
nes nosocomiales.

Profilaxis de la infeccion VRS con Palivizumab



Mayo - Agosto 2006

Porcentajes

Estudio IMpact: Andlisis de la Hospitalizacion por Grupos

BPlacebo: 1996-1997 IMpact-RSV trial (n=500)
[OSynagis® (palivizumab): 1996-1997 IMpact-RSV trial (n=1,002)

14

12

10

o N B~ O ©

Total < 32sem.EG 32-35sem EG Prematuros BPD
(No BPD)

55% 47% 80%
% Reduccién

The IMpact-RSV Study Group. Pediatrics. 1998; 102(3):531-537.

78 % 39 %

ADMINISTRACION DE PALIVIZUMAB

De acuerdo con la evidencia cientifica actual (Figu-
ra 1)*, la profilaxis con palivizumab se considera'®*:

Muy recomendable en:

— Nifios menores de 2 afios afectos de enfermedad
pulmonar crénica que han requerido tratamiento
(suplementos de oxigeno, broncodilatadores, diuré-
ticos o corticoides) en los 6 meses anteriores al ini-
cio de la estacion del VRS o que son dados de alta
durante la misma (Evidencia nivel I = obtenida a
partir de, al menos, un ensayo controlado, aleatori-
zado y adecuadamente disefiado).

— Nifios menores de 2 anos afectos de cardiopatia con-
génita con alteracion hemodinamica significativa (en
tratamiento por insuficiencia cardiaca, con
hipertension pulmonar moderada o grave, o con
hipoxemia)***” (Evidencia nivel I).

— Nifios prematuros nacidos a las 28° semanas de ges-
tacion o menos que tengan 12 o menos meses de
edad al inicio de la estacion del VRS o dados de alta
durante la misma (Evidencia nivel I).

— Niflos prematuros nacidos entre las 29°y 32° sema-
nas de gestacion que tengan 6 o menos meses de
edad al inicio de la estacion del VRS o sean dados
de alta durante la misma (Evidencia nivel I).

Recomendable en:

— Nifios prematuros nacidos entre las 32" y 35° sema-
nas de gestacion y menores de 6 meses al comienzo
de la estacion o dados de alta durante la misma (Evi-
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dencia nivel 1) que presenten dos o mds de los si-
guientes factores de riesgo® (Evidencia nivel I1-1 =
obtenida a partir de ensayos controlados bien dise-
fiados pero sin aleatorizacion):

— FEdad cronoldgica <10 semanas al comienzo de la
estacion.

— Ausencia de lactancia materna o de duracion infe-
rior a 2 meses (por indicacion médica)

— Tener al menos un hermano en edad escolar (< 14
anos).

— Asistencia a guarderia.

— Antecedentes familiares de sibilancias.

— Condiciones de hacinamiento en el hogar (>4 perso-
nas adultas).

— Malformaciones de vias aéreas o enfermedad neuro-
muscular’®.

La recomendacion para este grupo de prematuros
dependera de los recursos econdmicos disponibles, de-
bido a que se han publicado diversos estudios sobre coste/
efectividad del palivizumab®##_ segun los cuales el
ahorrar un ingreso hospitalario en éste grupo podria te-
ner un mayor coste que el propio ingreso, en funcion de
los costes hospitalarios y de la utilizacion de otras me-
diadas preventivas.

— Infecciones nosocomiales. Atn siendo una infeccion
epidémica estacional®, en el medio hospitalario el
VRS puede aparecer durante todo el afio provocan-
do en algunos casos infecciones nosocomiales. No
hay datos claros sobre la proteccion que el palivizu-
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mab ofrece en los brotes de infeccién nosocomial
por VRS. En esta circunstancia es esencial extremar
las medidas de aislamiento y control®, y puede con-
siderarse la utilizacion de palivizumab si existen 3 o
mas nifios afectos de VRS, adelantando su adminis-
tracion a los neonatos ingresados tributarios de reci-
birlo tras el alta. También puede ser ttil la via endove-
nosa, con la utilizacién de los filtros adecuados y se-
gun el protocolo de uso compasivo de farmacos hos-
pitalarios, para tratar de alcanzar niveles inmuno-
protectores mas rapidamente’’.

No esta indicado el palivizumab en el tratamiento
de la enfermedad por VRS una vez establecida (Eviden-
cianivel I), aunque se han descrito algunas experiencias
de suuso en pacientes infectados, sobre todo inmunode-
primidos y trasplantados, pero por el momento no se
dispone de ensayos clinicos que aporten una evidencia
clara para su uso en estos pacientes'>',

No contraindican la aplicacion de palivizumab
las enfermedades intercurrentes. Si un nifio sometido a
inmunoprofilaxis adquiere la infeccion por VRS, aqué-
lla no debe interrumpirse pues las reinfecciones son po-
sibles (Evidencia nivel III= obtenida a partir de opinio-
nes de autoridades reconocidas, experiencia clinica, es-
tudios descriptivos o informes de comités de expertos.

Calendario de aplicacién

Adelantarse a la epidemia y no esperar a que se haya
extendido es una de las pautas mas importantes para con-
seguir una adecuada proteccion de los pacientes, ya que
algunos estudios muestran que parece necesario mas de
una dosis para conseguir niveles inmunoprotectores™.
Es importante el cumplimiento adecuado del calendario
de administracion de la inmunoprofilaxis ya que la efec-
tividad es menor en aquellos pacientes que no cumplie-
ron escrupulosamente el calendario. Una vez iniciada la
profilaxis debe continuarse durante toda la estacion'®.

Dado que en nuestro medio la patologia por VRS
suele iniciarse a finales de octubre-noviembre, se reco-
mienda iniciar la profilaxis a mediados de octubre y con-
tinuarla con una aplicacion mensual hasta el final del
periodo epidémico (mediados de febrero, 5 dosis), para
obtener una cobertura inmunitaria hasta marzo (Eviden-
cia nivel IIT). Excepcionalmente, si la epidemia se alar-
ga, podria administrarse una 6* dosis. En los neonatos
tributarios de inmunopro-filaxis que deban ser dados de
alta durante la estacion del VRS, se recomienda la ad-
ministracion de la primera dosis de palivizumab 3-5 dias
antes del alta y mensualmente durante lo que quede de
estacion del VRS.

Condiciones de administracién
La prescripcion y dispensacion es siempre a través
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de la farmacia hospitalaria. De esta forma, ademas de
asegurar la correcta utilizacion, se consigue una con-
centracion de pacientes en fechas predeterminadas que
puede conducir a un ahorro del producto, por utiliza-
cion completa de los viales. Se tendra un especial cuida-
do en evitar los contactos con otros nifios afectos de pro-
cesos respiratorios. Por ello es recomendable un horario
y dependencias que minimicen el riesgo de contagio.

El almacenaje y transporte del palivizumab debe rea-
lizarse entre 2°y 8° C, sin congelar. Una vez reconstituida
la solucién de palivizumab, se dejara como minimo 20
minutos a la temperatura ambiente y se administrara du-
rante las 3 horas siguientes a la preparacion. La dosis
mensual sera de 15 mg/kg, por via intramuscular.

Vacunaciéon concomitante

La inmunoprofilaxis con palivizumab no afecta al
calendario vacunal ordinario, que serd seguido con nor-
malidad, y tampoco interfiere en la vacunacion antigripal
que puede administrarse a partir de los 6 meses de edad.
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