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Palivizumab

El palivizumab es un anticuerpo inmunoglobulina (Ig) G
monoclonal humanizado que inhibe especificamente el epito-
po del sitio antigénico A de la glucoproteina F, muy estable
en todos los serotipos del virus respiratorio sincitial (VRS).
Los anticuerpos monoclonales son mds potentes que las in-
munoglobulinas, tienen igual efectividad antiviral en un me-
nor volumen, y se pueden administrar por via intramuscular.
El estudio IMpact demostré la eficacia del palivizumab para
reducir la incidencia de hospitalizaciones debidas al VRS!. A
raiz de este estudio, han aparecido recomendaciones de la
American Academy of Pediatrics (AAP)? y de reuniones de
consenso espafiolas®. Tanto la difusién de las medidas higié-
nicas como la inmunoprofilaxis con palivizumab han conse-
guido que disminuyeran las tasas de '1ngreso4’5 .

Virus respiratorio sincitial
y bronquiolitis

E1 VRS es la causa principal de infecciones de las vias aéreas
inferiores en nifios menores de 2 afios®. Se calcula que entre
el 11 y el 19% de los nifios menores de un afio enfermarin
de bronquiolitis, y que un 15% de ellos requerird hospitali-
zacién. La mortalidad de los nifios hospitalizados se calcula
en un 1-2%. La infeccién por VRS no genera una respuesta
inmunitaria protectora para las subsiguientes infecciones,
por lo que son frecuentes las reinfecciones, sin que haya un
tratamiento eficaz’’8. Los estudios en nuestro entorno’ y los
estudios realizados en paises pr()ximoslo
incidencia de hospitalizacién por VRS en lactantes a térmi-
no y pretérmino en la época epidémica, consistentes con es-
tudios previosll'13.

muestran una alta

Factores de gravedad en la infeccion por el virus
respiratorio sincitial

Aunque el VRS infecta a toda la poblacién pedidtrica, es en de-
terminados grupos de poblacién de riesgo donde provoca una in-
feccion respiratoria mds grave, con una necesidad mayor de oxi-
genoterapia, un nimero mayor de ingresos en cuidados intensivos
y una necesidad mayor de ventilacién mecanica. Estos grupos de
riesgo son principalmente nifios pretérmino con edad gestacional
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(EG) inferior o igual a 350 semanas durante su primer afio de vi-
da, nifios con neumopatias crénicas (enfermedad pulmonar cré-
nica o displasia broncopulmonar, fibrosis quistica), nifios con car-
diopatias congénitas, inmunodeprimidos y trasplantados'*10. En
los nifios prematuros se consideran 2 grupos.

1. Prematuros con edad gestacional igual o inferior a 320 ge-
manas. El sistema inmunitario de los prematuros de EG me-
nor 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 in-
tervalo de inmunodeficiencia es més reducido en los prema-
turos comprendidos entre 297 y 320 semanas de EG, por lo
que en ellos la inmunoprofilaxis se extiende hasta los 6 meses.
2. Prematuros con edades gestacionales entre 32! y 350 semanas.
Estos prematuros han mostrado frecuencias de reingreso por
VRS iguales o superiores a los pacientes menores de 32 semanas

Puntos clave

Para prevenir la infeccién por virus respiratorio

sincitial (VRS), en el ambiente familiar hay que insistir
en el lavado de manos, evitar la exposicion a personas
resfriadas, utilizar pafuelos desechables y no exponer al
nifo al humo del tabaco.

El palivizumab esta indicado en prematuros de 28°%

' 0 menos semanas de gestacion que tengan 12 o
menos meses al inicio de la estacién del VRS, o en
prematuros de 29°-32° semanas que tengan 6 o menos
meses al inicio de la estacion del VRS. También en ambos
grupos cuando sean dados de alta durante la estacion del
VRS.

. El palivizumab es recomendable en prematuros de
321-35% semanas y menores de 6 meses al comienzo
de la estacioén o dados de alta durante ésta, que
presenten 2 o mas de los factores de riesgo siguientes:
edad cronoldgica < 10 semanas al comienzo de la
estacion del VRS o nacidos en sus primeras 10 semanas;
lactancia materna ausente o de duracion inferior a 2

meses; tener al menos un hermano en edad escolar o
guarderia; antecedentes familiares de sibilancias; 4 o mas
personas adultas en el hogar; malformaciones de vias
aéreas o enfermedad neuromuscular

*Los nomeros en superindice indican los dias a afiadir a las semanas de
gestacion. Asi, 350 significa 35 semanas y O dias.
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< 28¢ semanas de EG
Si <12 meses al inicio o
alta en la estacién VRS

Prematuro 29°-32° semanas de EG
Sin EPC Si < 6 meses al inicio o
Sin CC alta en la estacién del VRS

J. Figueras-Aloy y X. Carbonell-Estrany

31'-35° semanas de EG
Si < 6 meses al inicio o
alta en la estacién del VRS
y con 2 factores de riesgo

de EGY7, y una utilizacién mayor de los recursos sanitarios poste-
riormente a la infeccién!®. La experiencia espafiola, en la que se
comparan los resultados de los estudios del grupo IRIS (Infec-
cién Respiratoria Infantil por virus respiratorio Sincitial)»11:12
con el FLIP (Factors Linked to respiratory syncytial virus Infec-
tion in Premature infants)!?, muestra claramente que cuando un
nifio requiere ser ingresado por una infeccién por el VRS, su es-
tancia media y su probabilidad de ingreso en cuidados intensivos
son similares en los prematuros menores de 32 semanas que en

los de 33-35 semanas.

Medidas higiénicas en la profilaxis de la infeccion
por virus respiratorio sincitial

El VRS es excretado con las secreciones respiratorias durante
6-7 dias y sobrevive unas 7 h en las superficies y 1-2 h en te-
jidos. El contagio es mds por contacto que respiratorio. En el
ambiente familiar, es importante insistir en el lavado de ma-
nos, especialmente durante los periodos en que los contactos
de los nifios de riesgo alto presentan infecciones respiratorias,
o cuando estos nifios tienen hermanos que asisten a la guar-
derfa o a la escuela. Se evitard la exposicién a personas res-
friadas y se utilizaran pafiuelos desechables. Las medidas pre-
ventivas también incluyen no exponer al nifio al humo del
tabaco ni a entornos contagiosos (p. ej., guarderias, grandes
almacenes, salas de espera, fiestas infantiles, habitacién com-
partida con un hermano mayor)3.

Indicaciones del palivizumab

1. Prematuros con edad gestacional igual o inferior a 320 ge-
manas. Sera recomendable su administracién en:

Nacido entre el 15 de julio y el 15 de diciembre
Lactancia materna < 2 meses

Hermano/s en colegio o guarderia, o

asistencia a guarderia

4 o mas adultos en casa

Antecedentes familiares de sibilancias
Malformaciones de vias aéreas o

enfermedad neuromuscular

Figura 1. Indicaciones de palivizumab
en el lactante prematuro sin enfermedad
pulmonar cronica ni cardiopatia
congénita. CC: cardiopatia congénita;
EPC: enfermedad pulmonar cronica;
EG: edad gestacional; VRS: virus
respiratorio sincitial. Los niimeros en
superindice indican los dias a ariadir a
las semanas de gestacion. Asi, 359

significa 35 semanas y 0 dias.

— Nifios prematuros nacidos a las 286 semanas de gestacién o
menos que tengan 12 o menos meses de edad al inicio de la esta-
ci6én del VRS o dados de alta durante ésta (nivel de evidencia I).
— Nifios prematuros nacidos entre las 290 y 320 semanas de
gestacién que tengan 6 o menos meses de edad al inicio de la
estacién del VRS o sean dados de alta durante ésta (nivel de
evidencia I).

2. Prematuros con edades gestacionales entre 321 y 359 semanas.
Publicaciones recientes han mostrado la idoneidad de limitar el
uso generalizado de palivizumab en el segmento de 321-350 ge-
manas de EG, abogando por una definicién mejor de los factores
de riesgo asociados que suponen un incremento en el riesgo de
hospitalizacién de estos pacientes. En nuestro medio, estos facto-
res se han analizado mediante un estudio multicéntrico (FLIP) y
se han descrito 5 factores de riesgo altamente significativos!?, in-
cluidos en las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neo-
natologfa (SEN)3. El estudio PICNIC (Pediatrics Investigators
Collaborative Network on Infections in Canada) también mostré
otros factores de riesgo significativos para la infeccién por el
VRS, y diferentes de los del estudio FLIP: ser pequefio para la
edad gestacional, haber mds de 2 fumadores en el hogar y ser va-
r6n?0. La AAP también indica como factor de riesgo las malfor-
maciones de las vias aéreas o la enfermedad neuromuscular. De
acuerdo con la evidencia cientifica actual y segtin la SENS la pro-
filaxis con palivizumab se considera recomendable en nifios pre-
maturos nacidos entre las 321 y 359 semanas de gestacién y me-
nores de 6 meses al comienzo de la estacién o dados de alta
durante ésta (nivel de evidencia I) que presenten 2 o més de los
factores de riesgo siguientes?! (nivel de evidencia II-1):

— Edad cronoldgica < 10 semanas al comienzo de la estaciéon
del VRS o nacidos en las primeras 10 semanas de la estacién
del VRS (si la estacién empieza el 1 de octubre, incluye los
nacidos entre el 15 de julio y el 15 de diciembre).
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— Ausencia de lactancia materna o de duracién inferior a 2
meses.

— Tener al menos un hermano en edad escolar (< 14 afios).
— Asistencia a guarderfa.

— Antecedentes familiares de sibilancias.

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

— Malformaciones de vias aéreas o enfermedad neuro-
muscular?.

— La exigencia de 2 o mis factores de riesgo se fundamenta
en las recomendaciones empiricas de la AAP? y en los resul-

tados del estudio FLIP? (figs. 1y 2).

3. Prematuros con otras enfermedades3. Serd recomendable
administrar palivizumab en:

— Nifios menores de 2 afios afectados de enfermedad pul-
monar crénica que han requerido tratamiento (suplementos
de oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o corticoides) en los
6 meses anteriores al inicio de la estacién del VRS o que son
dados de alta durante ésta (nivel de evidencia I).

— Nifios menores de 2 afios afectados de cardiopatia congé-
nita con alteracién hemodindmica significativa (en trata-
miento por insuficiencia cardfaca, con hipertensién pulmo-
nar moderada o grave, o con hipoxemia)22 (nivel de
evidencia I).

En nifios con fibrosis quistica, inmunodepresion, trasplantes, en-
fermedad neuromuscular grave, etc., no hay evidencia cientifica
de su utilidad profiléctica, dada la dificultad en la recogida de la
muestra necesaria para un ensayo clinico. En cada uno de estos
inusuales casos entrard en consideracién la mejor manera de
aplicar el conocimiento médico en circunstancias excepcionales.

No esta indicado el palivizumab en el tratamiento de la enferme-
dad por el VRS una vez establecida (nivel de evidencia I), aunque

CC con dlteracién
hemodindmica

En tratamiento por
insuficiencia cardiaca
Hipertensién pulmonar
CC cianética

Si £ 2 afos al inicio o
alta en la estacién del VRS

EPC con tratamiento
en los Gltimos 6 meses

Suplementos de oxigeno
Broncodilatadores,
diuréticos, corticoides

Figura 2. Indicaciones de palivizumab en el lactante con
enfermedad pulmonar cronica o cardiopatia congénita. CC:
cardiopatia congénita; EPC: enfermedad pulmonar cronica; EG:
edad gestacional; VRS: virus respiratorio sincitial.
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se han descrito algunas experiencias de su uso en pacientes infec-

tados, sobre todo inmunodeprimidos y trasplantadosl4’23.

Condiciones de administracion del palivizumab

— Se recomienda iniciar la profilaxis al comienzo de la esta-
cién epidémica (habitualmente a mediados de octubre en Es-
pafia) y continuarla con una aplicacién mensual hasta el final
del periodo epidémico (habitualmente a mediados de febrero,
5 dosis), para obtener una cobertura inmunitaria hasta marzo
(nivel de evidencia III).

— La prescripcién y la dispensacién son siempre a través de
la farmacia hospitalaria. El almacenaje y el transporte del pa-
livizumab debe realizarse entre 2 y 8 °C, sin congelar. Una
vez reconstituida la solucién de palivizumab, se dejard como
minimo 20 min a la temperatura ambiente y se administrard
durante las 3 h siguientes a la preparacién. La dosis mensual
serd de 15 mg/kg por via intramuscular.

— Es importante el cumplimiento adecuado del calendario
de administracién de la inmunoprofilaxis, ya que la efectivi-
dad es menor en los pacientes que no cumplieron escrupulo-
samente el calendario. Una vez iniciada la profilaxis, debe
continuarse durante toda la estacién?.

— No contraindican la aplicacién de palivizumab las enfer-
medades intercurrentes. Si un nifio sometido a inmunoprofi-
laxis adquiere la infeccidn por el VRS, aquélla no debe inte-
rrumpirse, pues las reinfecciones son posibles.

— La inmunoprofilaxis con palivizumab no afecta al calenda-
rio vacunal ordinario, que serd seguido con normalidad, y
tampoco interfiere en la vacunacion antigripal que puede ad-
ministrarse a partir de los 6 meses de edad.

Actuacion ante un brote nosocomial de infecciones
por virus respiratorio sincitial en una unidad
de prematuros

En esta circunstancia, es esencial extremar las medidas de
aislamiento y control, y puede considerarse la utilizacién de
palivizumab si hay 3 o mds nifios afectados de VRS, adelan-
tando su administracién a los neonatos ingresados tributa-
rios de recibirlo tras el alta. En estudios recientes se ha
mostrado la seguridad en la administracién de palivizumab
por via intravenosa intercalando filtros, y es tutil para pa-
cientes de extremado bajo peso o que por algiin motivo reci-
ben el producto mientras permanecen ingresados en la uni-
dad neonatal?.

Repercusion de la profilaxis de la infeccion por virus
respiratorio sincitial en neumopatias crénicas

En publicaciones recientes se sefiala el desarrollo de hiperreactivi-
dad bronquial o sibilancias de repeticién tras una infeccion grave
por el VRS a una edad temprana24. Los resultados del estudio
multicéntrico internacional sobre la hiperreactividad bronquial en
prematuros menores de 35 semanas de EG muestran una reduc-
cién del nimero de episodios de hiperreactividad bronquial y
hospitalizaciones respiratorias en los pacientes que habian recibi-
do inmunoprofilaxis para el VRS con pa]ivizumabzs .
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Estudio, referente mundial, efectuado en Esparia con una muestra de
casi 3.000 nifios observados en 4 estaciones de forma prospectiva. La
utilizacion de la profilaxis con palivizumab en los prematuros de
riesgo disminuye significativamente los ingresos por infécciones del
virus respiratorio sincitial (VRS) graves desde un 13% (que es l
Jrecuencia de ingresos por VRS hallada en Espafia en este grupo de
nifios) a un 4%. Esta disminucion se encuentra incluso si se
estratifican por edad de gestacion o por enfermedad pulmonar
cronica. Este estudio fue la base de la recomendaciones de la Sociedad

Espasiola de Neonatologia respecto a la profilaxis del palivizumab.

Simoes EAF, Groothuis JR, Carbonell-Estrany X, Rieger CH, Mitchell I,
Fredrick LM, et al. Palivizumab prophylaxis, respiratory syncytial
virus, and subsequent recurrent wheezing. J Pediatrics. 2007;151:34-42.

Estudio multinacional prospectivo y observacional de nifios seguidos
24 meses con menos de 3 arios al seleccionarlos. Una coborte eran
nifios que habian recibido palivizumab y otra, no. Por primera vez
se demuestra que la profilaxis disminuye significativamente, en los
primeros 2 arios de seguimiento, la presencia de sibilancias de
repeticion. Este es pues un valor afiadido importantisimo a las
recomendaciones de la prevencion que obligard a modificar los
escasos estudios firmaco-econdmicos efectuados hasta ahora por el
impacto de esta enfermedad en el lactante.

The Impact-RSV Study Group. Palivizumab, a humanized respiratory
syncytial virus monoclonal antibody, reduces hospitalization from
respiratory syncytial virus infection in high-risk infants. Pediatrics.
1998;102:531-7.

Feltes TF, Cabalka AK, Meissner HC,Piazza FM, Carlin DA, Top FH Jr,
etal. Cardiac Synagis Study Group. Palivizumab prophylaxis reduces
hospitalization due to respiratory syncytial virus in young children
with hemodynamically significant congenital heart disease. J Pediatr.
2003;143:532-40.

Estos son los 2 dinicos estudios prospectivos aleatorizados
placebo-control que hay en la bibliografia y que demuestran la
eficacia de la prevencion de la infeccion del virus respiratorio
sincitial (VRS) con palivizumab en 2 tipos de poblaciones de
riesgo: prematuros y cardidpatas. En los prematuros con
profilaxis, la disminucion de hospitalizacion por VRS fue de un
55% (p < 0,001), asi como los dias de hospitalizacion, los
ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los dias
sometidos a oxigeno (0,). En los cardidpatas, el descenso de las
hospitalizaciones por VRS se cifrd en un 48% (p < 0,003) y,
como en el estudio anterior, se observd una significativa
reduccion de los dias de estancia hospitalaria, en la UCI o de la
necesidad de O, o ventilacion con presion positiva intermitente.
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