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Los prematuros de 35 semanas o menos de gestacion,
con o sin enfermedad pulmonar crénica (EPC), y los lac-
tantes con cardiopatia congénita grave tienen un mayor
riesgo de infeccion y hospitalizacion por el virus respirato-
rio sincitial (VRS). Las medidas higiénicas y los anticuerpos
monoclonales para el VRS son eficaces en la disminucion
de la hospitalizacion en estos pacientes. Su utilizacion:
a) es muy recomendable en prematros de 28 semanas o
menos de gestacion al nacer, o nacidos entre las 29-32 se-
manas con menos de 6 meses al inicio de la estacion del
VRS o dados de alta durante la misma, o nifios afectados de
EPC en tratamiento en los ultimos 6 meses, o de cardiopa-
tia congénita grave. Los dos tltimos grupos pueden recibir
la profilaxis durante dos estaciones del VRS. b) Es reco-
mendable en prematuros 32-35 semanas de gestaciéon me-
nores de 6 meses que presenten dos o mis factores de ries-
go: edad cronolégica inferior a 10 semanas al comienzo de
la estacion VRS, lactancia materna de 2 meses o menos (por
indicacion médica), tener al menos un hermano de menos
de 14 aiios, asistencia a guarderia, antecedentes familiares
de sibilancias, 4 personas o mas adultas en el hogar o mal-
formaciones de vias aéreas o enfermedad neuromuscular.
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RECOMMENDATIONS FOR THE PREVENTION
OF RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTIONS

Premature babies = 35 weeks gestation, with or with-
out chronic lung disease (CLD), and infants affected by se-
vere congenital heart disease should be considered high
risk population for RSV infection and hospitalization. Hy-
gienic measures and RSV monoclonal antibodies (palivizu-
mab) have been found useful in decreasing rates of RSV
hospitalization in these patients. Guidelines for their ad-
ministration include: a) strongly recommended use in
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premature babies = 28 weeks gestation, or born between
29-32 weeks gestation and less than 6 months at start of
RSV station or discharged along it, or affected by CLD in
treatment during last 6 months or by severe congenital
heart disease. Last two groups could be prophylaxed for
two RSV seasons. b) Recommended use among premature
babies between 32-35 weeks gestation and less than
6 months of age and presenting two or more risk factors:
chronologic age < 10 weeks at start of RSV station, breast-
feeding < 2 months (physician prescription), sibling
< 14 years old, day-care assistance, family history of
wheezing, = 4 adults at home, airways malformation or
neuromuscular disease.

Key words:
RSV. Bronchiolitis. Hospitalization. Premature. Mono-
clonal antibodies. Palivizumab.

INTRODUCCION

Las sociedades médicas pedidtricas abogan cada vez
mas por implementar programas preventivos para prote-
ger a los ninos de enfermedades que pueden desencade-
nar consecuencias negativas a corto y medio plazo!. En
los ultimos anos, se ha asistido a un cambio en la actitud
hacia la infeccion de las vias respiratorias bajas por el vi-
rus respiratorio sincitial (VRS). En ello ha influido sin
duda la publicacion en el ano 2000 de las Recomenda-
ciones para la prevencion de la infeccion por virus respi-
ratorio sincitial elaboradas por el Comité de Estindares
de la Sociedad Espanola de Neonatologia (SEN)? y su re-
vision en el afo 20023, Transcurridos 5 anos desde la pu-
blicacion de las recomendaciones de la SEN vy tras la re-
ciente revision de las recomendaciones por parte de la
American Academy of Pediatrics?, se hace necesaria una
actualizacion en funcion de la nueva evidencia cientifica
publicada en este periodo. La prevencion de la infeccion
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por VRS se fundamenta en medidas higiénicas y en la
disponibilidad de una nueva molécula, el palivizumab?,
anticuerpo 1gG monoclonal humanizado que inhibe
especificamente el epitopo del sitio antigénico A de la
glucoproteina F, muy estable en todos los serotipos del
VRS. Aunque se estin produciendo algunos avances en el
desarrollo de nuevas vacunas y moléculas en contra del
VRS, no se dispone todavia de ninguna de ellas®.

El VRS es la causa principal de infecciones de las vias
aéreas inferiores en ninos menores de 2 anos’, especial-
mente bronquiolitis y neumonia®. Se calcula que entre el
11y el 19% de los nifios menores de un ano enfermarin
de bronquiolitis® y que el 15% de ellos requerird hospi-
talizacion!®. La mortalidad de los ninos hospitalizados se
calcula en 1-2%!1. En Espana, se ha estimado que el VRS
motiva de 15.000 a 20.000 visitas de urgencia/ano!? y de
7.000 a 14.000 hospitalizaciones/ano, con una estancia
media de 5,9 dias'3. El nimero de muertes por VRS pue-
de oscilar entre 70 y 250/ano. La infecciéon por VRS no
genera una respuesta inmunitaria protectora para las sub-
siguientes infecciones por lo que son frecuentes las rein-
fecciones, no existiendo un tratamiento eficaz!415, a pesar
de avances recientes!®, La incidencia de la infeccién por
VRS es muy variable!718 aunque los estudios en nuestro
entorno!? y los estudios realizados en paises proximos?°
muestran una alta incidencia de hospitalizacion por VRS
en lactantes a término y pretérmino en la época epidé-
mica, consistentes con estudios previos?124,

Aunque el VRS infecta a toda la poblacion pediatrica,
es en determinados grupos de poblacion de riesgo donde
provoca una infeccion respiratoria que progresa mas fre-
cuentemente a las vias respiratorias inferiores, provocando
un cuadro de mayor gravedad, con mayor necesidad de
oxigenoterapia, mayor nimero de ingresos en cuidados
intensivos y mayor necesidad de ventilacion mecinica que
en la poblacion pediatrica general. Estos grupos de riesgo
son principalmente ninos pretérmino con edad gestacio-
nal (EG) inferior o igual a 35 semanas durante su primer
ano de vida, niflos con neumopatias crénicas (enfermedad
pulmonar crénica o displasia broncopulmonar, fibrosis
quistica), ninos con cardiopatias congénitas, inmunode-
primidos y trasplantados?>-25, El sistema inmunitario de los
prematuros de EG = 28 semanas no produce IgA protec-
toras hasta pasados unos meses de su nacimiento, siendo
éste el motivo para aconsejar la inmunoprofilaxis hasta los
12 meses. El intervalo de inmunodeficiencia es mis redu-
cido en los prematuros comprendidos entre 29 y 32 se-
manas 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 variabilidad
en el uso de palivizumab en esta poblacion, abarcando
desde una ausencia casi absoluta de uso en algunas re-
giones hasta una utilizacién mas generalizada®?30, Estos
prematuros mayores han mostrado frecuencias de reingre-
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so por VRS iguales o superiores a los pacientes menores
de 32 semanas de EG3! y una utilizacion mayor de los re-
cursos sanitarios posteriormente a la infeccion3?. Publica-
ciones recientes han mostrado la idoneidad de limitar el
uso generalizado de palivizumab en el segmento 32 a
35 semanas de EG33, abogando por una mejor definicion
de los factores de riesgo asociados que suponen un in-
cremento en el riesgo de hospitalizacion de estos pacien-
tes y asi subsegmentar a este segmento de poblacion tan
grande3¥3%, En nuestro medio estos factores han sido es-
tudiados mediante un estudio multicéntrico caso-control
(FLIP) y se han descrito cinco factores de riesgo altamen-
te significativos: edad cronolégica inferior a 10 semanas
al comienzo de la estacion, 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 familiares de sibilancias?’. El PICNIC Study
Group en Canadi también ha mostrado otros factores de
riesgo significativos para la infeccién por VRS: nacer en la
primera parte de la estacion, pequefios para su edad ges-
tacional, asistencia a guarderias, mas de 2 fumadores en el
hogar, hacinamiento en el hogar (> 5 personas), hermanos
en edad escolar y ser varén3S,

Tanto la difusion de las medidas higiénicas como la in-
munoprofilaxis con palivizumab han conseguido que el
numero de pacientes prematuros con EG = 32 semanas
que requieren ingreso hospitalario por VRS haya decreci-
do y asi se ha constatado en los estudios del Grupo IRIS
(diferencia en el nimero de hospitalizaciones de hasta el
70%)15. Diversos estudios han mostrado importantes dife-
rencias en las tasas de hospitalizacion entre el periodo
anterior y posterior a la disponibilidad de palivizumab,
con tasas de ingreso en pacientes que recibieron inmu-
noprofilaxis mas bajas que las esperadas del 2,9%342,

Recientes publicaciones muestran un vinculo entre el
VRS y el posterior desarrollo de hiperreactividad bron-
quial o sibilancias de repeticion en aquellos nifios que su-
frieron una infeccion por VRS en las vias respiratorias in-
feriores a edad temprana®-4 y que sugieren que las
estrategias de prevencion del VRS pueden tener impor-
tancia en el posterior desarrollo de sibilancias de repeti-
cién¥7:48, Los tltimos hallazgos han demostrado la exis-
tencia de VRS en tejidos a los 100 dias de haber padecido
una infeccion por VRS, por lo que una hipétesis que se
plantea es si el VRS remanente en algunas células reser-
vorio® serfa una de las causas capaz de desencadenar los
subsiguientes episodios de hiperreactividad bronquial®*>!,
Son esperanzadores los resultados del primer ano de se-
guimiento del estudio multicéntrico internacional sobre la
hiperreactividad bronquial en prematuros menores de
35 semanas de EG, que muestran una reduccién del nad-
mero de episodios de hiperreactividad bronquial y hospi-
talizaciones respiratorias en aquellos pacientes que ha-
bian recibido inmunoprofilaxis para el VRS frente a los
que no la habian recibido®?.
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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 gra-
vedad de la infeccion (aunque implica costes econémicos
y sociales anadidos) y que el coste de la inmunoprofilaxis
es elevado, todas las recomendaciones elaboradas en di-
ferentes paises proponen algin tipo de restriccion res-
pecto a las indicaciones aprobadas en la ficha técnica del
producto. Las publicaciones referentes a la relacion cos-
te-beneficio3353-50 no facilitan la identificacién precisa de
los grupos de niflos con mayor riesgo en los que el pali-
vizumab tendria un mejor beneficio firmaco-econémico.

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION
DE LA INFECCION POR VRS

Medidas higiénicas

Se recomienda establecer programas educativos y de
divulgacion sobre la infeccion por VRS y las barreras hi-
giénicas, destinados a los padres y al personal sanitario.
En el ambiente familiar las medidas preventivas incluyen
no exponer al nino al humo del tabaco ni a entornos con-
tagiosos (p. ej., guarderias, grandes almacenes, salas de
espera, fiestas infantiles, habitaciéon compartida con un
hermano mayor). También es importante insistir en el la-
vado de manos, especialmente durante los periodos en
que los contactos de los ninos de alto riesgo presentan in-
fecciones respiratorias o cuando estos ninos estin ex-
puestos a adquirir infecciones respiratorias por contagio
de hermanos que asisten a la guarderia o a la escuela. Se
evitard la exposicion a personas resfriadas y se preconi-
zara la utilizacion de panuelos 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 recomienda sefalar las medidas hi-
giénicas de forma explicita en el informe de alta hospita-
laria de los ninos de alto riesgo.

Si ingresa un enfermo de VRS en el hospital se recor-
dara que el virus es excretado con las secreciones respi-
ratorias durante 6-7 dias y sobrevive unas 7 h en las su-
perficies y 1-2 h en tejidos. El contagio es mas por
contacto que respiratorio y se conoce que distancias de
2 m pueden ser protectoras. La divulgacion de estos co-
nocimientos junto con las medidas de control como el
lavado de manos®7, el uso de mascarillas y de batas, el
reagrupamiento de los enfermos y la limitacion de visitas
externas y de toda actividad programada (cirugia, ingre-
sos para estudio, etc.) en caso de existir un brote por VRS
son de gran importancia en la profilaxis y el control de
las infecciones nosocomiales.

Administracion de palivizumab

Indicaciones
De acuerdo con la evidencia cientifica actual, la profi-
laxis con palivizumab se considera:
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Muy recomendable. En:

1. Ninos menores de 2 anos afectados de enfermedad
pulmonar crénica que han requerido tratamiento (suple-
mentos de oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o cor-
ticoides) en los 6 meses anteriores al inicio de la estacion
del VRS o que son dados de alta durante la misma (evi-
dencia nivel I*).

2. Ninos menores de 2 anos afectados de cardiopatia
congénita con alteracion hemodindmica significativa (en
tratamiento por insuficiencia cardiaca, con hipertension
pulmonar moderada o grave o con hipoxemia)>®> (evi-
dencia nivel D.

3. Ninos 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 D.

4. Nifos prematuros nacidos entre las 29 y 32 sema-
nas de gestacion que tengan 6 0 menos meses de edad
al inicio de la estacion del VRS o sean dados de alta du-
rante la misma (evidencia nivel D).

Recomendable. En:

1. Ninos 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 (evidencia ni-
vel D que presenten dos o mas de los siguientes factores
de riesgo® (evidencia nivel II-1):

a) Edad cronoldgica inferior a 10 semanas al comien-
zo de la estacion.

b) 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).

d) Asistencia a guarderia.

e) Antecedentes familiares de sibilancias.

/) Condiciones de hacinamiento en el hogar (= 4 per-
sonas adultas).

g) Malformaciones de vias aéreas o enfermedad neu-
romuscular?,

La recomendacion para este grupo de prematuros de-
pende de los recursos econdémicos disponibles, debido a
que se han publicado diversos estudios sobre coste/efec-
tividad del palivizumab335061 segiin los cuales el ahorrar

*Evidencia nivel I: obtenida a partir de, al menos, un ensayo controlado,
aleatorizado y adecuadamente disenado.

Evidencia nivel II-1: obtenida a partir de ensayos controlados bien disenados
pero sin aleatorizacion. Evidencia nivel II-2: obtenida a partir de estudios
analiticos de cohortes bien disenadas o caso-control, preferiblemente
procedentes de mas de un centro o grupo de investigacion. Evidencia nivel II-3:
evidencia obtenida a partir de multiples series con o sin intervencion, o
resultados espectaculares en experimentos no controlados.

Evidencia nivel III: obtenida a partir de opiniones de autoridades reconocidas,
experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de comités de expertos.
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un ingreso hospitalario en este grupo podria tener un ma-
yor coste que el propio ingreso, en funcion de los costes
hospitalarios y de la utilizacion de otras mediadas pre-
ventivas.

2. Infecciones nosocomiales. Aun siendo una infeccion
epidémica estacional®? en el medio hospitalario el VRS
puede aparecer durante todo el afno provocando en al-
gunos casos infecciones nosocomiales. No hay datos cla-
ros sobre la proteccion que el palivizumab ofrece en los
brotes de infeccion nosocomial por VRS. En esta circuns-
tancia es esencial extremar las medidas de aislamiento y
control®, y puede considerarse la utilizacion de palivizu-
mab si existen tres o mas ninos afectados de VRS, ade-
lantando su administracion a los neonatos ingresados tri-
butarios de recibirlo tras el alta. También puede ser 1til
la via intravenosa, con la utilizacién de los filtros adecua-
dos y segun el protocolo de uso compasivo de firmacos
hospitalarios, para tratar de alcanzar niveles inmunopro-
tectores mds riapidamente.

No esta indicado el palivizumab en el tratamiento de
la enfermedad por VRS una vez establecida (evidencia ni-
vel D, aunque se han descrito algunas experiencias de su
uso en pacientes infectados, sobre todo inmunodeprimi-
dos y trasplantados, pero por el momento no se dispone
de ensayos clinicos que aporten una evidencia clara para
Su UsoO en estos pacientes?03,

No contraindican la aplicacion de palivizumab las en-
fermedades intercurrentes. Si un nifio sometido a inmu-
noprofilaxis adquiere la infeccién por VRS, aquella no
debe interrumpirse pues las reinfecciones son posibles
(evidencia nivel IID).

Calendario de aplicacion

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 efecti-
vidad 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 sue-
le iniciarse a finales de octubre-noviembre, se recomien-
da iniciar la profilaxis a mediados de octubre y conti-
nuarla con una aplicacion mensual hasta el final del
periodo epidémico (mediados de febrero, 5 dosis), para
obtener una cobertura inmunitaria hasta marzo (evidencia
nivel IID). Excepcionalmente, si la epidemia se alarga, po-
dria administrarse una sexta dosis. En los recién nacidos
tributarios de inmunoprofilaxis que deban ser dados de
alta durante la estacion del VRS, se recomienda la admi-
nistracion de la primera dosis de palivizumab 3-5 dias an-
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tes del alta y mensualmente durante lo que quede de es-
tacion del VRS.

Condiciones de administracion

La prescripcion y dispensacion es siempre a través de
la farmacia hospitalaria. De esta forma, ademas de ase-
gurar la correcta utilizacion, se consigue una concentra-
cion de pacientes en fechas predeterminadas que puede
conducir a un ahorro del producto, por utilizaciéon com-
pleta de los viales. Se tendra un especial cuidado en evi-
tar los contactos con otros nifos afectados de procesos
respiratorios. Por ello es recomendable un horario y de-
pendencias que minimicen el riesgo de contagio.

El almacenaje y transporte del palivizumab debe reali-
zarse entre 2y 8 °C, sin congelar. Una vez reconstituida la
solucion de palivizumab, se dejard como minimo 20 min
a la temperatura ambiente y se administrard durante las
3 h siguientes a la preparacion. La dosis mensual sera de
15 mg/kg, por via intramuscular.

Vacunacién concomitante

La inmunoprofilaxis con palivizumab no afecta al ca-
lendario vacunal ordinario, que sera seguido con norma-
lidad, y tampoco interfiere en la vacunacion antigripal
que puede administrarse a partir de los 6 meses de edad.

Seguridad

Los estudios efectuados durante los Gltimos afios®% no
sugieren cambios sensibles en su perfil de seguridad, apar-
tando las dudas que pudieran haber surgido a raiz de una
publicacién® en la que no se demostré relacién de cau-
salidad entre las muertes y la administracion de palivizu-
mab, como ya informé la Agencia Espanola del Medica-
mento’?. La administraciéon de palivizumab no parece
aumentar la gravedad de una infeccion por VRS adquirida
en la siguiente estacién a su administracion profilictica®®,
La seguridad en la administracion de palivizumab por via
intravenosa intercalando filtros ha sido mostrada en estu-
dios recientes, siendo ttil para pacientes de extremado
bajo peso o que por algin motivo reciben el producto
mientras permanecen ingresados en la unidad neonatal®,

Estas recomendaciones deben revisarse a medida que
se conozcan resultados de la libre utilizacion de los anti-
cuerpos monoclonales y de los estudios farmacoeconé-
micos correspondientes.
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